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RESUMO

O Ministério da Saide e outros 6rgaos relacionados preten-
dem evitar a automedicagao e incentivar o cuidado do uso
concomitante entre medicamentos, porém estes 6rgaos nao
disponibilizam ferramentas para facilitar este processo. A
ANVISA disponibiliza um conjunto de 6.076 bulas em for-
mato PDF, mas as informagoes nelas contidas néo estao es-
truturadas. Um dos desafios deste trabalho consistiu em
extrair automaticamente as informagoes presentes nesse con-
junto de bulas. Este artigo apresenta uma metodologia se-
miautomaéatica de mineragao de textos para mapear as bulas
da ANVISA nas redes de interagoes entre farmacos da base
de dados DrugBank, juntamente com as doencgas encontra-
das na base SNOMED-CT. Os medicamentos, as doengas,
os farmacos e suas relagées foram estruturadas e armazena-
das em um banco de dados em grafos utilizando a tecnologia
Neod;j.
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ABSTRACT

The Brazilian Ministry of Health and other related orga-
nizations are concerned with the issue of self-medication.
Although these organizations warn about the risks of conco-
mitantly using different drugs, they do not provide any tools
to facilitate this process. ANVISA offers a collection of 6.076
medication guides in PDF file format. However, the informa-
tion available in this guides are in an unstructured format.
One of challenges of this work consisted in the automatic re-
trieval of information from ANVISAS’s medication guides.
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This paper presents a semiautomatic procedure that maps
ANVISAS’s medication guides to DrugBank and SNOMED-
CT. The medications, the diseases, the drugs, and their rela-
tions were structured and stored on a graph database using
the Neo4j technology.
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tems; H.2.8 [Database Applications]: Scientific databases
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1. INTRODUCAO

O tratamento de um paciente doente pode envolver varios
médicos com especialidades diferentes e cada médico pode
prescrever diversos medicamentos. Desse modo, é impor-
tante realizar, de forma cientifica e racional, a selecdo do
melhor conjunto de medicamentos considerando prescri¢oes
dos médicos de cada especialidade. Em outras palavras, as
decisGes em relagdo ao tratamento medicamentoso e as in-
teragoes estabelecidas entre os médicos sao determinantes
para o sucesso de um tratamento [5].

No Brasil o tamanho real do problema dos erros de me-
dicagao nao é conhecido, porém, dados estimados pela Fun-
dagdo Oswaldo Cruz indicam que 24 mil mortes anuais sao
ocasionadas por intoxicagdo medicamentosa [3].

No intuito de contribuir para a tomada de decisao terapéu-
tica, o Ministério da Saide vem promovendo e incentivando
o Uso Racional de Medicamentos. Trata-se de um docu-
mento técnico que apresenta uma compilagdo das Condutas
Baseadas em Evidéncias sobre Medicamentos Utilizados em
Atencao Priméria a Saide, constantes no Mdédulo de Infor-
magoes do HORUS - Sistema Nacional de Gestdo da Assis-
téncia Farmacéutica [5], que consiste em abordar a légica da
racionalidade na prescri¢ao, dispensacao e administragdo de
medicamentos.
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Fora a cartilha, existe um sistema desenvolvido que con-
templa uma colecdo de imagens ou arquivos Portable Do-
cument Format (PDF) das bulas® do Ministério da Satde.
Esse sistema nao é muito complexo, e conta apenas com
uma simples opcao de filtros para pesquisa de contetiido es-
pecifico do medicamento, industria farmacéutica, entre ou-
tros. O sistema de busca de bulas nao possui uma opgao de
pesquisa simples para verificar quais remédios sdo indicados
para uma determinada doenca.

Dentro do nosso conhecimento, nao ha nenhum trabalho
que descreve a utilizagao das redes de interagoes para melho-
rar o processo de pesquisa dos dados disponiveis pela AN-
VISA. Existem dois trabalhos [13, 11], publicados no comego
de 2015, que mostram o interesse da comunidade médica in-
ternacional em relacao ao estudo de redes de interacoes entre
medicamentos.

O primeiro aborda o problema da utilizagdo de cinco ou
mais remédios em idosos e aponta a importancia das redes
de interagtes entre drogas e doengas [13]. Este trabalho
mostrou que a quantidade de efeitos adversos aumenta de
forma n&o linear a medida que novos medicamentos sao adi-
cionados no tratamento [13]. O segundo trabalho apresenta
uma metodologia para a construcao de uma rede de inte-
ragoes com multiplos niveis incluindo fairmacos, doengas e
genes [11] e mostrou algumas propriedades utilizando con-
ceitos da area de redes complexas.

Existem trabalhos que fundamentam o uso de processos
de mineragdo de dados em aplicagbes voltadas para drea de
satide, como o trabalho de Yoon et al. [15], em que os au-
tores propuseram um roteiro quantitativo para deteccao de
reagoes adversas a medicamentos por meio de registros ele-
tronicos de saide dos pacientes de um determinado labora-
tério.

J4 no trabalho de Liu et al. [6], é utilizado um algoritmo
de mineragdo de dados para identificar regras de associagoes
entre os medicamentos encontrados em conjunto de regis-
tros médicos eletronicos. Definida essas associacgbes é apli-
cado um algoritmo para interages entre as regras, sendo
possivel descobrir falhas na administragdo concomitante de
determinados farmacos.

Um solugdo préxima a apresentada em Liu et al. [6] é en-
contrada no trabalho de Rho et al. [8], em que os autores
propdem técnicas de mineracao em banco de dados de con-
traindicagbes médicas para apresentar regras de associagoes
entre os medicamentos.

Verifica-se que os trabalhos realizados na area pesquisada
encontram solucao por meio do historico médico dos pacien-
tes. Contudo, em nenhum destes trabalhos foram utilizadas
técnicas para identificar regras de associagGes entre medica-
mentos, tendo como base as contraindicagoes, reagoes adver-
sas e interagOes encontradas nas bulas médicas da ANVISA.

No contexto internacional existem alguns aplicativos para
o sistema Android que apresentam ferramentas que verifi-
cam as interagoes entre drogas, como o aplicativo Medscape,
desenvolvido por WebMD, LLC e o aplicativo Drugs.com
Medication Guide, implementado por Drugs.com?, ambos
s80 muito bem avaliados por seus usudrios. No cendrio na-
cional apesar de existirem aplicativos que colaboram com
o trabalho dos profissionais da &drea de satde. Contudo,
desconhecemos a existéncia de um aplicativo que verifique

Lhttp : //www.anvisa.gov.br/datavisa/ filayula/index.asp
Zhttp : / Jwww.drugs.com/
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as interagoes medicamentosas utilizando as informagdes das
bulas médicas da ANVISA. O nosso trabalho tem um foco
regional, ou seja, o sistema serd disponibilizado para profis-
sionais que atuam no Brasil.

Neste trabalho, foram utilizadas duas bases de dados: (i)
DrugBank?® [14]; (ii) SNOMED-CT* [4].

O DrugBank é uma base de dados que possui informa-
¢oOes sobre os farmacos aprovados e ndao aprovados pelo FDA
(Food and Drug Administration). O DrugBank também pos-
sui um conjunto de interagoes farmaco-faArmaco suportada
pela literatura biomédica [14]. Infelizmente, o DrugBank
nao permite a busca por farmacos associados a doengas uti-
lizando ontologias médicas ou por meio da utilizacdo do CID-
10° (Cédigo Internacional de Doencas).

J4 o SNOMED-CT possui a classificagdo das doengas or-
ganizadas utilizando uma ontologia, ou seja, disponibiliza
um vocabuldrio comum da area biomédica organizado em
um grafo dirigido aciclico. Contudo, o SNOMED-CT néo
apresenta os medicamentos que tratam cada uma das doen-
cas.

O DrugBank e o SNOMED-CT fornecem juntos uma im-
portante fonte de informagao estruturada para este projeto.
Este trabalho propoe a utilizacdo do DrugBank, SNOMED-
CT, e as bulas da ANVISA para melhorar o acesso a in-
formagoes para profissionais brasileiros, permitindo que eles
visualizem as redes de interacGes entre farmacos.

Para realizar esta tarefa, foram utilizadas técnicas de mi-
neracao de textos sobre o conjunto do bulédrio. O sistema
implementado realiza a extragdo semiautomdética dos far-
macos (principio ativo e excipientes) e as doencas associa-
das de cada medicamento. A partir da lista de farmacos
identificados para cada medicamento é possivel construir a
rede de interagoes medicamento-medicamento por meio da
utilizagdo do DrugBank, juntamente com os termos médicos
do SNOMED-CT. Note que um medicamento é formado por
um ou mais farmacos e é indicado para o tratamento de uma
ou mais doengas. Por esse motivo a rede entre os medica-
mentos é induzida utilizando as interagdes conhecidas entre
farmacos e doengas. Todas essas informagoes foram arma-
zenadas em um banco de dados baseado em grafo chamado
Neo4j.

2. MATERIAIS E METODOS

A Figura 1 apresenta uma visao geral do sistema. O sis-
tema proposto possui quatro etapas principais, sao elas: (i)
obtengao das bulas do sitio web da ANVISA; (ii) prepara-
¢do, extracao e normalizacdo das informacdes das bulas para
cadastro no banco de dados relacional; (iii) integragdo com
outras bases para identificacdo do conteido relevante ob-
tido da normalizacdo do texto das bulas e (iv) inclusao das
informagoes no banco de dados nao-relacional desenvolvido
por meio do contetido relevante encontrado nas bulas, o seu
respectivo topico e nome do medicamento.

2.1 Aquisicao dos dados

A ANVISA disponibiliza uma pégina, denominada Bula-
rio Eletronico, para a pesquisa de bulas de medicamentos.
Na consulta realizada pelos autores deste trabalho em 5 de
novembro de 2014, existiam 6.076 bulas disponiveis no Bula-

Shttp : | Jwww.drugbank.ca/
Ahttp : | Jwww.nlm.nih.gov/snomed/
Shttp : [ Jwww.datasus.gov.br/cid10/v2008/cid10.htm
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Figura 1: Uma visao geral das etapas que compoem o processo desenvolvido.

rio Eletronico da ANVISA. O mecanismo de consulta desta
péagina permite utilizar filtros para consultar o nome do me-
dicamente, a empresa fabricante, o nimero de expediente, o
periodo de publicacao e a quantidade de registros por pagina
a serem exibidos.

Para obter as bulas disponiveis no Bulédrio Eletronico da
ANVISA foi implementado um robé de busca (web crawler).
O Rob6 automatizou a obtengdo dos arquivos no sistema da
ANVISA, realizando o download das bulas médicas por meio
de identificagdo de contetido no HTML da pagina do Bulario
Eletronico.

A sua concepcgao foi elaborada na plataforma Microsoft
Windows, em linguagem C Sharp (C#), com a ferramenta
IDE Visual Studio 2013 devidamente licenciada para uso.
Este rob6 também foi responsdvel em capturar o nome do
medicamento, a empresa responsavel, e outras informagoes
presentes no HTML, seu funcionamento pode ser visualizado
pelo video® disponibilizado no YouTube.

2.2 Preparacao das informacoes

A etapa de “preparagdo das informagoes” consistiu em
transformar o arquivo em formato PDF para o arquivo em
formato texto. Porém, foram encontrados os seguintes pro-
blemas técnicos:

1. Problemas na extracdo de texto do arquivo PDF, de-
finido pela falta de formatacao;

2. Tépicos das bulas estao diferentes do padrao estabele-
cido pela ANVISA [2];

3. Erros ortograficos no conteido da bula;

4. PDF com a imagem da foto da versao fisica encontrada
na caixa do remédio.

Foi desenvolvida uma solucao ad hoc para cada um desses
problemas técnicos. Os pesquisadores interessados podem
obter detalhes da implementacao através de um contato di-
reto com os autores deste artigo.

O objetivo de solucionar o problema elencado de niimero
4 é alcangar o maior niimero de bulas para construgao das

Shttp : / Jwww.youtube.com/watch?v = HdyU JwGIGGO
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redes, sendo que apenas 15 destas estavam com a foto fisica
da bula do medicamento.

Desse modo, foi criada uma rotina para recuperar a ima-
gem do PDF, junta-las e alinha-las corretamente, além de
aplicar um tratamento de qualidade nas imagens, ou seja,
tornar a imagem do texto mais nitida. Finalmente, uma
ferramenta de Optical Character Recognition (OCR) foi uti-
lizada para recuperar o texto. A ferramenta OCR utilizada
foi o Tesseract [12].

2.3 Roteiro para segmentacao dos topicos

No arquivo da bula profissional é possivel encontrar infor-
magoes importantes sobre cada medicamento, sendo com-
posta por varios tépicos que auxiliam na prescrigao do pro-
fissional de satude. Existem tdépicos mais importantes que
aparecem com uma certa frequéncia nos medicamentos e que
serao elencados como:

e Apresentacgao: apresenta o medicamento e a empresa
responsavel por sua elaboragao;

e Composigdo: mostra os elementos utilizados para
composi¢do do medicamento;

e Indicacgao: para que este medicamento é indicado;

e Caracteristicas Farmacolégicas: mostra como o
medicamento funciona;

e Contraindicagoes: quando nao se pode usar o medi-
camento;

e Interacoes medicamentosas: o que deve saber an-
tes de usar o medicamento;

e Posologia e modo de usar: como deve ser usado o
medicamento, onde, como e por quanto tempo pode-se
guardar o medicamento;

e Reacgoes adversas: quais os males que este medica-
mento pode causar;

e Superdose: o que deve ser feito se usar uma quanti-
dade maior do que a indicada pelo medicamento.
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A fim de encontrar cada tépico respectivo em cada bula,
foi implementado um roteiro, para identificar e marcar a po-
sigdo de cada tépico, com as seguintes etapas: (i) inicializar
a lista de variagoes de cada tépico; (ii) buscar por expressiao
regular pela lista de variagoes; (iii) aplicar um tratamento
de texto; e (iv) realizar a marcacao do tépico.

Para etapa de pesquisa por expressao regular, foram uti-
lizados os registros da lista de variacoes, que juntos forma-
vam um padrao de busca no conteiido da bula, desta forma
quando o padrao era identificado aplicava-se um tratamento
no texto.

A etapa de “tratamento de texto” tinha a finalidade de
retirar os textos desnecessarios, deixando apenas o tépico, e
nao todo seu contetdo.

Finalmente, utilizando o texto tratado, foi feita a identifi-
cagao e marcagao dos tépicos por meio de busca utilizando
expressoes regulares.

2.4 Integracio com outras bases

Nesta etapa foram utilizada duas outras bases de dados:
(i) DrugBank; (ii) SNOMED-CT. Essas bases possuem in-
formagoes bem estruturadas com relacao aos fairmacos e as
doengas. Desse modo, foram elaborados dois métodos para
integragao das bulas com outras bases de dados: (1) mape-
amento da bula com os farmacos do DrugBank; (2) mapea-
mento de termos SNOMED-CT com a bula.

Para integrar a informacao do DrugBank, foi analisado
o texto da composicao de cada medicamento manualmente.
Os farmacos identificados foram mapeados com seus respec-
tivos drugbank_id’s.

Nesse contexto, o mesmo procedimento foi realizado aos
textos referentes a indicagao, contraindicagdo e reagao ad-
versa das bulas, vinculando-os com as doengas do SNOMED-
CT, na qual eram associados aos respectivos concept_id’s.

Para realizar a associagao entre os termos do Drugbank
e do SNOMED-CT (com as bulas da ANVISA) foi neces-
sério realizar a tradugdo (automdtica) das informagdes do
DrugBank e do SNOMED-CT.

Ap6s a traducgao foi possivel cruzar as informacgoes dessas
bases com os textos dos tépicos das bulas para encontrar
os respectivos drugbank_id’s e concept_id’s de cada tépico
dos medicamentos. Essas informagoes sao entao utilizadas
para construir a rede de interagoes entre fairmacos, doencas
e medicamentos.

2.4.1 Roteiro para identificagdo dos fdrmacos

No tépico “composi¢ao”, verificam-se dois tipos de subs-
tancias: (i) principios ativos; (ii) excipiente. Entende-se pelo
principio ativo o principal firmaco utilizado na composi¢ao
do medicamento, este responsavel pelo efeito farmacolégico
do remédio, enquanto que excipientes sao substancias uti-
lizadas como veiculo para o principio ativo. E possivel en-
contrar substancias que sao farmacos na lista de produtos
excipientes, mas, em geral, essas substancias (por exemplo,
farinha) néo séo farmacos.

O roteiro de identificagdo de farmacos foi desenvolvido
para analisar o texto da composi¢cdo do medicamento para
identificar aqueles que sdo principio ativo ou excipiente.

As etapas que o roteiro realiza para identificagdo dos far-
macos sao: (i) leitura do contetido da composi¢ao do medi-
camento realizado pela quebra de linha do texto (\r\n); (ii)
pesquisa por principio ativo e excipiente determinada por
respectivos termos que indicam a qual tipo o termo identi-
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ficado serd vinculado; (iii) tratamento no termo encontrado
para evitar retornar palavras que sao utilizadas apenas na
escrita do texto e ndo representam um farmaco necessari-
amente; (iv) procurar o termo identificado nas drogas da
base DrugBank, traducao da droga e dos sinénimos para
pesquisa nos termos; e (v) criar arquivo texto com o mape-
amento dos termos identificados com seus respectivos tipos
e cédigo identificador do DrugBank caso seja encontrado.
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TALINAE, JARMELOSE + DIDKTIDO

ESTERLR GNESID, HIFROMELOSE /MACROGOL, ALCOOL ETILICO ¢ DIOXIDO DE
TITANIO.

L. Segmentagho: Topico

2. Divisac do texto

. Principio atiwvo: "o

4, Excipiente: *

. Recorts principic ative (PA): "

CROSC SE SGDICA,
HIFROMELGSE, MACROGOL
Busca no DrugBank: DEC
Resultado do mapeament
PA|

Figura 2: Exemplo ilustrativo do resultado da iden-
tificagao dos farmacos no medicamento Lotanol.

A Figura 2 apresenta um exemplo do processo de identi-
ficagdo de farmacos realizada no tépico composi¢do do me-
dicamento Lotanol, na qual elenca-se todas as etapas reali-
zadas pelo algoritmo desenvolvido.

Destaca-se pela Figura 2 a presenca do marcador =[COMP]
em vermelho que indica o inicio do texto referente a compo-
sicdo da bula, na qual todo o contetiido é separado por meio
das quebras de linhas (\r\n).

O roteiro desenvolvido realiza a leitura linha a linha até
encontrar palavras que indicam inicio de um principio ativo
ou excipiente, que respectivamente estdo exemplicados na
figura pela palavra “CONTEM” na cor azul e “EXCIPIEN-
TES” na cor laranja, e limitados pelos caracteres “....” som-
breado em amarelo, quando identificado um principio ativo,
e para excipiente delimitado pelo conjunto de caracteres “:”,
“7.“\” e “E” apresentada na cor roxa.

Por fim, entende-se pela Figura 2 que os valores sombre-
ados em cinza representam os termos identificados no texto
como principio ativo e excipente, desta maneira exclui-se
palavras que ndo sdo necessarias para identificagdo dos far-
macos na base DrugBank.

2.4.2  Roteiro para encontrar os termos médicos re-
ferentes as doencgas

Para integrar os termos médicos do SNOMED-CT foi ne-
cessério utilizar uma ferramenta de tradugao, pois os termos
constantes nesta base se encontravam em lingua inglesa o
que dificultava sua vinculagdo com o texto as bulas.

Ap6s a tradugado dos termos foi realizada uma etapa para
tratamento destes na qual o uso de Stop-words” da lingua

"http : / Jwww.ranks.nl/stopwords /portugese
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portuguesa foi responsavel pela remocao de palavras desne-
cessarias de todo o texto. Por fim, tem-se a busca destes
termos médicos com os tépicos dos medicamentos, que ao
serem encontrados, neste texto, foram mapeados aos res-
pectivos concept_id’s.

2.5 Banco de dados baseado em grafos

A informacdo em relagdo ao mapeamento dos termos mé-
dicos concept_id e ao mapeamento dos drugbank_id foram
armazenadas num banco de dados em grafos. O gerenciador
de banco de dados escolhido para esta tarefa foi o Neo4j.

Para visualizar os remédios e suas relagoes, foi escolhida
uma ferramenta disponibilizada pelo préprio Neo4j que apre-
senta o resultado das consultas em grafo, na qual os vérti-
ces, também chamados de nés, podem representar o medica-
mento, os farmacos do DrugBank e os termos do SNOMED-
CT, enquanto as arestas representam as relagGes entre esses
elementos.

Medicaments
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Farmaca e o \ Vo
== T
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Figura 3: Banco de dados utilizando o Neo4j.

Um remédio é composto por farmacos, e trata um con-
junto de doengas (termos SNOMED-CT), além de quais far-
macos interagem com outros farmacos. A Figura 3 mostra
como as informagdes entre as bulas estao interligadas e apre-
senta o retorno de uma consulta no Neo4j que foi desenvol-
vida pelos dados processados nas etapas anteriores. Para
exemplificar o funcionamento do sistema, foi realizada uma
consulta sobre o medicamento Paracetamol. O Paracetamol
é composto pelo farmaco Paracetamol, mesmo farmaco que
possui interagdo com o medicamento Varfarina Sédica, por
este motivo entende-se que o uso concomitante de Paraceta-
mol e Varfarina Sédica possue interagbes medicamentosas.
Essas interagdoes podem trazer a perda de eficdcia de algum
composto, agravamento de alguma doenga, entre outros pos-
sfveis problemas [10].

A linguagem de consulta do Neo4j é denominada Cypher e
foi inspirada no SQL para descrever padroes em grafos. Ela
permite descrever o qué usuario deseja selecionar, inserir,
atualizar ou excluir de um banco de dados em grafo sem a
necessidade de descrever exatamente como fazé-lo [7].

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Alguns experimentos preliminares foram realizados com
a finalidade de analisar as possiveis solugbes para trés pro-
blemas propostos no presente trabalho: (i) segmentacao do
texto nos tdépicos (indicagdo, contraindicagao, reagao ad-
versa, entre outros) definidos pela ANVISA; (ii) identifi-
cagao dos farmacos em particular reconhecer os principios
ativos e os excipientes utilizados; (iii) mapeamento dos fér-
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macos com o DrugBank. Para que fosse feita a validagao
de cada processo, foi necessario ter um conjunto de bulas
para servirem como referéncia para fins comparacéo, ou seja,
construir um conjunto gold standard. Assim, foram selecio-
nadas de maneira aleatéria 100 bulas do total de 6.076, mas
eliminando 15 (quinze) bulas que apresentaram problemas
no processo de reconhecimento do texto da bula utilizando
OCR.

Para cada uma das 100 bulas, foram solucionados de forma
manual os problemas propostos, ou seja, os textos das bu-
las foram segmentados manualmente nos respectivos tépi-
cos. Depois foi realizada a andlise das composigoes de cada
medicamento com a finalidade de identificar os principios
ativos e os excipientes para associd-los aos seus respecitvos
drugbank_id’s.

Os experimentos realizados foram utilizados para validar
o roteiro de segmentacao e o roteiro de identificagdo de far-
macos. Nas bulas selecionadas para o experimento, o roteiro
de segmentagao obteve uma precisao média de 89, 57%, com
sensibilidade média de 95,98% e F-score de 92,41%. Este
resultado é promissor, porém ainda existe uma grande mar-
gem para melhorar a precisao.

Outro experimento foi realizado a fim de encontrar os far-
macos utilizados no tépico composi¢ao de cada bula do me-
dicamento escolhido, por meio dos fadrmacos presentes na
base do DrugBank. A quantidade total de farmacos nas 100
bulas foi de 1.017, das quais 1.017, 185 sao principios ativos.
O roteiro desenvolvido reconheceu corretamente um total de
982 farmacos onde 122 eram principios ativos.

3.1 Segmentacio de topicos

No primeiro experimento, foi realizada a segmentacgdo do
conteudo da bula para realizar a marcagao dos diferentes
tépicos. Em um primeiro momento, foi desenvolvido um
roteiro que converte o texto original de formato PDF em
um arquivo de texto puro. Para criar o gold standard, utili-
zando o texto original, foi realizada a leitura e identificagao
de maneira manual, na qual consistia em ler todo o arquivo
de texto e realizar a marcacao do tépico respectivo, por pa-
dréo foi utilizado o marcador =[TOPICO]=[inicio do nome
do tépico identificador] que era adicionado ao texto da
bula.

Figura 4: Marcacgao dos tépicos da bula Fluconazol.

Na Figura 4, exibe-se um exemplo de marcagao realizada
na bula do medicamento Fluconazol, pode-se visualizar a
marcagao do tépico Apresentagdes que representa o topico
Identificacéo do medicamento e utiliza o marcador =[T0-
PICO0]=[INDE], juntamente com a marcagdao do tépico Com-
posi¢cao que utiliza o marcador =[TOPIC0]=[COMP].
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Conforme citado no inicio deste capitulo, a marcagdo ma-
nual foi realizada em 100 arquivos selecionados de maneira
aleatéria. Pode-se perceber na andlise destes que os tépicos
eram apresentados de uma maneira sequencial, na qual se-
guem as normas definidas na Resolugao-RDC N° 47, de 8 de
setembro de 2009 da ANVISA, para elaboragao e publicagio
de bulas médicas [2].

A préxima etapa relaciona-se com o roteiro desenvolvido
a fim de automatizar a identificagao dos tépicos no conteido
da bula. Os arquivos de texto dos medicamentos foram sub-
metidos ao roteiro que realizava uma busca por expressao
regular das variagoes de cada topico, quando alguma parte
do texto respeitasse o padrao definido da expressao, este era
marcado com o respectivo tépico.

Por meio do arquivo marcado manualmente e o outro mar-
cado automaticamente pode-se realizar uma validagao no ro-
teiro desenvolvido para identificacdo dos tépicos das bulas.
Para esta tarefa foi implementado um procedimento que re-
cebe o texto marcado manualmente com seu respectivo texto
marcado automaticamente, na qual cria uma matriz de con-
fusdo com os valores para calcular a precisdo (Precision), a
sensibilidade (Recall) e por fim o F-escore (ou F-measure).

O experimento foi realizado para todos os remédios se-
lecionados de maneira aleatéria, na qual foi realizada uma
média entre os valores encontrados pelos métodos de valida-
¢ao, no qual calculou-se como média de precisdo o valor de
89, 57%, juntamente com sensibilidade de 95,98%, e por fim
F-score de 92,41%.

3.2 Identificacao dos farmacos

Este segundo experimento foi realizado com o objetivo de
identificar os farmacos existentes na bula, para o desenvol-
vimento deste roteiro foi necesséaria a criagdo de um arquivo
de texto no qual continha apenas as informacées do tépico
composigao, vale ressaltar que esta tarefa foi realizada de
maneira automatizada e o conteido do tépico composigao
foi identificado pelo roteiro desenvolvido de marcagao.

O mesmo experimento e validagoes apresentados foram re-
alizados para as 100 bulas selecionadas aleatoriamente, po-
rém o resultado obtido nao foi eficaz e necessita de melhorias
na identificacdo de farmacos. Somente o uso da base Drug-
Bank n&o resolveu o problema por completo da identificagao
dos farmacos nas bulas, pois alguns termos continuaram sem
ser identificados.

Para que os termos pudessem ser identificados com maior
facilidade e até melhor organizados foram utilizadas ontolo-
gias, na qual tem como principal vantagem a possibilidade
de especificar o correto significado e relacionamento entre os
termos, evitando interpretagdes imprecisas sobre o dominio
que estd sendo modelado [1].

Por meio das ontologias pode-se pesquisar diferentes ter-
mos entre as bulas que podem ser sinénimos ou que estao
na mesma classe de doenga. Além disso, alguns termos po-
dem ser associados a influéncia sobre uma contraindicagéo,
indicagdo e até mesmo reacao adversa, o que pode ser visto
pelo projeto Disease Ontology [9]. Na Disease Ontology foi
criada uma estrutura tnica para classificagdo de doengas a
fim de unificar a representacdo da doenca entre muitas e
variadas terminologias e vocabuldrios, juntamente com as
relacoes existente entre as doengas.

Como exemplo, imagina-se um determinado medicamento
em que sua indicagdo é prescrita para melhorar a sobrevida
apés infarto do miocardio em pacientes clinicamente esté-
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veis. Porém, é contraindicado seu uso concomitante e fre-
quente a um outro que deve ser utilizado com cautela em
pessoas com doencas cardiovasculares. Note que “infarto do
miocédrdio” é uma “doenga cardiovascular” e ambos os ter-
mos estao relacionados no SNOMED-CT. A contraindicagao
identificada para termos mais gerais pode ser também uti-
lizada em termos mais especificos [9], melhorando assim a
consulta com relacao a utilizagao concomitante entre remé-
dios.

3.3 Exemplos de consultas

Para testar o sistema, algumas perguntas foram elabo-
radas e as respectivas respostas foram obtidas por meio de
consultas feitas utilizando a linguagem Cypher [7]. Por meio
do resultado dos testes, pode-se comprovar que as consultas
realizadas retornaram as relagoes entre os medicamentos.

A comparagao entre o formato da consulta com a sintaxe
SQL de um banco relacional se mostraram de compreensao
facil.

Para ilustrar algumas das funcionalidades do sistema, al-
guns exemplos estao ilustrados a seguir:

e A seguinte consulta mostra os medicamentos indicados
para a doenga de Alzheimer:

MATCH (med:Bula)-[related]-

(:Doenca {NameDisease: "Alzheimer’s disease"})
WHERE Type(related) = "INDICAGOES"

RETURN med, Type(related), related LIMIT 20

. Bula
. Doenca

INDICAGOES

Figura 5: Medicamentos indicados para tratamento
de Alzheimer.

A Figura 5 apresenta vinte medicamentos indicados
para o tratamento de Alzheimer, que no exemplo elenca-
se por: Exelon, Reminyl, Hazol, entre outros.

e Pela base desenvolvida é possivel apresentar hierar-
quias sobre termos entre as doencas:
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MATCH p=(Doenca { NameDisease:
"Alzheimer’s disease" })-[r]->(b)
RETURN *

. Doenca

Figura 6: Hierarquias entre as doencas.

A Figura 6 apresenta as hierarquias entre os termos re-
ferentes & doenga de Alzheimer, pela imagem pode-se
visualizar que Alzheimer’s disease (C26929004) per-
tence aos termos médicos tauopathy (C111479008) e
dementia (C52448006).

e A consulta a seguir representa os medicamentos que
utilizam aspirina em sua composigao:

MATCH (med:Bula)-[relatedTo:COMPOSIGAQ]-
(:Droga {DrugBankId: "DB00945"})
RETURN med, Type(relatedTo), relatedTo

Figura 7: Medicamentos que possuem aspirina em
sua composicao.

Na Figura 7 é exibido o resultado da consulta realizada
utilizando como pesquisa o cédigo do drugbank_id ao
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invés de pesquisar pelo nome do farmaco, que no caso
da aspirina seria Acetylsalicylic acid (DB00945). Por
meio desta imagem percebe-se que a consulta retor-
nou 32 medicamentos que se encaixavam na condi¢ao
especificada.

e Com relagdo a consulta anterior, imagina-se que um
determinado paciente que possui insuficiéncia renal ne-
cessita tomar um medicamento com aspirina em sua
composicao:

MATCH (dr:Droga {DrugBankId: "DB00945"})<-
[:COMPOSIGAQ]-(m:Bula)-[:CONTRAINDICAGOES]->
(do:Doenca {ConceptID: "C192789001"})

RETURN m, dr, do

SOMALGIN
ea%h, g PREVENT
& %
& e & o o,
% e
& o £5 5 O =
7 2 AFLASPIRIN

Figura 8: Medicamentos que possuem aspirina em
sua composigao, porém sao contraindicados para in-
suficiéncia renal.

A Figura 8 mostra os medicamentos que possuem as-
pirina em sua composi¢do, mas que sdo contraindica-
dos para pessoas que tenham insuficiéncia renal, re-
ferente ao termo kidney failure (C192789001) da base
SNOMED-CT. Comparando-se o retorno apresentado
pela atual figura com a Figura 7 visualiza-se que a con-
sulta retornou apenas 13 medicamentos, e ndo 32 como
foi apresentado anteriormente, face a isso, percebe-se
que quanto mais condi¢Ges sejam inferidas, medica-
mentos mais especificos podem ser encontrados pelas
consultas.

A linguagem Cypher possibilita de maneira simplificada
diferentes consultas com varios tipos de cruzamento de in-
formacgoes, a estruturacéo de todas essas informagdes resulta
em uma contribui¢do para o trabalho dos profissionais bra-
sileiros, retornando as interagoes entre medicamentos, pos-
siveis contraindicagoes, medicamentos por doenca, entre ou-
tras questoes.

4. CONCLUSAO

O presente trabalho propdoe uma estrutura baseada em
grafo para apresentar as correlagoes entre farmaco-doencga-
medicamento, na qual seja de facil compreensao e visualiza-
¢ao. O modelo criado integra os dados nao estruturados dos
medicamentos obtidos do Bulédrio Eletronico da ANVISA,
juntamente com as drogas disponibilizadas pelo DrugBank
e os termos médicos encontrados na base SNOMED-CT. Por
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meio da estruturagao dos dados e integracao das bases, os
resultados apresentados fornecem uma melhoria para a pes-
quisa de bulas. Este sistema serd disponibilizado para pro-
fissionais brasileiros que precisam identificar rapidamente as
interagoes medicamentosas, contraindicagbes e composigoes.

Nota-se que o uso da tecnologia Neo4j simplifica a com-
plexidade das consultas e retorna informagoes necessarias
para auxiliar no trabalho do profissional da satide. O sis-
tema de visualizagdo disponibilizada pela ferramenta ajuda
na identificagdo de potenciais efeitos adversos causados pelas
interacoes entre medicamentos.

Como trabalho futuro ainda incidird no desenvolvimento
da integracao com outras fontes de informagéo, por exemplo,
consultas através do cédigo CID-10 e Disease Ontology.

Além disso pretendemos apresentar o sistema para andlise
por especialistas, médicos e outros profissionais da drea de
saude.
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