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RESUMO

As doencas raras sao condi¢des de saiude que afetam um numero limitado de pessoas, mas
possuem um grande impasse no diagndstico e no tratamento devido a falta de conhecimento
especializado. No Brasil, a escassez de informacdes e a formagdo inadequada dos profissionais
da saude sobre essas doencas contribuem para diagndsticos tardios e tratamentos equivocados.
Plataformas como a Orphanet ajudam a preencher essa lacuna, fornecendo informacdes sobre
doencas raras e facilitando a geragdo de conhecimento. Este projeto propde o desenvolvimento
de uma plataforma web com o objetivo de centralizar informacdes sobre doencas raras, visando
melhorar o acesso de profissionais de satide e pacientes a esses dados. O trabalho inclui a pes-
quisa e coleta de dados sobre doencas raras, a criagdo de uma base de dados em formato de API,
e a implementagdo de uma inferface de usudrio simples para o acesso a esses dados. A plata-
forma foi projetada para permitir a atualizag@o das informacdes por meio de artigos cientificos e
possui grande parte dos dados disponivel em Portugués. O desenvolvimento deste projeto busca
contribuir para a melhoria no diagndstico e tratamento de doencas raras, oferecendo uma ferra-
menta que facilite o acesso a informagdes cruciais para os envolvidos no cuidado de pacientes

com essas condigdes.

Palavras-chave: Doencas raras, base de dados, acesso a informac¢do, engenharia de dados,

saude publica.
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1 INTRODUCAO

Uma doenga rara € uma condi¢a@o de satde que afeta um niimero limitado de pessoas em

comparag¢do a outras doengas mais prevalentes na populacdo em geral (RICHTER et al., 2015).

As doencas raras sdo neglicenciadas pela educacdo medicinal, o que acarreta em di-
agnosticos tardios, equivocados ou tratamento impréprio, o que resulta em cuidados precarios

com o paciente (I et al., 2023).

No Brasil, um estudo sobre a busca pelo diagndstico e tratamento para doengas genéticas
raras revela que o itinerédrio dos pacientes até os servi¢os de genética dos centros de referéncia
¢ bastante diversificado. Um dos principais motivos para essa variagao € a passagem por Varios
especialistas até se chegar ao diagndstico correto. Essa peregrinacdo é frequentemente causada
pela falta de conhecimento dos profissionais da atencdo bdsica sobre as doencas genéticas raras

devido a falta de contato com doengas raras durante a sua formagao (IRIART ez al., 2019).

Para auxiliar na resolucao dessa lacuna de informagdes, existem plataformas, como a
Orphanet', que buscam ajudar diferentes publicos a acessar informacgdes de qualidade em meio
a vasta quantidade de dados disponiveis, fornecer meios para identificar pessoas com doencgas
raras e contribuir para a geracdo de conhecimento por meio da produgdo de dados cientificos

em larga escala, computdveis e reutiliziveis (ORPHANET, 2024a).

Por meio da utilizacdo de técnicas de engenharia de dados, este projeto busca auxiliar
na disseminag¢do da informacado sobre doencas raras no pais, apresentando um protétipo de
uma plataforma web, visando diminuir a lacuna de conhecimento de profissionais da saide e

pacientes.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho de conclusdo de curso € desenvolver uma plataforma web que

centralize informagdes sobre doengas raras.

1.1.2 Objetivos especificos

* Pesquisar e coletar dados sobre doencas raras, incluindo sintomas, tratamentos e caracte-

risticas.

' https://www.orpha.net/



Criar uma base de dados em formato de API que contenha informagdes confidveis e atua-
lizadas de publicacdes médicas, artigos cientificos e outras bases de dados com a mesma
finalidade.

Implementar a plataforma web, projetando uma interface de usudrio que permita a nave-

gacdo e busca de informagdes.

Desenvolver funcionalidades que permitam a atualiza¢do continua dos dados, garantindo

que as informagdes sejam sempre atuais.

Disponibilizar as informagdes em Portugués.

14
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2 REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo, serdo abordados conceitos em genética e doengas raras, engenharia de
dados, fontes de dados, classificagdes e codificacdes bioldgicas, plataformas internacionais e

nacionais relacionadas a doengas raras, bem como uma tabela resumida das mesmas.

2.1 CONCEITOS IMPORTANTES

O gene é uma sequéncia de DNA, cujos segmentos ndo precisam ser fisicamente conti-
guos, que especifica um ou mais RNAs ou proteinas relacionados. Esses produtos sdo ativados
por redes de transcricdo e também atuam como elementos dessas redes. Os genes frequente-
mente exercem efeitos indiretos ou resultam da atividade de elementos das redes de transcri¢do,
produzindo efeitos fenotipicos mais diretos (PORTIN; WILKINS, 2017).

O fendtipo € a expressdo observavel do genétipo de um individuo. Enquanto genétipos
afetam proteinas, células e vias bioldgicas, os fenétipos sao facilmente identificados através de

caracteristicas visiveis, sinais e sintomas de uma doenga (SCHULZE; MCMAHON, 2004).

Uma doenga rara € uma condi¢do de satde que afeta um niimero limitado de pessoas em
comparacao a outras doencas mais prevalentes na populagdo em geral. No entanto, ndo existe
um consenso sobre essa defini¢do (RICHTER er al., 2015). A defini¢cdo de doenga rara varia entre
paises, sendo impactada por politicas publicas, decretos, existéncia de tratamento adequado e
gravidade da doenca. Na Argentina, uma doenga € caracterizada como rara quando afeta uma
em cada 2000 mil pessoas. Nos Estados Unidos, por outro lado, essa defini¢ao € aplicada quando
a doenca afeta menos de 200,000 mil pessoas no pais (MAYRIDES; CASTILLA; SZELEPSKI, 2020;
FDA, 2022). Exemplos de doencas raras sdo Hipertensdo Intracraniana Idiop4tica', Deficiéncia

de Alfa-1 Antitripsina® e Paquioniquia Congénita® (NORD, 2024).

Um disturbio genético é uma doenca causada completamente ou parcialmente por uma
mutacio fora do esperado na sequéncia de um DNA. Doencas genéticas podem ser causadas por
mutacdo em um gene (doenca monogénica), mutagdes em multiplos genes (doenga hereditaria
multifatorial), pela combinagdo de mutacdes genéticas e fatores ambientais, ou por danos nos

cromossomos (mudangas no nlimero ou estrutura de cromossomos inteiros, estruturas essas que

' A hipertensdo intracraniana idiopdtica é um distiirbio neurolégico caracterizado por aumento isolado da pres-

sdo intracraniana que se manifesta com dores de cabega recorrentes e persistentes, nduseas, vomitos, obstrucao
progressiva e transitéria do campo visual, papiledema. A perda visual pode ser irreversivel. (ORPHANET, 2012).
A deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina (AATD) é uma doenga genética que se manifesta por enfisema pulmonar,
cirrose hepdtica e, mais raramente, por paniculite. AATD € caracterizada por baixos niveis séricos de AAT,
principal inibidor de proteases (PI) no soro humano. (ORPHANET, 2008).

A Paquioniquia Congénita é uma doenca genética da pele rara que apresenta predominantemente queratoder-
mia palmoplantar dolorosa, espessamento das unhas, quistos e placas brancas que afetam a lingua e a mucosa
oral (ORPHANET, 2022).



carregam genes). Exemplos de doencgas genéticas sio: Retinite pigmentar*, Sindrome de Down’
e Doenca de Chron® (NHGRI, 2024).

Distirbios Metabdlicos Heredit4rios (DMHs) sdo condicdes genéticas que resultam em
problemas no metabolismo. A maioria das pessoas com esse tipo de distirbio possui um gene
defeituoso que resulta em uma defici€éncia de enzimas. Existem centenas de DMHs e seus sinto-
mas, tratamentos e prognésticos podem variar amplamente. Exemplos de DMHs sdo: Sindrome
de Hurler’, Doenga de Niemann-Pick C® e Doenga Tay-Sachs® (HOFFMAN, 2023).

2.2  ENGENHARIA DE DADOS

A engenharia de dados estabelece a infraestrutura e os processos necessirios para ex-
trair, transformar e carregar dados de diversas fontes em um formato que seja consumivel por
aplicagdes. Os engenheiros de dados atuam garantindo o fluxo de informacdes desde seu estado
bruto até um formato utilizdvel, aplicando diversas habilidades técnicas, incluindo modelagem
de dados, armazenamento de dados, gerenciamento de qualidade de dados e a utilizacdo de

ferramentas e frameworks especializados.

O principal modelo de fluxo de informag¢des em engenharia de dados € o ETL (Extract,

Transform, Load), em Portugués, extracao, transformacao e carregamento de dados.

Na etapa de extracdo sdo utilizadas varias técnicas para extrair dados de diversas fon-
tes. Isso pode envolver a escrita de scripts personalizados para interagir com bancos de dados
relacionais ou APIs, o aproveitamento de ferramentas de integracao de dados com conectores
pré-construidos, ou a utilizacdo de protocolos de transferéncia de arquivos (F7Ps) para trans-
feréncias de dados programadas. A escolha do método de extracdo depende da fonte de dados

especifica, sua acessibilidade e o volume de dados sendo extraido.

Na etapa de transformacgao de dados, diversas técnicas sdo utilizadas para torna-los uti-

lizaveis.

4 Aretinite pigmentar é uma degeneracio bilateral lenta e progressiva da retina e do epitélio pigmentado, causada

por vérias mutagdes genéticas. Os sintomas incluem cegueira noturna e perda de visdo periférica (MEHTA,
2022).

A Sindrome de Down é uma anomalia no cromossomo 21 que pode causar deficiéncia intelectual, microcefalia,
baixa estatura e face caracteristica (POWELL-HAMILTON, 2023).

A doenca de Crohn € uma doenga inflamatéria cronica transmural que normalmente afeta o ileo distal e o colo,
mas pode ocorrer em qualquer parte do trato gastrointestinal. Os sintomas incluem diarreia e dor abdominal.
Abscessos, fistulas internas e externas e obstrucdes intestinais podem estar presentes. Sintomas extraintestinais,
particularmente artrite, podem ocorrer (WALFISH; COMPANIONI, 2023).

A Sindrome de Hurler é a forma mais grave de mucopolissacaridose tipo 1, uma doenga de armazenamento
lisossomal, rara, caracterizada por anomalias esqueléticas, doenga cardiaca, disfuncdo respiratéria, aumento
do baco e figado, facies caracteristica e reducdo da esperanca média de vida (ORPHANET, 2014).

A doenga de Niemann-Pick tipo C, distinta das formas tipos A e B, é uma lipidose lisossomal complexa que
resulta em hepatosplenomegalia e envolvimento neurolégico progressivo (ORPHANET, 2006).

A doenga Tay-Sachs é uma doenca lisossOmica autossoOmica recessiva rara caracterizada pelo acimulo de
gangliosideos GM2 no sistema nervoso devido a deficiéncia de hexosaminidase A como consequéncia de
variantes patogénicas bialélicas no gene HEXA (ORPHANET, 2023).
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A limpeza aborda inconsisténcias e erros dentro dos dados extraidos. Isso pode envol-
ver identificacdo e correcdo de valores ausentes, tratamento de valores atipicos, padronizacao
de formatos de dados (por exemplo, formatos de data, unidades monetarias) e resolucdo de

problemas de integridade de dados (por exemplo, registros duplicados).

A transformacgdo de dados modifica a estrutura e o contetido dos dados para torna-los
adequados para andlise. Isso pode envolver a normaliza¢do de dados para garantir consisténcia
na representacdo de dados de diferentes fontes (por exemplo, primeira forma normal, segunda
forma normal), agregacdo de dados para consolidar dados em niveis mais altos de granularidade
(por exemplo, nimeros de vendas didrias para totais mensais) e derivacdao de dados para criar
novos pontos de dados baseados em dados existentes (por exemplo, cdlculo de margens de

lucro).

A definicdo de esquema estabelece a estrutura e organizacdo dos dados dentro do ar-
mazenamento de dados de destino. Sdo definidos os tipos de dados, restricdes (por exemplo,
chaves primadrias, chaves estrangeiras) e relacdes de dados para garantir uma recuperacio e

andlise eficiente dos dados dentro das aplicacdes de destino.

Assim que os dados forem transformados em um formato utilizavel, o processo de ETL
os carrega na plataforma de armazenamento designada. Isso tipicamente envolve escrever dados

para o banco de dados de uma maneira eficiente e estruturada (PATTYAM, 2021).

2.3 FONTES DE DADOS

Nesta secao serdo abordadas fontes de dados bioldgicos relacionados a doengas raras,
como Orphanet, OMIM e PubMed.

2.3.1 Orphanet

A Orphanet foi criada na Franca em 1997, durante o advento da Internet, com o objetivo
de reunir conhecimentos escassos sobre doencas raras e, assim, melhorar o diagnéstico, os cui-
dados e o tratamento de pacientes com essas condi¢des. A plataforma visa enfrentar os desafios
de um cendrio politico, cientifico e tecnolégico em rapida evolug¢do. Além disso, busca ajudar
diferentes publicos a acessar informagdes de qualidade em meio a vasta quantidade de dados
disponiveis, fornecer meios para identificar pessoas com doengas raras e contribuir para a gera-
¢ao de conhecimento por meio da produgdo de dados cientificos em larga escala, computaveis
e reutilizaveis (ORPHANET, 2024a).

A Orphanet possui uma divisdo de servicos especifica para disponibilizacao dos dados
da sua base cientifica, chamada Orphadata. A Orphadata disponibiliza esses dados em diversos
formatos, como: arquivos XML (Extensible Markup Language) e JSON (JavaScript Object No-
tation), APIs (Application Programming Interface), ORPHApackets € FAIR Data Point. Dentre

as bases de dados fornecidas existem informacdes sobre:
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* Doencas raras alinhadas com suas terminologias e bases de dados.
* Classificag@o de doencas raras (Figura 1).

* Linearizacdo de doencas raras.

* Genes associados a doengas raras.

* Sinais e sintomas clinicos em doencas raras.

* Epidemiologia de doencas raras.

* Histoéria natural de doencas raras.

* Doencas raras e consequéncias funcionais.

A atualizacado dessas informacdes ocorre duas vezes por ano (ORPHANET, 2024b).
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Alérgicas Raras da Orphanet.

Figura 1 — Representacdo em esquema dos dados dos arquivos de classificacdo das Doengas
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232 OMIM

O Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) fornece um sumario detalhado de
genes humanos e fenétipos genéticos, sendo atualizado diariamente. O OMIM oferece visdes
gerais completas sobre todos os distirbios mendelianos conhecidos e mais de 16,000 mil genes,
com foco na relagdo entre fenétipo e genétipo. As entradas do OMIM incluem links para outros
recursos genéticos, facilitando a pesquisa e a integracdo de informagdes. O compéndio € publi-
cado e mantido pelo Instituto de Medicina Genética McKusick-Nathans da Escola de Medicina

da Universidade Johns Hopkins, sob a direcdo da Dra. Ada Amosh (OMIM, 2024).

A Figura 2 demonstra os resultados de uma pesquisa por resultados relacionados a do-

enca rara Hipertensdo Intracraniana Idiopatica.

Figura 2 — Busca pela doenga rara Hipertensdo Intracraniana Idiopatica na plataforma OMIM.
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Buchheit et al. (1969) described 2 sisters with idiopathic intracranial hypertension
with papilledema (pseudotumor cerebri). Traviesa et al. (1976) described 3 affected
sisters. The patients are typically young females who are obese and may be

Fonte: OMIM, 2024.

2.3.3 PubMed

PubMed Central (PMC) € um arquivo de texto completo gratuito de literatura de revistas
biomédicas e de ci€ncias bioldgicas da Biblioteca Nacional de Medicina dos Institutos Nacio-
nais de Saidde dos EUA (NIH/NLM). O NLM possui o objetivo de coletar, indexar, preservar e
disponibilizar literatura biomédica e relacionada a saude da atualidade e do passado. Como tal,
0 PMC foi designado para fornecer acesso permanente a todo o seu conteudo, mesmo a medida
que a tecnologia evolui (PUBMED, 2024).

A Figura 3 demonstra os resultados de uma pesquisa por resultados relacionados a do-

enca rara Hipertensdo Intracraniana Idiopatica.
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Figura 3 — Busca pela doenga rara Hipertensao Intracraniana Idiopética na plataforma PubMed.
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Fonte: PUBMED, 2024.

2.4 CLASSIFICACOES E CODIFICACOES

Nessa se¢do serdo apresentadas classificagdes e codifica¢des utilizadas na drea da com-

putacdo aplicada a ciéncias da sadde.

International Classification of Inherited Metabolic Disorders (ICIMD) € uma classifi-
cacdo hierarquica e agrupada de todos os distirbios metabdlicos hereditarios atualmente conhe-
cidos. A ICIMD inclui toda condi¢do genética primdria na qual a alteragdo de uma via bioqui-
mica € intrinseca a caracteristicas bioquimicas, clinicas e/ou fisiopatoldgicas especificas. Seu
objetivo € facilitar o entendimento das interconexdes entre condi¢des possuem caracteristicas

funcionais, clinicas e diagnésticas em comum (ICIMD, 2024).

O projeto Human Phenotype Ontology (HPO), Ontologia do Fen6tipo Humano em Por-
tugués, fornece um vocabuldrio padronizado de anormalidades fenotipicas encontradas em do-
encas humanas. Cada termo no vocabuldrio descreve uma anormalidade fenotipica, como a
Comunicagao Interatrial (CIA). O HPO estéa atualmente sendo desenvolvida utilizando litera-
tura médica, Orphanet, DECIPHER ¢ OMIM. Atualmente, existem mais de 13,000 mil termos
e mais de 156,000 mil anotagdes sobre doencas hereditarias. O projeto também faz parte do
desenvolvimento de software para diagnéstico diferencial baseado em fenétipo, diagndstico

gendmico e pesquisa translacional (HPO, 2024).

O Mondo é uma ontologia construida de forma semiautomatica que integra varios re-
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cursos de doengas para gerar uma ontologia coerente e consolidada. As versdes originais do
Mondo foram construidas de forma automatica e utilizavam os identificadores dos bancos de
dados e ontologias de origem. Posteriormente, foram adicionados axiomas cruzados manual-
mente curados, e um sistema de identificadores nativo do Mondo foi implementado para evitar
conflito com os bancos de dados de origem (MONDO, 2024).

O Genetic Testing Registry (GTR) oferece um local central para a submissao voluntaria
de informagdes sobre testes genéticos por parte dos provedores. O escopo inclui o propdsito
do teste, metodologia, validade, evidéncias da utilidade do teste e contatos e credenciais do
laboratdrio. O objetivo principal do GTR € avancar a saude publica e a pesquisa sobre a base
genética da saude e das doencas (NLM, 2024).

2.5 PLATAFORMAS DE DOENCAS RARAS

Nesta se¢do serdo apresentados aplicativos relacionados a doencas raras, incluindo o
RDK, da Orphanet, o RarasNet, o TreatablelD e o PubCaseFinder DiseaseSearch.

2.5.1 Analise do aplicativo Rare Disease Knowledge (RDK) no Contexto

do Acompanhamento de Doencas Raras

O aplicativo RDK'? é um software para dispositivos médicos utilizado como mecanismo
de busca. A plataforma permite que os usudrios, especialmente profissionais da drea da saudde,
identifiquem doencas raras por meio de sintomas e os direciona a centros especializados para
diagndstico (KNOW, 2024).

O usudrio pode inserir um sintoma na aplicacdo, a qual direciona a uma lista de doengas
raras com suas informacgdes, diretrizes, sintomas, genes, publicacdes e informacdes de contato
dos centros especializados que tratam a doencga rara identificada. O RDK também proporciona
um mecanismo de busca para uma doenga rara especifica, sintoma, gene ou centro especializado
(KNOW, 2024).

Ao entrar na aplicagdo web, o usudrio € direcionado para a pagina Assistant (Assis-
tente), onde existe uma barra denominada Criteria (Critérios de busca) e trés listas drop-down:
Signs and Symptoms, Genes (Optional) e Age of Onset (Optional). Respectivamente, sinais e
sintomas, genes (opcional) e idade de inicio (opcional) (Figura 4).

10" https://rdk.asweknow.com/en/assistant
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A ferramenta Assistant € projetada para aceitar uma grande variedade de sinais e sinto-
mas. O usudrio pode escrever qualquer combinagdo de sinais e sintomas que observar em um
paciente. Enquanto o usudrio digita, a ferramenta sugere sintomas para assegurar uma entrada

de dados precisa e abrangente. Quando os sintomas sdo inseridos, a ferramenta gera uma lista

Figura 4 — Interface do aplicativo RDK.

Welcome to the Assistant tool

Disclaimer: This site does not provide a diagnosis or medical advice regarding a patient's health condition and this application is reserved for doctors.

Criteria 0 Clearall

No selection v

o5 (Optional) Age of onset (Optional)
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Enter signs or symptoms to obtain a list of probable matches

You

co-developed with Orphanet

can refine your search with other criteria such as the age
of onset or gene filters.
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Fonte: RDK, 2024.

o

de doencas raras correlacionadas com os sintomas providos (KNOW, 2024) (Figura 5).
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Figura 5 — Busca por sintomas do aplicativo RDK.

Welcome to the Assistant tool

Disclaimer: This site does not provide a diagnosis or medical ad

Criteria 3 Clearal

vice regarding a patient's health condition and this application is reserved for doctors

Signs and Symptoms Genes (Optional) Age of anset (Optional)
Visual loss, Headache, Increased body ~ No selection ~ No selection
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Sk Visual loss [+
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than 3rd percentile)

Weight loss (Loss of weight)

Failure to thrive (weign faitering)

co-developed with Orphanet

English aaus

Fonte: RDK, 2024.
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Cada uma das doencas na lista é acompanhada de uma pontuagdo. A pontuacdo repre-

senta a probabilidade da doenca estar correlacionada com os sintomas fornecidos. A mesma é

calculada com base na frequéncia média de cada sintoma no contexto da doenca rara listada.

Uma pontuacdo mais alta indica uma chance maior de haver correlacio entre os sintomas for-

necidos e a doenga (KNOW, 2024) (Figura 6).

Assistant
(@ Search

Expert Centers

[ sources
(@ Info Services

@ Guide

&) Partners

&1 Sponsors

2] Improve RDK

5% Evaluation

Figura 6 — Resultado da busca por sintomas do aplicativo RDK.

Welcome to the Assistant tool
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3results
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Rare Disease crpfnst Terminoiogy

co-developed with Orphanet

Fonte: RDK, 2024.
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40%
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Para resultados mais precisos, € possivel adicionar a idade de inicio do aparecimento

dos sintomas, o que ajuda a limitar os resultados para o encaixe de doengas que tipicamente sao

manifestadas em faixas de idade especificas (Figura 7). Adicionalmente, € possivel aprofundar

a pesquisa adicionando genes (KNOW, 2024).
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Figura 7 — Filtro por idade de inicio dos sintomas do aplicativo RDK.
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Fonte: RDK, 2024.

Depois de selecionar uma das doencas da pagina de resultados, o usudrio é direcionado
para a pagina de detalhes da doenca. Essa pagina é um recurso abrangente, contendo diversas

secoes com informacdes especificas sobre a doenga. Incluindo:

* Descricao Geral: Uma visdo geral da doenca, incluindo sua natureza e caracteristicas

gerais.

* Idade de Inicio: Informagdes sobre a faixa de idade tipica quando os sintomas da doenga

comegam a aparecer.
* Sindnimos: Nomes alternativos ou termos comumente utilizados para se referir a doenca.
* Padrdes Hereditarios: Detalhes em como a doenca foi herdada, se aplicdvel.

* Descricao Clinica: Uma visao clinica detalhada da doenca, incluindo sintomatologia e

progressao.
* Codificagao e Classificagao:

1. Cédigo ORPHA: O identificador dnico utilizado na base de dados Orphanet de do-

eng¢as raras.

2. Codigos ICD-10 e ICD-11: Codigos de Classificacao Internacional de Doengas, uti-

lizados para codificacdo médica e diagndsticos.

3. Codigo OMIM: Codigo utilizado para classificagdo de distirbios genéticos.
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* Sinais e Sintomas: Lista abrangente de sinais e sintomas associados com a doenga, assim

como sua frequéncia.

e Literatura Médica Recente / Conexao Direta ao PubMed: Acesso direto aos ultimos estu-

dos de caso e artigos de revisao sobre a doenca no PubMed.

* Centro Especializados: Informacdes sobre centros médicos especializados e profissionais

especialistas na doenca.

* Informacio Genética/Genes: Identificacao de genes conhecidamente associados a doenga.

* Epidemiologia: Dados da ocorréncia e distribuicdo da doencga, incluindo prevaléncia e

demograficos.

A pégina de detalhes serve como uma ferramenta vital para profissionais da medicina

entenderem doencas raras de modo abrangente. Assim, fornece um repositorio de informagdes

atualizadas e aprofundadas, ajudando na pesquisa (KNOW, 2024) (Figura 8).

€) Assistant
(@ Search

Expert Centers

[J sources
(D) Info Services

@ Guide

{2 Partners

£ Sponsors

(2] Improve RDK

<% Evaluation

Follow us for updates and to
help us imprave RDK!

Figura 8 — P4gina de detalhes da doenga do aplicativo RDK.

< Idiopathic intracranial hypertension
Summary Beta
Idiopathic intracranial hypertension
ORPHA: 238624
Definition
Idiopathic intracranial hypertension is a neurological disorder characterized by isolated increased intracranial pressure

manifesting with recurrent and persistent headaches, nausea, vomiting, progressive and transient obstruction of the visual
field, papilledema. Visual loss can be irreversible.

Synonyms

Benign intracranial hypertension IH Pseudotumor cerebri

Heredity

Not applicable

Age of onset

Adult  Elderly

Primary Category

Rare neurologic disease

Summar

Upiated an denuary 31, 2012 -

Fonte: RDK, 2024.
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A plataforma também permite encontrar doencas por meio de uma busca por escrito de
doencas raras, sintomas, genes, cddigo ORPHA, sinénimo, HPO ID e simbolos (KNOW, 2024).

Exclusivamente para a Francga, a plataforma permite a busca por centros especializados.
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2.5.2 RarasNet

O RarasNet!! foi um projeto de aplicativo de doencas raras desenvolvido pela parceria
entre o Observatorio de Doengas Raras (UnB), o Nucleo de Estudos de Saide Publica (UnB) e
o Centro de Tecnologias Educacionais Interativas em Sadde (Centeias - UnB).

Os objetivos principais incluiam estabelecer e fornecer aos profissionais de satde, pa-
cientes, associacodes civis e publico em geral, uma plataforma nacional de informagdo sobre
doencas raras, com orientagdes de saude, informacdes sobre centro de referéncias e especia-
listas, dados de pesquisa e base de dados bibliografica nacional, servida por aplicativos web e
mobile (Android). Para a realizacdo do projeto, as bases BVS, SCIELO, OrphaData, OMIM e
PubMed serviram como as bases de dados do aplicativo (S4, s.d.).

Segundo o Coordenador-Geral de Doencas Raras do Ministério da Saide, Natan Mon-
sores de Sd, o RarasNet foi travado no estigio Piloto e foi entregue ao Ministério da Saide em
2017/2018. Atualmente, existem negociagdes para incorporar algumas de suas funcionalidades
no Meu SUS Digital, antigo Conecte SUS. O Meu SUS Digital € uma solugdo de Saude Digital
que visa facilitar o acesso as informag¢des em saide, promovendo a continuidade do cuidado, a
transparéncia e a seguranca dos dados. O aplicativo possibilita aos cidadaos brasileiros o acesso

as suas informagdes de saide, bem como a de seus familiares.

O usudrio pode acompanhar seu histérico clinico, os dados de vacinagdo, resultados de
exames, medicagdes, posicao na fila de transplante, entre outros servigos a fim de efetivar a
informatizac@o da atencdo a saiude por meio da inovacdo e transformacdo digital. O Meu SUS
Digital estd disponivel nas versdes Web e em aplicativo iOS e Android e é abastecido pelas
informacdes disponiveis na Rede Nacional de Dados em Saude (RNDS), o qual envia e recebe

as informacdes de saide de forma segura, integra e auditavel (MsS, 2024).

2.5.3 Plataforma Digital para Melhoria de Diagndstico e Cuidados para

Distarbios Metabolicos Hereditarios

Com a inten¢do de agilizar o diagndstico de DMHs tratdveis que apresentam atraso
global no desenvolvimento e deficiéncia intelectual, (KARNEBEEK et al., 2012) desenvolveram
a ferramenta TreatableID'?. Quando criado em 2012, o aplicativo continha informagdes sobre
81 DMHs. Em 2021 (KONINENBURG et al., 2021), depois de passar por uma revisdo, mais
distarbios foram adicionados ao inventario, totalizando 116.

A plataforma oferece seis menus principais: categorias, sinais e sintomas, diagndstico,
tratamento, genes e todas as doengas. O menu de categorias classifica os DMHs em 18 catego-
rias definidas pelo ICIMD (KONIUNENBURG et al., 2021) (Figura 9).

" Nio disponivel para acesso.

12" https://treatable-id.net/apex/al1223 1/r/treatable-id/home
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Figura 9 — Categorias do aplicativo TreatablelD.
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CATEGORIES

Congenital disorders of glycosylation

Disorders of complex melecule
degradation

Disorders of fatty acid, carnitine, and
ketone body metabolism

Disorders of nucleobase, nucleotide
and nucleic acid metabolism

Disorders of vitamin and cofactor
metabolism

Nuclear-encoded disorders of oxida-
tive phosphorylation

Disorders of amino acid metabolism

Disorders of energy substrate
metabolism

Disorders of lipid metabolism

Disorders of peptide and amine
metabolism

Endocrine metabolic disorders

Other disorders of mitochondrial
function

Disorders of carbohydrate metabolism

Disorders of fatty acid and ketone
body metabolism

Disorders of mitochondrial cofactor
biosynthesis

Disorders of trace elements and
metals

Neurotransmitter disorders

mtDNA-related disorders

Fonte: TREATABLEID, 2024.

Cada categoria direciona para uma pagina com uma lista dos distirbios correspondentes.

Também € possivel selecionar um dos distirbios para ser direcionado a pagina de detalhes da

doenca (Figura 10).

Figura 10 — Detalhes das categorias do aplicativo TreatablelD.
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type subunit zA dysregulation
Neurotransmitter disorders

Biochernical Defect:
Ianotropic glutamate receptor NMDA type
subunit 24

Succinic semialdehyde dehydroge-
nase deficiency
Neurotransmitter disorders

hyde dehydrogenase
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Neurotransmitter disorders

lonatropic glutamate receptor NMDA
type subunit 2B dysregulation
Neurotransmitter disorders

ropic eceptor NMDA type

SubURIt 28

Tyrosine hydroxylase deficiency
Neurotransmitter disorders

lonotropic glutamate receptor NMDA
type subunit 1 dysregulation
Neurotransmitter disorders

receptor NMDA type

lonotropic glutamate receptor NMDA
type subunit 2D superactivity
Neurotransmitter disorders

Biochemical Def
lone
subunit 2D

ceptor NMDA type

Vesicular monoamine transporter z
deficiency
Neurotransmitter disorders

Vesicular i

Fonte: TREATABLEID, 2024.

A pagina de detalhes da doenga apresenta uma breve descri¢do do distirbio, o meio

de diagndstico, a categoria de sinais e sintomas, 0s genes, o tratamento disponivel e uma lista
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lateral com fontes internacionais de pesquisa sobre o distirbio selecionado (Figura 11).

Figura 11 — Aba de detalhes da doenga do aplicativo TreatablelD.

-
(") TREATABLE-ID
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CATEGORIES  SIGNS AND SYMPTOMS DIAGNOSIS TREATMENT GENES ALLDISEASES (O o
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Pharmacological therapy
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Fonte: TREATABLEID, 2024.

A péagina de sinais e sintomas apresenta trés submenus: neuroldgicos, ndo neurol6gicos

e pesquisa por sintoma (Figura 12). Em cada submenu é possivel selecionar um sintoma para

ser encaminhado a uma lista de DMHs que o apresentam.

Figura 12 — Aba de sinais e sintomas do aplicativo TreatablelD.

R )
{_) TREATABLE-ID

SIGNS AND SYMPTOMS

NEUROLOGICAL

Ataxia

Epilepsy

Neuropathy

Psychiatric and /or Behavioral
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w1 0 Healthohadia 5021

CATEGORIES ~ SIGNS AND SYMPTOMS DIAGNOSIS TREATMENT GENES ALLDISEASES (2

NON-NEUROLOGICAL

Dystonia

Hypotonia/Myopathy

‘Ocular Movement Abnormality

Sensorineural Hearing loss

Vision Loss

SEARCH BY SYMPTOM

Encephalopathic Crisis

Neuro-Imaging

Progressive Intellectual and
Neurologic Deterioration (PIND)

Spasticity

Fonte: TREATABLEID, 2024.

A aba de diagndstico conta com exames e seus parametros utilizados para diagnosticar
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os DMHs. Ao selecionar um item, o aplicativo direciona para uma lista de DMHs que utilizam

esse exame no processo de diagnostico (Figura 13).

Figura 13 — Aba de diagnoéstico do aplicativo TreatablelD.

c’ TREATABLE-ID CATEGORIES  SIGNS AND SYMPTOMS  DIAGNOSIS TREATMENT GENES ALLDISEASES (O ot
DIAGNOSIS
Plasma Amino Acids Plasma Total Plasma Very Long Chain Molecular Testing
Homocysteine Fatty Acids
Plasma Acylcarnitines Plasma Ammonia Copper & Ceruloplasmin

Enzymatic Testing
Blood Lactate Serum Transferrin/N-gly- Urine Creatine &

can profiling Guanidinoacetate
Other Metabolic Testing
Urine Oligosaccharides, Urine Organic Acids Urine
also identified by targeted Glycosaminoglycans, also Other CSF Testing
enzyme testing identified by targeted en-

zyme testing

Urine Purines & CSF Amino Acids CSF Neurotransmitters
Pyrimidines

Plasma Creatinine &
Guanidinoacetate

Fonte: TREATABLEID, 2024.

A pégina de tratamento divide os distirbios em diversas estratégias como: terapia nutri-

cional, terapia de células tronco, transplante de 6rgdos, entre outros (Figura 14).

Figura 14 — Aba de tratamento do aplicativo TreatablelD.

‘:’ TREATABLE-ID CATEGORIES  SIGNS AND SYMPTOMS  DIAGNOSIS TREATMENT GENES ALLDISEASES O

TREATMENT

Treatment Strategy

All Enzyme replacement therapy Gene-based therapy
Solid organ transplant Stem cell therapy Vitamin & trace element
Arginase deficiency (synonym: argmmerma} Argininosuccinate lyase deficiency Argininosuccinate synthetase deficiency
Other Other (synonym: citrullinemia type 1)
Other

Level of Evidence Level of Evidence:
4 4
Branched-chain ketoacid dehydrogenase E1 Carbamoyl phosphate synthetase 1 Citrin deficiency
alpha (BCKDHA) / beta (BCKDHB) / E2 (DBT) deficiency Other
deficiency (synonym: maple syrup urine dis- Other
ease type 1a (BCKDHA) / 2 (DBT); BT
ipoyl t y iency (DBT)) ik
Other i

svel of Evidence

Level of Evidence

Hereditary ceruloplasmin deficiency Methylmalonic aciduria due to methyl- Methylmalonic aciduria, cblA type

Fonte: TREATABLEID, 2024.
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A aba de genes exibe uma lista de genes. Ao selecionar um gene, na aba especifica, €

possivel visualizar todas as doengas associadas.

Por fim, o menu de todas as doencas apresenta todos os DMHs disponiveis na plata-
forma, sendo possivel visualiza-los em ordem alfabética e acessar cada um na pagina de deta-

lhes da doenga correspondente (Figura 15).

Figura 15 — Aba de doencas do aplicativo TreatablelD.

() TREATABLE-ID CATEGORIES SIGNSANDSYMPTOMS DIAGNOSIS TREATMENT GENES ALLDISEASES O @

117 DISEASES

Con lyase deficiency

dehyco- 5 hyelrofolat
drolase deficiency (synonym: genase deficiency - synthetase deficiency (syn-

hydrexyisobutyryl-CoA enym: 5-formyltetrahydrofolate
ta

Late reductase deficiency - synthase deficiency
ylase deficiency) cycloligase deficiency] s

o

7-dehydrocholesterol reduc- somiaida- Alpha-fucosidase deficiency 19 Aiphariduronidiase deficiency
tase deficiency drame

{synonyms: Hurler syndro
e 5

ciency (synonym: pyridoxine-
dependent epilepsy)

argininemial ferase (AGAT) deficiency e deficiency

Fonte: TREATABLEID, 2024.

O publico alvo para essa platatorma € formado por especialistas que avaliam criangas
com DMHs de diversas dreas como pediatras, neurologistas e geneticistas. Além disso, pode ser

utilizado também por cientistas laboratoriais de diferentes niveis de especializacao.

2.5.4 Pesquisa de doencas raras utilizando a ferramenta PubCaseFinder

DiseaseSearch

PubCaseFinder DiseaseSearch!? é um sistema de apoio a decisdo clinica baseado na web
que fornece listas classificadas de doencas genéticas e raras, utilizando semelhancgas fenotipicas
com base na Human Phenotype Ontology (HPO). A plataforma destina-se a médicos qualifica-
dos e licenciados para auxiliar na pesquisa sobre doencas raras e genéticas, também podendo
ser utilizado como auxilio didatico (DBCLS, 2018).

O PubCaseFinder DiseaseSearch fornece diversas fungdes para auxiliar usudrios a in-
serirem um grande nimero de fendtipos, o que facilita a fenotipagem precisa do paciente. A

pesquisa por texto permite aos usudrios selecionar fen6tipos apropriados na lista de ocorréncias

13" https://pubcasefinder.dbcls.jp/
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em uma correspondéncia parcial, incluindo sinénimos (DBCLS, 2018). A Figura 16 mostra a

pagina inicial de pesquisa do sife, onde o usudrio escreve os sintomas desejados.

Figura 16 — Péagina de busca inicial do site PubCaseFinder DiseaseSearch.

£ pBCLS

PubCaseFinder ® i Esenice @ Engish

I:) PubCaseFinder
07( DiseaseSearch

f v
Visual loss

HP:0002315
A
[ Headache ]

HF:0004324 5 v
Increased body weight

HP:0000572 ]

()

ex) Micrognathia, Hypoplasia of the ulna, Short finger, Cleft upper lip, Cleft eyelid

/" PubCascFindor  _ PusCaseFincer
:? CaseSharing = ﬁ PanelSearch

Manage case information Search Gene Panels

Fonte: PUBCASEFINDER, 2024.

Ao realizar a busca, o usudrio é direcionado a pagina de resultados. Existem quatro
opg¢Oes de resultados para a pesquisa realizada: doenca genética, doenga rara, gene ou caso
similar. Ao selecionar doenca rara, o site apresenta uma lista de doencas raras compativeis
com os sintomas inseridos. Para cada doenca hd detalhes como: nome, sintomas principais,
descri¢do geral da doenca, codigo ORPHA, c6digo Mondo, c6digo GTR e link para a ferramenta

de pesquisa de imagens do Google com resultados relacionados a doenga (Figura 17).

O conjunto de fenétipos inserido pode ser comparado a doengas genéticas, doencgas ra-
ras, genes causadores e casos de compartilhamento aberto com base na similaridade fenotipica.
Uma similaridade fenotipica mais alta ird representar uma probabilidade maior para uma doenca

candidata, gene causador ou caso similar (DBCLS, 2018).
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Figura 17 — Péagina de busca do site PubCaseFinder DiseaseSearch com resultados da aba de
doengas raras.
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Clinical features B Show(14) = Case reports(PubMed) E3Show(0)
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Fonte: PUBCASEFINDER, 2024.

Além dos detalhes gerais da doenga, os resultados da pesquisa contam com uma lista
de relatdrios de caso da doenca publicados no PubMed (Figura 18). Também hd uma lista de
caracteristicas clinicas da doencga, como: sintomas, frequéncia dos sintomas, HPO ID e atalhos

para pesquisa de imagem e texto do Google (Figura 19).

Figura 18 — Lista de relatorios de caso da doenca publicados no PubMed como resultado da
busca do site PubCaseFinder DiseaseSearch.
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~ .
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eye centre. B
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Fonte: PUBCASEFINDER, 2024.
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Figura 19 — Lista de caracteristicas clinicas da doenca como resultado da busca do site PubCa-
seFinder DiseaseSearch.
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Fonte: PUBCASEFINDER, 2024.

2.6 RESUMO DAS FONTES DE DADOS

Nesta secdo € apresentada uma tabela resumida (Tabela 1) das caracteristicas e fun-
cionalidades das plataformas internacionais previamente mencionadas relacionadas a doencgas

raras.

Tabela 1 — Tabela resumida das plataformas internacionais relacionadas a doencgas raras.

Caracteristicas | RDK da Orpha- | PubCaseFinder | Treatable IDs
net
Fonte de Dados | Base de dados da | Dados de casos | Informagdes so-
Orphanet  sobre | clinicos com base | bre doencas raras
doencas raras em literatura mé- | do tipo metabo-
dica licas hereditarias
trataveis
Tipo de Doenca | Doencas raras e | Doengas ra- | Focada em do-
ultra-raras ras, incluindo | engas raras do
genéticas tipo  metaboli-
cas hereditarias
com opgdes de
tratamento
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Genes

Lista de genes as-

sociados a doen-

Identificacdo de

genes associados

Inclui genes rele-

vantes para doen-

cas raras a doencgas raras cas tratdveis
Fenétipos Utiliza HPO (Hu- | Baseado em HPO | Inclui fendtipos

man Phenotype | e outras fontes | relacionados a

Ontology) clinicas doencas trataveis
Nimero de Do- | Mais de 6.000 do- | Milhares de do- | 116 doengas ra-
encas Cadastra- | encas raras encas genéticas | ras com opgoes
das raras de tratamento

Método de Pes-

quisa

Pesquisa por do-

enca, gene, feno-

Pesquisa por con-

junto de fenétipos

Pesquisa por do-

en¢a ou condi¢do

tipo tratavel
Ferramenta de | Nao possui fer- | Oferece fer- | Nao possui ferra-
Diagnéstico ramenta de diag- | ramentas para | menta especifica
nostico sugerir doengas | de diagndstico
com base em
fendtipos
Tratamento Informacdes Foco  principal | Listagem  deta-
limitadas  sobre | em diagnés- | lhada de opgdes
tratamentos tico, nao em | de tratamento
tratamento disponiveis
Usabilidade Diretério on- | Plataforma online | Base de dados
line acessivel e | para auxilio em | voltada para
atualizado diagndsticos profissionais de
saude
Atualizacao Regularmente Atualizada com | Atualizada com
atualizada novas  publica- | novos tratamen-
¢oes cientificas tos disponiveis
Acesso Gratuito, porém | Gratuito QGratuito
disponivel  em
mobile apenas na
Franca
Finalidade Prin- | Fornecer infor- | Auxiliar no diag- | Identificar  do-
cipal macdes  abran- | ndstico de doen- | engas raras
gentes sobre | cas raras com opgdes de

doencas raras

tratamento
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3 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo serdo abordados o problema de pesquisa, os requisitos de software, a
arquitetura da aplicacdo com o detalhamento das tecnologias utilizadas, assim como o modelo

e o catdlogo dos dados coletados, transformados e disponibilizados.

3.1 PROBLEMA DE PESQUISA

A falta de conhecimento sobre doencas raras € evidente em ambito mundial. Estudos re-
centes relatam essa lacuna de conhecimento em diversos paises. Na Espanha, apenas 15% dos
profissionais de saide entrevistados apresentaram conhecimento moderado ou bom em doengas
raras. Na China, esse indice caiu para 5.3%. Estudos similares foram aplicados em estudantes
de medicina. Por exemplo, um estudo realizado no Egito com estudantes de farmécia e medicina
em 2020 mostrou que 97% dos estudantes estdo interessados em aprender mais sobre doencas
raras no geral. Porém, em estudos parecidos, apenas 11.76% dos alunos de medicina avaliaram
seu conhecimento em doencas raras como muito bom. A partir desses estudos, pode-se entender
que as doengas raras s@o neglicenciadas pela educacao medicinal, o que acarreta em diagnésti-
cos tardios, equivocados ou tratamento improprio, o que resulta em cuidados precdrios com o
paciente (I e al., 2023).

No Brasil, um estudo sobre a busca pelo diagndstico e tratamento para doengas genéticas
raras revela que o itinerdrio dos pacientes até os servigos de genética dos centros de referéncia €
bastante diversificado. Isso acontece devido ao grande nimero de doengas genéticas e a variacao
nos sinais e sintomas apresentados. Um dos principais motivos para essa variacao € a passagem
por vdrios especialistas até se chegar ao diagndstico correto. De acordo com os profissionais
de saude e cuidadores entrevistados, essa peregrinacio € frequentemente causada pela falta de
conhecimento dos profissionais da atencao bdsica sobre as doencas genéticas raras. Durante a
sua formacao, os profissionais da satide t€ém pouco ou nenhum contato com o assunto, gerando a
falta de suspeita de uma doenca genética rara. Outro agravante para a demora do diagnostico € a
localizac@o dos pacientes. Pacientes que residem no interior enfrentam o desconhecimento dos
médicos generalistas sobre a existéncia de centros especializados nas capitais, 0 que gera mais
itinerancia entre diversas unidades de saide e especialidades médicas, além de diagndsticos
errados ou tardios. Isso resulta no rapido avanco das doengas por falta de tratamento adequado
ou pelo uso de medicamentos inadequados, o que pode agravar o estado geral de saide e causar

sequelas irrepardveis (IRIART ez al., 2019).

Este projeto busca auxiliar na dissemina¢do da informacao sobre doengas raras no pais,

visando diminuir a lacuna de conhecimento de profissionais da satide e pacientes.



3.2 REQUISITOS DE SOFTWARE

Nessa sec@o serdo apresentados os requisitos funcionais e ndo funcionais do software

desenvolvido no projeto.

3.2.1 Funcionalidades da plataforma

* Lista de Doencas Raras: A plataforma deverd apresentar uma lista com os nomes de todas

as doengas raras

* P4gina de detalhes das doencas raras: A plataforma devera disponibilizar uma péagina de

detalhes para cada doenga rara, contendo:

Nome da doenca em Portugués e Inglés.

Descri¢ao da doenga em Portugués e Inglés.

Sintomas associados e frequéncia dos sintomas em Portugués e Inglés.

Cinco artigos cientificos relevantes publicados nos tltimos cinco anos de maneira

automaética por meio de chamada na API do PubMed.

Idade média de inicio dos sintomas.

Tipos de heranga.

— Classificagdo da doenca.

* Pesquisa na lista de doengas raras: O mecanismo de busca devera possibilitar a busca por

nome oficial da doenca.

* Atualizacdo de dados: A plataforma devera permitir a atualiza¢do dos artigos cientificos

em tempo real sem armazené-los no banco de dados.

3.3 ARQUITETURA

Nessa se¢do serdo apresentadas as tecnologias utilizadas no desenvolvimento desse pro-

jeto.

3.3.1 Tecnologias utilizadas

A selegdo das ferramentas tecnoldgicas utilizadas no projeto concentrou-se em softwa-
res open-source com alta usabilidade. Nesta secdo, serdo apresentadas as tecnologias escolhidas

e sua aplicacdo ao longo do projeto.
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Figura 20 — Arquitetura da aplicacgao.
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Fonte: Elaboracdo propria, 2024.

3.3.1.1 Orphadata

Os dados deste projeto foram baseados nos conjuntos de dados fornecidos pela Orpha-
data'. A Orphadata disponibiliza conjuntos de dados sobre doengas raras, provenientes da base
de conhecimento da Orphanet, para a comunidade cientifica duas vezes ao ano. Os dados fo-
ram extraidos do site da Orphadata no formato XML e armazenados localmente. Como nao ha
atualizacdo continua dos dados dado o formato de disponibilizacdo fornecido pela empresa, os
dados dos XMLs ficam estaticos no banco de dados, havendo apenas atualiza¢cdo manuais em
lotes (batches).

3.3.1.2 NCBI

O National Center for Biotechnology Information (NCBI) é um repositério de dados
que fornece acesso a informacdes biomédicas e genomicas. O E-utilities (Entrez Programming
Utilities) é um conjunto de oito programas que fornecem uma interface estruturada de con-
sulta ao sistema de banco de dados do NCBI e ao Entrez, que possui atualmente 38 bases de
dados abrangendo uma variedade de dados biomédicos, incluindo sequéncias proteicas e nu-
cleotidicas, registros de genes, estruturas moleculares tridimensionais e literatura biomédica. O
E-Utilities utiliza uma sintaxe fixa em forma de URL que traduz um conjunto de parametros de
entrada em valores necessdrios para realizar a pesquisa e obtencdo dos dados requisitados no
NCBI ((US), 2010).0 eutils® ¢ um pacote Python utilizado para simplificar a pesquisa, busca e
analise das informacdes do NCBI utilizando a interface fornecida pelo E-utilities. Neste projeto,
os dados do PubMed (contidos no NCBI) sao utilizados para fornecer acesso a artigos médicos

sobre cada uma das doengas raras em tempo real.

https://www.orphadata.com/

2 https://pypi.org/project/eutils/
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3.3.1.3 Python

Python € uma linguagem de programacao interpretada, de alto nivel, com semantica di-
namica e orientada a objetos. Seu alto nivel € baseado em estruturas de dados combinadas com
tipagem dinamica e vinculacdo dindmica, tornando possivel o desenvolvimento rapido de apli-
cacdo assim como seu uso como uma linguagem de script ou "cola"para conectar componentes
existentes (FOUNDATION, 2024). Neste projeto, a linguagem Python € utilizada para a obtencao,

tratamento e disponibiliza¢ao dos dados sobre doengas raras.

3.3.1.4 Supabase

Supabase é uma infraestrutura de base de dados open-source construida em PostgreSQL.
Neste projeto, o Supabase foi utilizado para armazenar os dados tratados em um modelo rela-
cional. Além disso, foi empregado na criacdo de views e como API para o consumo das infor-

macoes pelo frontend da aplicagao.

3.3.1.5 Reflex

O Reflex® é um framework open-source utilizado para construir aplicacdes web em
Python. Neste projeto, o Reflex foi utilizado para a constru¢do do backend e frontend da pa-

gina web de disponibilizacdo dos dados.

3.4 CATALOGO DE DADOS

Nesta secdo, os dados utilizados serdo apresentados em um catdlogo e devidamente
descritos. A Figura 21 ilustra a fonte dos dados utilizados (Coluna Fonte), incluindo os nomes
dos campos de origem (Coluna De) na base de dados da Orphanet e as denominacdes adotadas

no projeto (Coluna Para).

3 https://reflex.dev/docs/getting-started/introduction/
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Figura 21

Fonte
Orphanet natural history
Crphanet natural history
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Crphanet phenotype associated with rare diseases
Crphanet nomenclature file
Crphanet nomenclature file
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Crphanet phenotype associated with rare diseases
Crphanet phenotype associated with rare diseases
Orphanet phenotype associated with rare diseases
Crphanet phenotype associated with rare diseases
Crphanet phenotype associated with rare diseases
Orphanet nomenclature file
Orphanet nomenclature file

— Catélogo de dados da aplicagao.

De
TypeOfinheritance/ld
TypeOfinheritance/Name/lang="en’
TypeOfinheritance/Name/lang="pt'
AverageAgeOfiOnset/|d
AveragefgeOfOnsetNamelang='en’
AverageAgeOfOnsetNamelang="pt
ORPHAcode
ClassificationList/Classification/ld/OrphaNumber
ClassificationList/Classification/ld/OrphaNumber™ame/lang="pt’
ClassificationList/Classification/ld/OrphaNumber/Mame/lang="en’
ORPHAcode/Nameflang="pt’
ORPHAcode/Nameflang="en’
Summaryinformation
Summarylnformation
HFPOId
HPOFrequency/ld
HPOFrequency/Mame/flang="pt’
HPOFrequency/Mameflang="en’
HPOTerm (tradug&o ndo-oficial)
HPOTem
SynonymList'Synonym/lang="pt
SynonymList’'Synonymilang='en’

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

3.4.1 Descricao das tabelas e campos do catalogo de dados

Para
id_tipo_heranca
desc_fipo_heranca_en
desc_fipo_heranca_pt
i_idade_inicio_sintomas
desc_idade_inicio_sintomas_en
desc_idade_inicio_sintomas_pt
id_orpha
id_classificacao
desc_classificacao_pt
desc_classificacac_en
desc_orpha_pt
desc_orpha_en
resumo_doenca_pt
resumao_doenca_en
u_hpo
id_frequencia_hpo
desc_frequencia_hpo_pt
desc_frequencia_hpo_en
desc_hpo_pt
desc_hpo_en
desc_sinonimo_pt
desc_sinonimo_en

As informacdes sobre as tabelas e descricdo dos campos dessa se¢do foram obtidas

através das documentagdes da Orphanet sobre a descricdo da nomenclatura dos arquivos de
codigo e a descri¢ao do acesso gratuito aos produtos (ORPHADATA, 2024b; ORPHADATA, 2024a).

3.4.1.1 Tabela tipo heranca

Essa tabela possui informagdes sobre os tipos de heranca pelas quais uma doencga rara

pode ser transmitida geneticamente

* id_tipo_heranca: Identificador tinico do tipo de heranca associado a uma dada en-

tidade clinica.

* desc_tipo_heranca_pt: Tipo de heranca associado a uma dada entidade clinica

(Portugués). Existem 13 tipos diferentes de heranga:

AutossOmica recessiva,

Dominante ligada ao X,

Recessiva ligada ao X,

CromossOmica,

AutossOmica dominante,
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Heranca mitocondrial,

Multigénica/Multifatorial,

Oligogénica,

Semi-dominante,

Ligada ao Y,

Sem dados disponiveis,

Nao aplicavel,
— Nao documentada.
* desc_tipo_heranca_en: Tipo de heranca associado a uma dada entidade clinica
(Inglés). Existem 13 tipos diferentes de heranca:
— Autosomal dominant,
— Autosomal recessive,
— X-linked dominant,
— X-linked recessive,

Chromosomal,

Mitochondrial inheritance,

Multigenic/multifactorial,

Oligogenic,

Semi-dominant,

Y-linked,

— No data available,
— Not applicable,

— Not yet documented.

3.4.1.2 Tabela doenca heranca

Essa tabela representa o relacionamento entre a tabela t ipo_heranca e a tabela do-

enca pelo 1d_orpha.

* id_orpha: Identificador numérico tnico e estavel atribuido aleatoriamente pelo banco

de dados apds a criacdo da entidade na base da Orphanet.

* id_tipo_heranca: Identificador tinico do tipo de heranca associado a uma dada en-

tidade clinica.
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34.1

breve.

34.1

.3 Tabela doenca

Essa tabela apresenta dados sobre as doencas raras, incluindo c6digo, nome e descri¢do

id_orpha: Identificador numérico Unico e estavel atribuido aleatoriamente pelo banco

de dados apds a criacdo da entidade na base da Orphanet.

desc_orpha_pt: O nome mais geralmente aceito de acordo com a literatura e adotado
pela comunidade médica. Os termos preferenciais sdo exclusivos em todo o banco de

dados, associado a apenas um ORPHAcode (Portugués).

desc_orpha_en: O nome mais geralmente aceito de acordo com a literatura e adotado
pela comunidade médica. Os termos preferenciais sdo exclusivos em todo o banco de

dados, associado a apenas um ORPHAcode (Inglés).

resumo_doenca_pt: Informacgdo textual disponivel para 0 ORPHAcode. Apenas de-

fini¢des sdo fornecidas aqui (Portugués).

resumo_doenca_en: Informacgdo textual disponivel para 0 ORPHAcode. Apenas de-
finicdes sdo fornecidas aqui (Inglés).

4 Tabela idade inicio sintomas

Essa tabela contém dados sobre a idade média de um individuo quando ocorre o inicio

dos sintomas de uma doenca rara.

34.1

id_idade_inicio_sintomas: Identificador tnico da classe baseada na idade mé-

dia de inicio dos sintomas da entidade clinica.

desc_idade_inicio_sintomas_en: Nome das classes baseadas na idade média
de inicio dos sintomas da entidade clinica. Existem dez faixas etdrias populacionais dife-
rentes: Antenatal, Neonatal, Infancy, Childhood, Adolescence, Adult, Elderly, All ages e

No data available.

desc_idade_inicio_sintomas_pt: Nome das classes baseadas na idade média
de inicio dos sintomas da entidade clinica. Existem dez faixas etdrias populacionais dife-
rentes: Pré-natal, Neonatal, Infancia, Adolescéncia, Adulto, Idoso, Todas as idades e Sem

dados disponiveis.

.5 Tabela doenca idade inicio sintomas
Essa tabela estabelece um relacionamento entre a tabela doenca e a tabela

idade_inicio_sintomas pelo id_orpha.
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* id_orpha: Identificador numérico Unico e estdvel atribuido aleatoriamente pelo banco

de dados ap0s a criag@o da entidade na base da Orphanet.

e id_idade_inicio_sintomas: Identificador Gnico da classe baseada na idade mé-

dia de inicio dos sintomas da entidade clinica.

3.4.1.6 Tabela classificacao

A nomenclatura da Orphanet € classificada por especialidades médicas para refletir a
multidimensionalidade da natureza das doengas raras. Cada entidade pode pertencer a multi-
plas especialidades de acordo com a sua apresentacdo clinica, e assim ser incluida em diversas
classificagcbes (ORPHADATA, 2024b). Essa tabela possui o identificador dessas classificacoes,

assim como seus nomes.

* id_classificacao: Identificador tinico da especialidade médica.
* desc_classificacao_pt: Descri¢dao da especialidade médica (Portugués).

* desc_classificacao_en: Descri¢do da especialidade médica (Inglés).

3.4.1.7 Tabela classificacao doenca

Essa tabela estabelece um relacionamento entre a tabela doenca e a tabela classificacao

pelo id_orpha.

* id_orpha: Identificador numérico Unico e estavel atribuido aleatoriamente pelo banco

de dados apds a criacdo da entidade na base da Orphanet.

* id_classificacao: Identificador tinico da especialidade médica.

3.4.1.8 Tabela doenca hpo frequencia

Essa tabela estabelece o relacionamento entre as tabelas doenca, hpo e frequencia.

* id_orpha: Identificador numérico Unico e estavel atribuido aleatoriamente pelo banco

de dados apds a criag@o da entidade na base da Orphanet.
* id_hpo: Identificador unico atribuido pela HPO para um dado fenétipo.

* id_frequencia_hpo: Identificador tinico da frequéncia estimada de ocorréncia de

dado fenétipo em dada entidade clinica.
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3.4.1.9 Tabela sinonimos

Essa tabela possui sindnimos para os nomes de preferéncia das doengas raras.

* id_orpha: Identificador numérico tnico e estavel atribuido aleatoriamente pelo banco

de dados apds a criacdo da entidade na base da Orphanet.

* desc_sinonimo_pt: Sindnimos para uma dada entidade clinica (termos que sdo equi-
valentes ao termo de preferéncia. Podem ser acrescentados inimeros sindnimos € acroni-

mos somente quando sdo utilizados constantemente na literatura) (Portugués).

* desc_sinonimo_en: Sindnimos para uma dada entidade clinica (termos que sdo equi-
valentes ao termo de preferéncia. Podem ser acrescentados inimeros sindnimos e acroni-

mos somente quando sdo utilizados constantemente na literatura) (Ingl€s).

3.4.1.10 Tabela hpo

Essa tabela possui informagdes sobre fenétipos de doengas raras. A nomenclatura oficial
€ dada pela HPO, assim como suas traducdes. Até o momento, a tradugdo oficial em Portugués
nao foi disponibilizada, portanto, a traducao dos fendtipos desse projeto foi realizada utilizando
a biblioteca Google Cloud Translate por meio de seu cliente Python no momento do tratamento
dos dados. Devido a falta de tradugdo oficial para Portugués, alguns nomes podem ndo estar

corretamente traduzidos.

* id_hpo: Identificador unico atribuido pela HPO para um dado fenoétipo.
* desc_hpo_pt : Nome de preferéncia do fenétipo HPO.

* desc_hpo_en: Nome de preferéncia do fenétipo HPO.

3.4.1.11 Tabela frequencia

Essa tabela apresenta dados sobre a frequéncia de ocorréncia dos fenétipos em indivi-

duos com doencgas raras.

* id_frequencia_hpo: Identificador Unico da frequéncia estimada de ocorréncia de

dado fenétipo em dada entidade clinica.
* desc_frequencia_hpo_pt: Nomes dos grupos de frequéncia (Portugués).

* desc_frequencia_hpo_en: Nomes dos grupos de frequéncia (Inglés).
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3.5 MODELO DE DADOS

A Figura 22 ilustra os dados que foram coletados, tratados e disponibilizados, desta-

cando também o relacionamento entre eles.

Figura 22 — Modelo de dados da aplicacgdo.
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Fonte: Elaborag
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4 IMPLEMENTACAO

Neste capitulo serdo abordados topicos relacionados a implementagdo do software pro-
posto. Serd apresentada a arquitetura de software, os detalhes de implementagdo, o workflow
cientifico incluindo a obtencdo, tratamento, disponibilizacdo e a apresentacdo dos dados, os

problemas e as solugdes encontradas.

4.1 ARQUITETURA DE SOFTWARE

O projeto estd dividido em pastas de acordo com as fun¢des que cada conjunto de ar-

quivos representa na implementacao do protétipo. A estrutura de pastas esta ilustrada na Figura
23.

Figura 23 — Estrutura de pastas da aplicacgao.

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.



* Pasta code: Contém os arquivos Python e Python Notebook utilizados para o tratamento
dos dados. Também contém o arquivo config.yaml, que possui todos os caminhos dos

arquivos das fontes de dados.
* Pasta datasets:

— Subpasta result_datasets: Contém os arquivos em formato csv finais resul-
tantes das transformacdes de dados, que posteriormente serdo carregados no Supa-

base.

% Subpasta age__inheritance: Possui os conjuntos de dados que abrangem
as tabelas que contém informacgdes de idade de inicio dos sintomas e tipos de
heranca.

% Subpasta classification: Possui conjuntos de dados relacionados a classificacao
dos grupos de doengas raras.

* Subpasta diseases: Possui conjuntos de dados que abrangem as tabelas de rela-

cionamento entre doengas e seus atributos e a tabela de doencas.

% Subpasta hpo: Possui conjuntos de dados que contém informagdes sobre os

sintomas das doengas e frequéncia de aparicao desses sintomas.

% Subpasta sinonimos_resumo: Possui um conjunto de dados com todos os

sindnimos em Inglés e Portugués das doengas raras.

— Subpasta source_data: Contém todos os arquivos das fontes de dados retirados

da Orphanet, antes de qualquer transformagao.

— Subpasta transformed_datasets: Contém todos os arquivos tratados a partir
dos arquivos das fontes de dados. Esses arquivos serdo as bases para a obtencao dos

conjuntos de dados finais.

* Pasta rare_diseases: Contém os arquivos do desenvolvimento da pagina web em
Reflex.

— Pasta backend: Contém os arquivos Python bases, state e supabase. Sdo os arquivos

que interagem diretamente com os dados armazenados no Supabase.

— Pasta views: Contém arquivos relacionados a disponibilizacdo de dados no frontend,

como a barra de navegacdo e a listagem de doencas.

— Arquivo rare_diseases: Possui o c6digo do frontend da aplicagdo.

4.2 DETALHES DE IMPLEMENTACAO

4.2.1 Fluxo de dados

O fluxo de dados deste projeto € composto por quatro etapas fundamentais: obtengao,

tratamento, disponibilizacdo e apresentacao dos dados.
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4.2.1.1 Obtencao de dados

Nesta fase, os dados sobre as doencas raras foram obtidos a partir do site da Orphanet.

Os arquivos XML foram baixados e salvos localmente.

Os dados dos artigos sao obtidos em tempo real, a partir da API do PubMed, quando a
pagina de detalhes da doencga € carregada. Sdo carregados os cinco artigos mais recentes dentro

do intervalo de cinco anos sobre a doenga selecionada. O cédigo de obtenc@o dos artigos é
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apresentado abaixo.

def initialize_artigos (self):
self . articles = self.fetch_articles ()

def fetch_articles (self):
response = supabase.schema("raramed")
.table ("doenca_details_view")
.select("desc_orpha_pt,_desc_orpha_en")
.eq("id_orpha", self.pid)

.execute ()
nome_doenca = response.data
nome_doenca_pt = nome_doenca[0O][ *desc_orpha_pt’]

nome_doenca_en = nome_doenca[0][ *desc_orpha_en’]

self .nome_doenca_pt_atual = nome_doenca_pt
self .nome_doenca_en_atual = nome_doenca_en
artigos = self.get_articles(’en’)

return artigos

def get_articles (self ,lang):
lista_artigos = []
if lang == ’pt’:
search_term = self.nome_doenca_pt_atual
else:
search_term = self.nome_doenca_en_atual

articles_json = self.get_pubmed_articles(search_term)

return articles_json

def fetch_article_details (self, article_ids):
url =

“https :// eutils .ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi’

params = {
’db’: ’pubmed’,
id’: 7,7 .join(article_ids),
retmode ’: “xml’,
}
try:
response = requests.get(url, params=params)

response . raise_for_status ()
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def

root = ET. fromstring (response.text)
articles = []
for article in root.findall(".//PubmedArticle"):
title_elem =
article . find (" ./ MedlineCitation/ Article/ ArticleTitle")
title = title_elem. text
if title_elem is not None
else "Sem  titulo"
doi_elem = article.find(".//ELocationID [ @EIdType="doi ’]")
if doi_elem is not None and doi_elem. text:
link = f"https ://doi.org/{doi_elem.text}"
else:

link = "Link_nao_disponivel"

articles .append ({
"title": title ,
"link": link,
D)

return articles

except Exception as e:

print (f"Erro_ao_buscar_detalhes_dos_artigos: _{e}")

return |[]

get_pubmed_articles (self , search_term, years=5):
end_date = datetime .now ()
start_date = end_date — timedelta(days=years % 365)
end_date_str = end_date. strftime ( *%Y/%m/%d’)
start_date_str = start_date.strftime ( "%Y/%m/%d’)
url = “https://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi’
params = {

’db’: ’pubmed’,

term ’: search_term ,

retmode ’: “xml’,

>mindate’: start_date_str ,

>maxdate’: end_date_str ,

‘retmax’: 5’
}
try :

response = requests.get(url, params=params)

response . raise_for_status ()

root = ET.fromstring (response.text)
ids = [id_elem.text for id_elem in root.findall(".//1d")]

if not ids:

print ("Nenhum_artigo_encontrado.")
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return []

articles_details = self.fetch_article_details (ids)
return articles_details

except Exception as e:
print (f"Erro_ao_buscar_artigos_no_PubMed: _{e}")

return |[]

4.2.1.2 Tratamento de dados

Na etapa de tratamento de dados foi realizada a leitura dos arquivos XML, a selecdo
das informacdes relevantes, a limpeza dos dados e a escrita em arquivos csv. O cédigo abaixo
apresenta o tratamento realizado nos dados de sintomas da doenca. Foi extraido do arquivo
XML de sintomas o cddigo da doenga, o identificador tnico do sintoma, o nome do sintoma, a
frequéncia em que o sintoma aparece na doenca e o identificador unico da frequéncia. Depois,

o resultado da extracdo foi salvo em um csv.

def get_hpo_data(file_name, file_path, lang):
# Parse o arquivo XML

s

disease_indicator = ’Doenca’ if lang == ’pt

)

else ’Disease’
tree = ET.parse(file_name)

root = tree.getroot ()

hpo_data = []

for disorder in root.findall(’.// Disorder’):

disorder_type = disorder.find ("DisorderType/Name")

orpha_code = disorder.find (’OrphaCode’ ). text

for association in disorder.findall(’.//HPODisorderAssociation’):
hpo_id = association.find(’.//HPOId’ ). text
hpo_term = association.find(’.//HPOTerm’ ). text
frequency = association.find(’.//HPOFrequency/Name’ ). text
frequency_id = association.find(’.//HPOFrequency’). attrib[’id’]

if disease_indicator in disorder_type.text:
hpo_data.append ([ orpha_code, hpo_id,
hpo_term, frequency_id, frequency])
fieldnames = [ ’orpha_code’, 'hpo_id’, ’hpo_term’,
"frequency_id’, ’frequency’]
write_csv_file (file_name , file_path , hpo_data,
fieldnames , append=False)
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4.2.1.3 Armazenamento de dados

Os dados foram armazenados no Supabase. Os arquivos csv gerados a partir do trata-

mento dos dados foram carregados na plataforma como tabelas. A Figura 24 mostra uma parte

da tabela de sintomas na plataforma do Supabase.

Figura 24 — Tabela de sintomas no Supabase.

r Table Editor thaislinzmaier | Free = & RaraMed & 17 Enable branching
@ % Filter = Sort ~  Insert
schema: raramed E—
New tabla id_hpo text desc_hpo_en text
HP:0000002 Abnormality of body height
7
HP:0000003 Multicystic kidney dysplasia
classificacao
HP:0000008 Abnormal morphology of female internal
8 classificacao_detalhes_vi..
classificacao_view HP:0000009 Functional abnormality of the bladder
doenca HP:0000010 Recurrent urinary tract infections

doenca_classificacao .
E s HP:000001 Neurcgenic bladder

doenca_classificacao_view

. HP:0000012 Urinary urgency
(9 doenca_details_view

doenca_heranca HP:0000013 Hypoplasia of the uterus

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

4.2.1.4 Disponibiliza¢ao de dados

desc_hpo_pt text

Anormalidade da altura corporal
Displasia renal multicistica

Morfologia anormal da genitélia interna fe
Anormalidade funcional da bexiga
Infecgdes recorrentes do trato urindrio
Bexiga neurogénica

Urgéncia urinéria

Hipoplasia do dtero

O Supabase permite o acesso aos dados armazenados por meio de uma API. Tanto

tabelas quanto views podem ser acessadas. Os dados foram acessados pelo Reflex da maneira

demonstrada no cédigo abaixo.

def get_doencas_view () —> List[Dict[str,str]]:
response = supabase.schema("raramed")
.table ("doenca_details_view")
.select("=").execute ()
doencas_view = |
DoencaView (
id_orpha = doenca[’id_orpha’],

desc_orpha_en

doenca|[’desc_orpha_en’],

desc_orpha_pt = doenca[’desc_orpha_pt’],

resumo_doenca_en doenca[ ’resumo_doenca_en’],
resumo_doenca_pt = doenca[’resumo_doenca_pt’],
desc_hpo_en = doenca[’desc_hpo_en’],

desc_hpo_pt = doenca[’desc_hpo_pt’],

desc_frequencia_hpo_en = doenca[’ ’desc_frequencia_hpo_en’],

desc_frequencia_hpo_pt = doenca[’ ’desc_frequencia_hpo_pt’]

) for doenca in response.data

]

return doencas_view
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4.2.1.5 Apresentacdo dos dados

Por fim, a apresentacido dos dados no frontend do projeto foi desenvolvida com Reflex.

O cbdigo abaixo demonstra a renderizacdo da pagina de listagem de classificacdes das doencas.

@rx.page(title="RaraMed_—_Classificacao",
route="/classificacao /[ pid_classificacao]")
@template
def classification_details ():
return rx.center (
rx .cond (
rx . State .is_hydrated ,
rx .box(
rx . heading(
State.current_classificacao_detalhes.desc_classificacao_pt,
size="x1",
text_align="center",
margin_bottom="20px",
),
rx.input(
placeholder="Pesquisar_pelo_nome_da_doenca...",
on_change=State .set_search_value ,
width="100%",
padding="8px",
margin_bottom="20px",
border="1px_solid_#ccc",
border_radius="8px",
box_shadow="0_4px_6px_rgba(0,_0,.0,_0.1)",
),
rx . foreach (State . filtered_doencas , show_doenca),
)
rx .spinner(size="3")
)

on_mount=[ State . initialize_doencas_classificacao ,],

4.3 PROBLEMAS E SOLUCOES

Durante a concepg¢do e o desenvolvimento do projeto, surgiram alguns problemas. Um
dos desafios foi a disponibilidade de dados apenas em ingl€s, como os sindnimos dos nomes
das doencas e as descri¢des de algumas das doencgas raras. Considerando que um dos objetivos
do projeto € disponibilizar informagdes para a populagdo brasileira, é essencial que o maximo

possivel de dados esteja em portugués.

Além disso, existe a complicacdo adicional de que dados da 4rea da saide ndo podem
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ser modificados indiscriminadamente. Propor uma traducio por conta prépria € invidvel, especi-
almente quando o trabalho € desenvolvido por alguém que ndo € da area da saude. Isso ressalta a
necessidade de colaboragdo com profissionais da saide para garantir a precisdo e confiabilidade

das informacdes traduzidas.

A solucgdo parcial encontrada para este problema foi mostrar a mensagem "Essa doenca
ainda ndo possui definicao em Portugués. Clique aqui para ler em Inglés."e, ao clicar na mensa-
gem, o usudrio pode ler a defini¢cdo original, em Inglés. Assim, a informacao € disponibilizada
e ndo apresenta risco de disseminacao de erros caso fosse traduzida sem auxilio de um profis-
sional da drea da sadde. Para os sindnimos, caso nao exista correspondéncia em Portugués, a

informacdo em Inglés é fornecida por padrio na inferface.

Ainda no tépico de dados em Portugués, ndo existe a traducdo oficial da HPO para o
Portugués. Também ndo existem plataformas e nem bases de dados brasileiras que fornecem da-
dos sobre doencas raras. A soluc¢do foi utilizar o maximo de informacao fornecida por Portugal

por meio da Orphanet para conseguir os dados traduzidos.

Outro desafio foi a falta de acesso a dados de tratamento das doengas e diagndstico
por meio da API da Orphanet. Essa informagao sé pode ser acessada com a autorizagido da
Orphadata, a qual pede nome e cargo do signatdrio legal da instituicdo de ensino do projeto e
endereco da sede da instituicdo para o envio de um acordo de transferéncia de dados (Figura
25). Como este trabalho de conclusio foi realizado em tempo reduzido, nao foi possivel obter

essas informacdes e aguardar o processo burocratico para desenvolver a plataforma.

Figura 25 — Negativa do pedido de acesso aos dados de tratamento e diagndstico da Orphanet.

Charlotte Rodwell <charlotte rodwell@inserm.fr= J2deout.de2024, 1254 % &
para mim, data.orphanet -
inglés = portugués
m Mastrar original $

Traduzir do inglés automaticamente x
Obrigado pelo seu interesse no Orphadata.

Para acessar esses dados para sua pesquisa, preciso do nome e cargo do signatario legal da sua instituicdo + endereco da sede da instituicdo

para gue eu possa redigir um acordo de transferéncia de dados.

Atenciosamente,

Carlota

Charlotte Rodwell

Parcerias, desenvolvimento de negdcios e comunicacdo estratégica | Partenariados, valorizaglio e estratégia de comunicacdio
Editor Associado da OrphaNews

Inserir | US14 - Orphanet

Plateforme Maladies Rares, 96 rue Didot | 75014 Paris

Telefone: +33 (0) 156538150

r.orpha.net | www.orphadata.com (NOVO})

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

Este problema nao pdde ser resolvido completamente. A solu¢do parcial encontrada foi
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copiar as informagdes de diagndstico e tratamento do site da Orphanet e apresentd-las no fron-
tend da aplicacdo, mas apenas para trés doencas selecionadas como estudo de caso: Hipertensao

Intracraniana Idiopética, Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina e Xeroderma Pigmentoso.

O mesmo ocorreu com o acesso a todos os dados de doencas raras, porém, estes sdo
disponibilizados em arquivos XML com acesso livre pela Orphanet duas vezes ao ano. Assim,
o protétipo foi baseado nos dados contidos nesses arquivos XML. A falta de acesso a dados em
tempo real comprometeu alguns dos objetivos especificos do projeto, como a atualizac¢ao didria
das informacOes sobre doencgas raras para manter os dados sempre atualizados. Para cumprir
parcialmente esse objetivo especifico, foi possivel obter em tempo real os artigos do PubMed

relacionados a cada doencga rara publicados nos tltimos cinco anos.

Outro desafio foi a disponibilizacdo do grande volume de dados sem comprometer o
desempenho da plataforma web. A solugdo encontrada foi dividir as doengas em suas respec-
tivas classificagdes, em paginas separadas. Assim, apenas os dados relacionados a categoria
especifica sao carregados, garantindo maior eficiéncia e reduzindo significativamente o tempo

de espera para a exibi¢do das informacdes.
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S ESTUDO DE CASO

Neste capitulo estdo estudos de caso para trés doencas raras: Xeroderma pigmentoso,

Hipertensao Intracraniana Idiopatica e Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.

5.1 XERODERMA PIGMENTOSO

O objetivo dessa se¢do é demonstrar como € possivel acessar informagdes sobre a do-

enca dermatoldgica rara Xeroderma pigmentoso na plataforma desenvolvida.

A Figura 26 mostra parte da pagina inicial da plataforma, onde estdo todas as categorias

de doengas raras contidas no conjunto de dados.

Figura 26 — Tela de inicio da plataforma com a categoria Doengas Dermatoldgicas Raras sele-
cionada.

Doencgas Torécicas Cinirgicas

Doencas Respiratérias Raras Doencas Urogenitais Raras

Raras

Fonte: Elaboracédo propria, 2024.

Ao selecionar Doengas Dermatoldgicas Raras, o usudrio € direcionado para a pagina de

listagem de doencas raras dessa categoria.

A medida que o usudrio digita o nome da doenga, o sistema realiza uma filtragem em
tempo real, exibindo sugestdes de doencas que correspondem aos caracteres inseridos até o

momento (Figura 27).



Figura 27 — Tela de listagem de doencas raras da categoria Doencas Dermatoldgicas Raras
com a doenca Xeroderma pigmentoso sendo pesquisada e selecionada.

Doencas Dermatoldgicas Raras

xerg|

Variante de xeroderma pigmentoso
Complexo xeroderma pigmentoso/sindrome Cockayne

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

Ao clicar na doenga desejada, o usudrio € direcionado para a pigina de detalhes da

doenca (Figura 28).

Na pagina de detalhes € possivel acessar informagdes como descri¢do da doenca, sinto-
mas, tipo de heranca, sindnimos, idade de inicio dos sintomas, classificagdes da doenca, diag-

noéstico, tratamento e artigos dos ultimos cinco anos relacionados a doenca.

Figura 28 — P4gina de detalhes da doenca Xeroderma pigmentoso.

< Voltar

Xeroderma pigmentoso

(Xeroderma pigmentosuin)

Descricdo da doenca %
Sintomas v
Informacdes avancadas %
Artigos mais recentes v

Fonte: Elaboracao propria, 2024.

A Figura 29 mostra a descri¢ao breve da doenca na pagina de detalhes.
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Figura 29 — Descricdo da doenca Xeroderma pigmentoso.

< Voltar

Xeroderma pigmentoso

(Xeroderma pigmentosum)

Descricdo da doenca ~

A xerodermia pigmentosa (XP) € uma genodermatose rara, caracterizada por sensibilidade extrema &
radiagado ultravioleta (UV) induzida por alteragtes na pele e olhos, @ multiplos cancros da pele. Subdivide-
se em & grupos de complementacdo, de acordo com o gene afetado: XPA a XPG, e XP variante (XPV) (ver
estes termos).

Sintomas v

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 30 apresenta cinco artigos dos ultimos cinco anos sobre a doenga.
Figura 30 — Artigos sobre a doenca Xeroderma pigmentoso.

Artigos mais recentes ~

Synthetic rescue of Xeroderma Pigmentasum C phenotype via PIK3C3 downregulation.
Acesse 0 artigo

The Role of Dermoscopy in Diagnosing Xeroderma Pigmentosum: A Practical Tool in Low-resource
Settings.
Acesse 0 artigo

Frequent Occurrence of High-Risk Basal Cell Carcinoma in Xeroderma Pigmentosum: A Histopathological
Insight From an Indian Cohort.
Acesse o artigo

DMNA Damage Response Alterations Predict for Neoadjuvant Chemotherapy Sensitivity in Muscle-Invasive
Bladder Cancer: A Correlative Analysis of the SWOG 51314 Trial.
Acesse o artigo

Curcumin derivative C210 induces Epstein-Barr virus lytic cycle and inhibits virion production by
disrupting Hsp90 function.
Acesse o artigo

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 31 mostra alguns dos sintomas da Xeroderma pigmentoso. Essa doenga possui

grande volume de sintomas, entdo apenas alguns estdo aparentes na imagem.
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Figura 31 — Alguns sintomas da doenca Xeroderma pigmentoso.
< Voltar

Xeroderma pigmentoso

(Xeroderma pigmentosum)

Descricdo da doenca v
Sintomas A

Sintoma @ Frequéncia

Criptorguidia Frequente (79-30%)

Hipogonadismo Muito frequente (99-80%)

Anormalidade da dentigdo Muito frequente (99-80%)

Microcefalia Ocasional (29-5%)

Deficiéncia auditiva Ocasional (29-5%)

Deficiéncia auditiva neurossensorial Frequente (79-30%)

Estrabismo Frequente (79-30%)

Ceratite Frequente (79-30%)

Blefarite QOcasional (29-5%)

Catarata Frequente (79-30%)

Telangiectasia conjuntival Muite frequente (99-80%)

Fotofobia QOcasional (29-5%)

Entrapio Ocasional (29-5%)

Atrofia dptica Muito frequente (99-80%)

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 32 mostra a aba de informacdes avancadas sobre a doenga. O usudrio pode
ler sobre o tipo de herancga, sinonimos, idade de inicio dos sintomas, classificacdes da doenca,

diagndstico e tratamento.
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Figura 32 — Informagdes avancadas sobre a doenca Xeroderma pigmentoso.

Descricdo da doenca v
Sintomas v
Informagées avancadas ~

Tipo de heranga

Autossomica recessiva
Sinénimos

XP

Idade de inicie dos sintomas
Qualquer idade

Classificagdo da doenga
Doengas Oftalmoldgicas Raras
Tumores Raros

Anomalias Do Desenvolvimento Durante A Embriogénese
Doengas Genéticas

Daengas Neurologicas Raras
Doengas Dermatol6gicas Raras
Diagnostico*

Os profissionais de salde podem suspeitar de xeroderma pigmentoso (XP) com base nos sintomas. Um
exame de sangue & usado para confirmar o diagnéstico de XP. Esse exame verifica mutagdes genéticas
que causam o xeroderma pigmentoso.

Tratamento*

+ Colirios: O médico pode prescrever colirios lubrificantes para reduzir a inflamagdo na cornea.
+ Aparelhos auditivos: Se o paciente apresentar perda auditiva progressiva, 0 medico pode recomendar
aparelhos auditivos. Em alguns casos, podem sugerir implantes cocleares.

Cirurgia: Pode ser necessario realizar cirurgia para remover cadncer de pele, caso ele se desenvolva.
Cirurgias também podem tratar certas condicbes oculares, como queda da palpebra (ptose) ou
problemas na cornea. Em casos graves, pode ser necessario um transplante de cdrnea.

+ Suplementos de vitamina D: Muitas pessoas obtém vitamina D suficiente por meio de uma
combinacédo de exposigdo ao sol e dieta. Como pessoas com XP precisam evitar a exposigdo ao sol,
pode ser necessario tomar um suplemento de vitamina D.

*Fonte: hitps://my.clevelandclinic.org/health/diseases/24088-xeroderma-pigmentosum-xp

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

5.2 HIPERTENSAO INTRACRANIANA IDIOPATICA

O objetivo dessa se¢do é demonstrar como € possivel acessar informagdes sobre a do-

enca neuroldgica rara Hipertensdo Intracraniana Idiopatica na plataforma desenvolvida.

A Figura 33 mostra parte da pagina inicial da plataforma, onde estdo todas as categorias
de doengas raras contidas no conjunto de dados.
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Figura 33 — Tela de inicio da plataforma com a categoria Doengas Neuroldgicas Raras
selecionada.

Doencas Cirargicas

Abdominais Doencas Hepaticas Raras

Doencas Toracicas Cinirgicas

Doencas Respiratérias Raras Doencas Urogenitais Raras Raras

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

Ao selecionar Doencas Dermatoldgicas Raras, o usudrio € direcionado para a pagina de

listagem de doengas raras dessa categoria.

A medida que o usudrio digita o nome da doenga, o sistema realiza uma filtragem em
tempo real, exibindo sugestdes de doencas que correspondem aos caracteres inseridos até o

momento (Figura 34).
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Figura 34 — Tela de listagem de doencgas raras da categoria Doengas Neurologicas Raras com a

mas,

doenca Hipertensao Intracraniana Idiopética sendo pesquisada e selecionada.

Doencas Neurologicas Raras

Hiper

Sindrome de hiperornitinemia-hiperamoniemia-homocitrulinuria

Hiperprolinemia tipo 1

Hipertermia maligna da anestesia

Paralisia periodica hipercaliemica

Hiperamoniemia devida a deficiéncia de N-acetilglutamato sintetase

Sindrome de alopecia-perturbacéo do desenvolvimento intelectual-hipogonadismo hipergonadotropico
Sindrome de hipertricose cervical-neuropatia periférica

Sindrome de maculas congénitas hereditarias hipo- e hiperpigmentadas-perturbacdo do crescimento e do
desenvolvimento intelectual

Hiperecplexia hereditaria

Hiperatividade da fosforribosilpirofosfato sintetase

Hipersonia idiopatica

Sindrome hipernictemeral

Hiperprolinemia tipo I

Hiperinsulinismo autossomico recessivo por deficiéncia de Kirb

Sindrome de perturbacdo do desenvolvimento intelectual ligada ao X-acromegalia-hiperatividade
Sindrome de hiperecplexia-epilepsia

Hipertensao intracraniana idiopatica

Sindrome de hiperfosfatemia-perturbacdo do desenvolvimento intelectual

Sindrome de angiopatia de Moyamoya-baixa estatura-dismorfia facial-hipogonadismo hipergonadotrdpico
Sindrome de cirrose - distonia - policitémia - hipermanganesémia

Sindrome de perturbacdo do desenvolvimento intelectual-movimentos hipercinéticos-ataxia do tronco
Espasticidade com hiperglicemia de inicio na infancia

Hipertermia maligna induzida pelo exercicio

Sindrome de distrofia muscular congénita-insuficiéncia respiratoria-anomalias cutdneas-hipermobilidade articular
Sindrome de distonia-parkinsonismo-hipermanganesémia

Sindrome de hipotonia da infancia-anomalias oculomotoras-movimentos hipercinéticos-perturbacio do
desenvolvimento

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

Na pagina de detalhes € possivel acessar informagdes como descricdo da doenca, sinto-

tipo de heranca, sindbnimos, idade de inicio dos sintomas, classificagdes da doenca, diag-

nostico, tratamento e artigos dos ultimos cinco anos relacionados a doencga.

Ao clicar na doenga desejada, o usudrio € direcionado para a pigina de detalhes da

doenca (Figura 35).
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Figura 35 — Pé4gina de detalhes da doenca Hipertensao Intracraniana Idiopatica.

< \oltar

Hipertensao intracraniana idiopatica

Descricéo da doenca v
Sintomas v
Informacées avancadas v
Artigos mais recentes v

Fonte: Elaboragao prépria, 2024.

No caso da Hipertensao Intracraniana Idiopética, ndo ha descri¢cdo da doenga em Portu-
gués. Entdo, é oferecido ao usudrio que clique na frase indicada para que possa ver a descricao

em Inglés (Figura 36).

Figura 36 — Descricao da doenca Hipertensdo Intracraniana Idiopética indisponivel em
Portugués.

< Voltar

Hipertensao intracraniana idiopatica

Descricdo da doenca ~
Essa doenca ainda ndo possui definicdo em portugués. Clique para ler em inglés.

Sintomas v
Informacdes avancadas v
Artigos mais recentes v

Fonte: Elaboragao prépria, 2024.

A Figura 37 mostra a descricao breve da doenca em Inglés na pagina de detalhes.
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Figura 37 — Descri¢ao da doenga Hipertensao Intracraniana Idiopatica disponivel em Inglés.
< Voltar

Hipertensao intracraniana idiopatica

(Idiopathic infracranial hypertension)

Descricdo da doenca ~

Idiopathic intracranial hypertension is a neurological disorder characterized by isolated increased
intracranial pressure manifesting with recurrent and persistent headaches, nausea, vomiting, progressive
and transient obstruction of the visual field, papilledema. Visual loss can be irreversible. Voltar para
portugués

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 38 apresenta cinco artigos dos ultimos cinco anos sobre a doenga.
Figura 38 — Artigos sobre a doenca Hipertensdo Intracraniana Idiopética.

Artigos mais recentes A

Is there a relationship between CSF Interleukin 34 Level and clinicoradiological activity and 1gG index in
patients with MS?
Acesse o artigo

Treatment of intracranial hypertension secondary to superior sagittal sinus stenosis from invasive
meningioma.
Acesse o artigo

Anesthetic management of idiopathic intracranial hypertension during pregnancy. A case report.
Acesse o artigo

A systematic review of surgical and interventional radiology procedures for pediatric idiopathic
intracranial hypertension.
Acesse o artigo

Venous Sinus Stenting for Idiopathic Intracranial Hypertension: A Report of Two Cases.
Acesse o artigo

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 39 mostra os sintomas da Hipertensao Intracraniana Idiopatica.
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Figura 39 — Sintomas da doeng¢a Hipertensdo Intracraniana Idiopatica.

Sintomas ~
Sintoma () Frequéncia
Dor de cabega Muito frequente (99-80%)
Aumento da pressdo intracraniana Muito frequente (99-80%)
Papiledema Freguente (79-30%)
Obesidade Freguente (79-30%)
Alergia Frequente (79-30%)
Perda visual Ccasional (29-5%)
Fotofobia Ocasional (29-5%)
Wisdo turva Ccasional (29-5%)
Diplopia Ccasional (29-5%)
Womito Ccasional (29-5%)
Mausea Ccasional (29-5%)
Anormmalidade do sono Ccasional (29-5%)
Escotoma cintilante Ccasional (29-5%)

Emagdo anormal/comportamento afetive Qcasional (29-5%)

Depressio Muito raro (4-134)
Letargia Muito raro (4-1%)
Enxaqueca Muito raro (4-1%)
Vertigem Muito raro (4-13%)
Dior nas costas Muito raro (4-1%)
Zumbido pulsatil Muito raro (4-134)
Auras olfativas Muito raro (4-1%)

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 40 mostra a aba de informag¢des avancadas sobre a doenga. O usuario pode
ler sobre o tipo de herancga, sinonimos, idade de inicio dos sintomas, classificacdes da doenca,

diagndstico e tratamento.
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Figura 40 — Informagdes avancadas sobre a doenca Hipertensao Intracraniana Idiopatica.

Hipertensao intracraniana idiopatica

(Idiopathic intracranial hypertension)

Descricdo da doenca v
Sintomas v
Informagdes avancadas ~

Tipo de heranga

Mao aplicavel

Sinénimos

Nao existem sindnimos em Portugués para essa doenca.
Idade de inicio dos sintomas

ldoso

Classificagdo da doenca

Doencas Neuroldgicas Raras

Diagnostico®

» Tomografia computadorizada (TC) do cérebro ou ressonancia magnética (RM).
+ Exame ocular para verificar inchago proximo ao nervo éptico.

+ Puncdo lombar para avaliar o seu LCR (Liquido Cefalorraquidiano).

+ Exames para avaliar reflexos, equilibrio ou forca muscular.

+ Teste de campo visual para identificar pontos cegos na visdo.

Tratamento™

+ Perda de peso: Mo caso do paciente possuir um IMC elevado, perder peso pode reduzir os sintomas
de HIl (Hipertensdo Intracraniana Idiopatica). Pode ser recomendada a perda de 5% a 10% de peso
corporal.

+ Medicacdo: Alguns medicamentos ajudam a controlar os sintomas da HIl. Podem ser prescritos
acetazolamida (Diamox®) ou topiramato para ajudar o corpo a produzir menas LCR (Liquido
Cefalorraquidiano). E possivel o tratamento com um diurético (comprimido para eliminar liquidos)
para reduzir a retencdo de liquidos.

+ Cirurgia: Em casos graves, pode ser necessario realizar uma cirurgia para tratar a Hl. Pode ser
recomendada a colocacdo de uma derivacdo de fluido espinhal. Uma derivacao € um tubo longo e
fino colocado no cérebro para drenar o excesso de LCR. Outra opcéo € uma cirurgia ocular chamada
fenestracdo da bainha do nervo optico, na qual o médico realiza pequenas incisdes ao redor do nervo
optico para melhorar a drenagem do LCR.

*Fonte: hitps://my.clevelandclinic.org/health/diseases/21968-idiopathic-intracranial-hypertension

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

5.3 DEFICIENCIA DE ALFA-1 ANTITRIPSINA

O objetivo dessa secdo é demonstrar como € possivel acessar informagdes sobre a do-
enca dermatoldgica, renal, indicada para transplante, metabdlica, genética, hepdtica e respiratd-

ria Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina na plataforma desenvolvida.

A Figura 41 mostra parte da pagina inicial da plataforma, onde estdo todas as categorias

de doengas raras contidas no conjunto de dados.
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Figura 41 — Tela de inicio da plataforma com a categoria Doengas Renais Raras selecionada.

Categorias

Doencas Oftalmologicas

Do Endécrinas R
Raras encas rinas Raras

Doencas Hematologicas
Raras

Doencas Sistémicas E
Reumatolégicas Raras

Doencas Imunolégicas Raras

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

Ao selecionar Doengas Renais Raras, o usuério € direcionado para a pigina de listagem

de doencas raras dessa categoria.

A medida que o usudrio digita o nome da doenga, o sistema realiza uma filtragem em
tempo real, exibindo sugestdes de doencas que correspondem aos caracteres inseridos até o

momento (Figura 42).

Figura 42 — Tela de listagem de doencas raras da categoria Doengas Renais Raras com a doenca
Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina sendo pesquisada e selecionada.

Doencas Renais Raras

Defi

Deficiéncia de alfa-1 antitripsina

Doenca de armazenamento de glicogenio devida a deficiéncia de glucose-6-fosfatase
Deficiéncia de LCAT

Deficiéncia de adenina fosforribosiltransferase

Deficiéncia de galactocinase

Deficiéncia de UDP-galactose-4-epimerase

Deficiéncia de galactose-1-fosfate undiltransferase

Parfiria por deficiéncie de ALA desidratase

Deficiéncia de galactose mutarotase

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

Ao clicar na doenga desejada, o usudrio € direcionado para a pagina de detalhes da
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doenca (Figura 43).

Na pagina de detalhes € possivel acessar informagdes como descricdo da doenca, sinto-
mas, tipo de heranca, sindnimos, idade de inicio dos sintomas, classificagdes da doenga, diag-
noéstico, tratamento e artigos dos ultimos cinco anos relacionados a doencga.

Figura 43 — Péagina de detalhes da doenca Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.

< Voltar

Deficiencia de alfa-1 antitripsina

(Alpha-1-antitrypsin deficiency)

Descricdo da doenca v
Sintomas v
Informacdes avancadas v
Artigos mais recentes v

Fonte: Elaboragdo prépria, 2024.

A Figura 44 mostra a descri¢ao breve da doenca na pagina de detalhes.
Figura 44 — Descri¢do da doenga Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.

< Voltar

Deficiencia de alfa-1 antitripsina

(Adlpha-1-antitrypsin deficiency)

Descricdo da doenca A~

A deficiéncia de alfa-1 antitripsina (AATD) € uma doenga genética que se manifesta por enfisema
pulmonar, cirrose hepatica e, mais raramente, par paniculite. AATD é caracterizada por baixos niveis
séricos de AAT, principal inibidar de proteases (Pl) no soro humana.

Sintomas v
Informacgdes avancadas v
Artigos mais recentes v

Fonte: Elaboracao propria, 2024.

67



A Figura 45 apresenta cinco artigos dos tltimos cinco anos sobre a doenga.

Figura 45 — Artigos sobre a doenca Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.

Artigos mais recentes

A unigue case of steroid-resistant, giant cellulitis-like Sweet syndrome mimicking alpha-1-antitrypsin
deficiency-associated panniculitis: successful treatment with dapsone.
Acesse o artigo

Does hypersialylation compensate the functional AlphaT-AntiTrypsin (A1AT) deficiency in all critically ill
patients?
Acesse o artigo

Higher healthcare cost and utilization before and after diagnosis of AATD in the United States.
Acesse o artigo

Hospital Admission Trends in Alpha-1-Antitrypsin Deficiency: A Sex-Based Analysis from the Spanish
Mational Discharge Database, 2016-2022.
Acesse o artigo

Psychiatric Disorders in Patients with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Clinical Significance and
Treatment Strategies.
Acesse o artigo

Fonte: Elaboracao propria, 2024.

A Figura 46 apresenta os sintomas da Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.
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Figura 46 — Alguns sintomas da doenca Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.

Sintomas
Sintoma () Frequéncia
DLCO diminuido Freguente (79-30%)
Sindrome nefrética Ocasional {29-5%)
Colestase Ocasional {29-5%)
Cbstrugdo pulmenar crénica Ocasional (29-5%)

Positividade do anticorpo antineutréfilo perinuclear  Ocasional {29-5%)

Carcinoma hepatocelular Muito raro (4-1%)
Insuficiéncia hepatica Muito frequente (99-80%)
Enfisema Muito frequente (99-80%)
Bronquiectasia Muito frequente (99-80%)
Alfa-1-antitripsina sérica reduzida Muito frequente (99-80%)
Ictericia Freguente (79-30%)
Cirrose Freguente (79-30%)
Hepatomegalia Freguente (79-30%)
Hepatite Freguente (79-30%)
Bronquite Frequente (79-30%)
Paniculite Muito rarg (4-1%)

Fonte: Elaboracao propria, 2024.

A Figura 47 mostra a aba de informag¢des avancadas sobre a doenga. O usudrio pode
ler sobre o tipo de heranga, sindnimos, idade de inicio dos sintomas, classificacdes da doenca,

diagndstico e tratamento. Na imagem ndo constam todos os tratamentos.
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Figura 47 — Informagdes avangadas sobre a doenca Deficiéncia de Alfa-1 Antitripsina.
Informacgdes avancadas

Tipo de heranga

Autossémica recessiva

Sindnimos

Deficiéncia de inibidor de alfa-1-proteinase
Idade de inicio dos sintomas

Qualquer idade

Classificacdo da doenca

Doencas Renais Raras

Doengas Raras Indicadas Para Transplante
Doencas Metabdlicas

Doencas Genéticas

Doencas Hepaticas Raras

Doencas Respiratorias Raras
Diagnéstico™

« Exames de sangue: E coletada uma amostra de sangue para medir os niveis de AAT (alfa-1-
antitripsina) e avaliar como o figado esta funcionando. Se os niveis de AAT forem baixos, serdo
realizados testes geneticos para identificar variagSes genéticas associadas a Alfa-1.

* Imagem: Raios X e tomografias computadorizadas podem maostrar sinais de Alfa-1 nos pulmées e
descartar outras condicdes. Esses exames também podem indicar a localizacdo e a gravidade de
quaisquer danos.

» Testes de funcdo pulmonar: Esses testes ndo diagnosticam Alfa-1, mas podem informar ao medico
como os pulmdes estdo funcionando. Normalmente, envolvem soprar em uma maguina que mede a
funcdo pulmonar.

» Ultrassom ou elastografia do figada: Se houver suspeita de problemas no figado, o médico pode
solicitar um ultrassom do figado ou uma elastografia por ultrassom (FibroScan @) para verificar se ha
cicatrizes.

» Bidpsia do figado: Se houver danos no figado, 0 médico pode coletar uma pequena amostra de tecido

(biopsia) para determinar a gravidade do dana.
Tratamento*

s Terapia de reposicdo: O méedico pode aumentar os niveis de AAT administrando AAT normal

suplementar (coletado e purificado de doadores de sangue) diretamente na veia (infusaa 1V). Isso ndo

reverte 0s danos nos pulmdes, mas pode prevenir danos futuros. No entanto, nao evita danos ao
figado causados pela Alfa-1.

Fonte: Elaboracéo propria, 2024.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O desenvolvimento do protétipo sobre doencas raras possibilitou a visualiza¢do de uma
plataforma completa com disponibilizag¢do rdpida e concisa de informacdes de mais de 4,000
mil doengas. Com isso, € possivel visualizar uma potencial solu¢ao para a lacuna de conheci-
mento sobre as doengas raras no pafs, trazer um meio acessivel de obten¢do de informagdes para
profissionais e pacientes e contribuir para a padronizacdo e agilidade do itinerdrio de pacientes

ao diagndstico e tratamento corretos.

Com a implementacao deste protétipo, tornou-se possivel delinear e analisar potenciais
trajetorias futuras. Uma das possibilidades consideradas é a evolucdo da implementagdo do
protétipo para uma aplicacdo web completa com as funcionalidades faltantes do projeto para
publicagdo. Por exemplo, conseguir acesso aos dados de diagndstico e tratamento faltantes para
completar o catdlogo de informacdes de cada doencga para auxiliar no objetivo de preencher a
lacuna de conhecimento sobre doengas raras no pais. O mesmo pode ser alcangado também
com a tradu¢do do HPO para Portugués sendo disponibilizada. Outra forma de resolver essa
falta de dados € a colaboracdo com um profissional da drea da satde para realizar a traducao

das informacdes.

Para melhorar a navegabilidade e acessibilidade da plataforma, pode-se implementar
solucdes de design e codigo para facilitar o funcionamento de leitores de tela. Também é pos-
sivel implementar um mapa da plataforma com a explicacdo das fontes de dados utilizadas e
guias de navegacdo. Para tornar mais rdpida e abrangente a pesquisa por doengas raras, pode-se

implementar a filtragem das doencas por sintomas.

Outros projetos também podem utilizar o protétipo como base para aplicacdo em outras
areas da saudde. Outra utilidade é promover o estimulo ao desenvolvimento de uma base de

dados de doengas raras brasileira.
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