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Resumo

Os problemas de satide mental constituem um desafio global que afetam um grande
numero de pessoas de todas as idades, e de todos os estratos sociais. Segundo a Orga-
niza¢ao Mundial de Satide (OMS) 4.4% da populagdo mundial, cerca de 322 milhdes
de pessoas, sofrem de depressao. Sofrendo 3.6%, cerca de 264 milhoes de pessoas,
de ansiedade. Em Portugal estes dados sao de 5.7%, 578.234 pessoas, que sofrem de
depressao, e de 4.9%, 502.452 pessoas, que sofrem de ansiedade.

Com o avanco das novas tecnologias e comunicagoes assiste-se ultimamente a uma
grande proliferacao de produtos e servigos tecnoldgicos na area da satide mental. Nesta
area, medicamentos, terapias e técnicas de diagnosticos tém de ser submetidos a rigo-
rosos e complexos ensaios clinicos antes de serem utilizados por humanos. Ora, na area
das tecnologias e comunicagoes para a saide mental, embora seja necessario seguir
processos e normas rigidas, nao se compara ao nivel de complexidade de um ensaio

clinico.

Efetuado o estudo de algumas das aplicacoes moveis existentes verificou-se que em
quase todas as aplicac¢oes existentes, o nivel de evidéncia cientifica era pouco, ou quase
inexistente. Por isso, nesta dissertacao verificamos quais as fases de desenvolvimento de
um ensaio clinico e de que forma poderao ser aplicados as aplicagoes moveis da satde
mental, sendo proposto um modelo de ensaio clinico aplicado as aplicagoes méveis na

satde mental.

Palavras-chave: satde mental, aplicagoes moéveis, ensaios clinicos, mHe-
alth
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Abstract

Mental health problems constitute a global challenge that affects a large number of
people of all ages and socioeconomic backgrounds [1]. According to the World Health
Organization (WHO) about 4.4 % of the world population, circa 322 million people,
suffer from depression. 3.6%, about 264 million people,suffer from anxiety problems.
In Portugal, those data are 5.7%, 578,234 people, who suffer from depression and 4.9%,
502,452 people, who suffer from anxiety.

With the advancement of new technologies and communications there has recently
been a great proliferation of technological products and services. Especially in the area
of mental health.

In healthcare, medicines, therapies and diagnostics techniques must undergo rigorous
and complex clinical trials before being used by humans. However, in the area of health
technologies and communications, although strict procedures and standards need to be

followed, it does not compare with the level of complexity of a clinical trial.

After studying some of the existing mobile applications, it was found that in al-
most all existing applications, scientific evidence level was low, or almost nonexistent.
Therefore, in this dissertation, the phases of development of a clinical trial and how
they can be applied to mental health mobile applications was verified and analyzed,

proposing a clinical trial model applied to mental health mobile applications.

Keywords: mental health, mobile applications, clinical trials, mHealth
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INTRODUCAO

Os problemas de satde mental constituem um desafio global que afetam um grande
namero de pessoas de todas as idades, e de todos os estratos sociais [I]. Segundo a
Organizagao Mundial de Satude (OMS) 4.4% da populacdo mundial, cerca de 322 mi-
lhoes de pessoas, sofrem de depressao. Sofrendo 3.6%, cerca de 264 milhoes de pessoas,
de ansiedade. Em Portugal estes dados sao de 5.7%, 578.234 pessoas, que sofrem de
depressao, e de 4.9%, 502.452 pessoas, que sofrem de ansiedade. Como muitas pessoas
padecem de ambos os problemas (comorbilidade) é inapropriado adicionar ambos os
dados [2]. A OMS define o bem-estar do individuo como estando englobado com a re-
alizacao das suas habilidades, lidando com os problemas do dia-a-dia, a produtividade

no trabalho e a contribuigao para a comunidade [3].

Com o avango das novas tecnologias e comunicagoes assiste-se ultimamente a uma
grande proliferacao de produtos e servigos tecnologicos. Assim como, a proliferagao
de intervencgoes digitais que visam complementar ou substituir os tradicionais servigos
de satide mental. Mais recentemente, varios agentes de conversagao automaticos fo-
ram disponibilizados, que respondem aos utilizadores em maneiras que espelham uma

interagao na vida real [4], conhecidos vulgarmente por chatbots.

Quando ouvimos e pensamos em avangos tecnolégicos, quatro conceitos, entre ou-

tros, surgem logo na nossa mente:

1. Internet Of Things (IoT): "Internet das Coisas"em portugués, nao é mais do
que a capacidade de dispositivos, sensores e objetos do nosso dia a dia poderem

comunicar entre si [5];

2. Inteligéncia Artificial (IA): é a disciplina que estuda desenvolve modelos com-

putacionais que simulam as capacidades do cérebro humano [6];



3. Machine Learning: estando intrinsecamente ligado ao ponto anterior, nao é

mais do que uma série de algoritmos de aprendizagem automatica de maquinas

I7];

4. Big Data: ¢ um conjunto de tecnologias que armazenam e processam grandes

volumes de dados de forma distribuida/paralela e com grande tolerancia a falhas

ig].

Uma importante area onde estes conceitos sao muito eficazes e desenvolvidos é na
satide mental. Estes conceitos ao serem aplicados fizeram surgir novas denominagoes,

tais como:

e Internet of Healthcare Things (IoHT) ou Internet das Coisas da Satde: disposi-
tivos da area da saude com capacidade de comunicar entre si [9];

e cHealth e mHealth: ambos desempenham um papel em dar apoio a satde por
meios eletronicos. A diferenca entre ambos é que o mHealth refere-se a meios
moveis, como smartphones e tablets. E eHealth refere-se a qualquer outro meio

eletronico, como por exemplo, os registos de satude eletronicos [10].

Diversas areas da saude ja contam com uma pandplia de aplicagoes moveis (Apps),

como podemos visualizar na tabela



Area da ADDS
Sanude pp

Aplicagoes de

L MediCode, CURRENT Medical Diagono-
Diagnostico

sis and Treatment, John Hopkin’s Antibi-
otic Guide, MS diagonosis and Manage-
ment, Your.MD: Sympton Checker and He-
alth Tracker, Conn’s Current Therapy

Aplicagoes de

Terapia e BetterHelp: Counseling and Therapy Online,

Aconselhamento | Youper-Anxiety and Depression, Talkspace
Counciling and therapy, Psychologist

Aplicagoes de
Educacao Harrison’s Manual and Medicine, Disea-
Médica ses Dictionary, I-surgery Notebook, Netter’s
Anatomy Flash Cards, Oxford’s Handbook
of Clinical Specialities

Aplicagoes de
Referéncias a | IBM Micromedex Drug Ref, RxDrugs, FDA
Medicamentos | Drugs, Lab Values, Mosby’s Drug Reference,
Drugs.com Medication Guide

Aplicagoes de
Comunicacgoes | Clinical Reach, Practice Unite, Tradassan,
Clinicas Vocera, Emergency Medicine Program

Tabela 1: Aplicativos moveis [oHT mais observados em diferentes areas da satude.
Fonte: IoT in Health-care: Recent Advances in the Development of Smart
Cyber-Physical Ubiquitous Environments [9)

1.1 Objetivos

Na area da saude, medicamentos, terapias e técnicas de diagnésticos tém de ser
submetidos a rigorosos e complexos ensaios clinicos antes de serem utilizados por hu-
manos. Ora, na area das tecnologias e comunicacoes para a saide mental, embora seja
necessario seguir processos e normas rigidas, nao se compara ao nivel de complexidade
de um ensaio clinico. Com isto, esta dissertacao tem o objetivo de estudar a forma
como os ensaios clinicos poderao ser aplicados a aplicagoes moéveis na area da satde
mental. Fazendo com que as aplicacoes moéveis tenham um nivel de qualidade e de

evidéncia cientifica comparéavel com os estudos em medicamentos.



1.2 Ensaios Clinicos

Segundo a Lei da Investigagao Clinicaﬂ, no seu artigo 2°, alinea n), um ensaio clinico
é definido como "qualquer investigagao conduzida no ser humano, destinada a descobrir
ou a verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou outros efeitos farmacodindmicos de
um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos indesejdveis de
um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribuicao,
o metabolismo e a eliminagao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de
apurar a respetiva sequranc¢a ou eficicia”. Pode ser também definido como um estudo
prospetivo que compara os efeitos e valor de intervengoes contra um controlo em seres
humanos [11].

Trata-se de uma pesquisa realizada em seres humanos com o objetivo de responder
a perguntas especificas sobre novas terapias, vacinas ou procedimentos de diagnosticos,
ou novas formas de utilizar tratamentos conhecidos [12].

Os ensaios clinicos devem ser projetados, conduzidos e analisados de acordo com
principios cientificos para alcancar os seus objetivos; e devem ser relatados apropria-
damente [13].

1.2.1 Fases de um Ensaio Clinico

Os ensaios clinicos sao divididos em diferentes fases [14]:

e Fase I. Numero reduzido de participantes, normalmente entre 6 a 10
voluntarios saudaveis, ou pacientes muito doentes a quem faltam opgoes de
tratamento. Os estudos de fase I sao efetuados de forma a permitir que cientistas e
médicos compreendam os efeitos que um composto experimental tem em seres humanos.
O objetivo é estudar o que acontece ao composto no corpo humano, numa perspetiva
de seguranca e tolerabilidade apos ser ingerido, injetado ou infundido. Os participantes
nos ensaios clinicos sao monitorizados para que se verifique a ocorréncia e severidade

de quaisquer efeitos secundérios que possam vir a experienciar.

e Fase II. Uma vez confirmada a seguranca inicial do medicamento em
estudo nos ensaios de Fase I, os ensaios de Fase II sao realizados em gru-
pos maiores de pacientes, geralmente de 20 a 300, dependendo do tipo de
doencga. Os estudos de Fase Il sao projetados para comegar a avaliar a seguranca e
eficacia de um medicamento experimental em pacientes, e sao frequentemente utiliza-
dos para determinar se diferentes dosagens do medicamento poderao produzir efeitos

diferentes nos pacientes. Sao dadas varias doses do composto aos pacientes e sao mo-

Lei n.° 21/2014, de 16 de Abril



nitorizados de perto de forma a que possam ser efetuadas comparagoes dos efeitos, e
para determinar a dosagem mais segura e mais eficiente. Em muitos casos, sao efetua-
dos varios estudos de forma a testar o composto em diversas amostras de pacientes ou

indicadores.

e Fase IIl. Levada a cabo em grupos de pacientes maiores, entre 300 a
3000, ou mais, dependendo da doenca que se encontre em estudo. Estudos
de fase I1II sao concebidos para confirmar a segurancga e eficacia do medicamento em in-
vestigacao. Geralmente sao envolvidos grandes ntimeros de pacientes de forma a que se
proceda a uma confirmagao adequada dos beneficios e seguranga (do composto). Estes
estudos, tal como os estudos das primeiras fases, podem envolver um ou mais bracos
de tratamento, o que irda permitir que a seguranca e eficicia do novo medicamento
em investigagao seja comparada a outros tratamentos disponiveis, ou seja testada em
combinagao com outras terapias. A informacao obtida nos estudos da terceira fase é
utilizada para determinar como o composto é melhor prescrito para os pacientes no

futuro.

e Fase IV. Também conhecida como fase de ensaios vigiados pos-marketing
Os estudos da Fase IV concretizam-se apos o medicamento receber aprovagao da enti-
dade reguladora(autorizagdo de mercado) e sao concebidos para dar informagoes mais
abrangentes acerca da eficicia e seguranca do novo medicamento num grande ntmero
de pacientes, subpopulagoes de pacientes, e para comparar e/ou combinar com outros
tratamentos ja disponiveis, estes estudos sao concebidos para avaliarem os efeitos a
longo prazo do medicamento. Nestas circunstancias podem ser detetados efeitos se-

cundAarios menos comuns.

1.2.2 Categorias e classificacao de Ensaios Clinicos

Os estudos efetuados para um ensaio clinico sao categorizados em determinados

tipos e deverao ser classificados de acordo com os seus objetivos, como podemos ver na
tabela [2k



Tipo de Estudo Objetivo do Estudo Exemplo de Estudos
Farmacologia ° Avalia'u" Tolerancia e Estudos de Foleréncia a. dose
Humana e Definir/Descrever F F e Estudos tnicos e miltiplos de
FC! e/ou FD?
e Explorar o metabolismo das | e Estudos de interagao entre dro-
drogas e as interacOes entre as | gas
mesmas
e Atividade Estimada
o e Explorar o uso para a indicacido | @ Os primeiros ensaios de dura-

Terapéutica . - .

Exploratoria direcionada cao r?latlvamepte curta em po-
pulacoes estreitas de pacientes
bem definidas, usando parame-
tros substitutos ou farmacologi-
cos ou medidas clinicas

e Estimar a dosagem para estudos | ¢ Estudos de exploragdo dose-
subsequentes resposta
e Fornecer base para o desenho
confirmativo do estudo, parame-
tros, metodologias
~ e Demonstrar/confirmar eficacia | e Estudos adequados e bem con-
Confirmagao . .
Terapéutica trolados para estabelecer eficicia
e Estabelcer perfil de seguranca | e Estudos de dose-resposta alea-
torios e paralelos
e Fornecer uma base adequada | e Estudos de segurancga clinica
para avaliar a relagao beneficio /
risco para apoiar o licenciamento
e Estabelecer relagao dose- | @ Estudos de resultados de mor-
resposta talidade / morbidade
e Testes simples em larga escala
e Estudos comparativos
Uso e Refinar a compreensao da rela- | e Estudos comparativos de eficé-
s ¢ao beneficio/risco em populagoes | cia
Terapéutico . . .
e/ou ambientes gerais ou especi-
ais
e Identificar reacoes adversas me- | e Estudos de resultados de mor-
NOS comuns talidade/morbidade
e Refinar a recomendacdo de do- | ¢ Estudos de parametros adicio-
sagem nais
e Testes simples em larga escala
e Estudos farmacoecondémicos

Tabela 2: Uma abordagem para classificar estudos clinicos de acordo com o objetivo.
Fonte: General Considerations For Clinical Trials E8 [13]

lfarmacocinético : "o que o corpo faz ao farmaco" [15]
2farmacodinamica : "o que o firmaco faz ao corpo"[15]
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1.2.3 Desenvolvimento de Estudos Clinicos

Os ensaios clinicos devem ser projetados, conduzidos e analisados de acordo com
principios cientificos para alcancar seus objetivos; e devem ser relatados apropriada-
mente [13].

As diversas fases tém uma progressao ao longo do tempo. Mas os tipos de estudo,
nem sempre se desenrolam linearmente ao longo de cada fase. Poderemos verificar
isso na figura [1| que mostra a correlagao entre os tipos de estudo e as suas fases de

desenvolvimento.

TIPO DE ESTUDO .-

e objectivos
Uso Terapeutl/ / / / desenho
Confirmacéao Terapéutica ; .: conducdo ESTUDO
Terapéutica Exploratéria / / o/ ® g / analise INDIVIDUAL
@ , o /CD / relatério
Farmacologia Huma / O/.

] IV FASES DE DESENVOLVIMENTO

N

TEMPO

Figura 1: Relacao entre as fases do desenvolvimento e os tipos de estudo por objetivo
que podem ser realizados durante cada desenvolvimento clinico de um novo
medicamento.

Fonte: General considerations for clinical trials [13] e Fundamentals of Clinical Trials
[11]

Este grafico matricial ilustra a relacao entre as fases do desenvolvimento e os tipos de
estudo por objetivo que podem ser realizados durante cada desenvolvimento clinico de
um novo medicamento. Os circulos sombreados mostram os tipos de estudo geralmente
realizados em uma determinada fase do desenvolvimento, os circulos abertos mostram
certos tipos de estudo que podem ser realizados nessa fase do desenvolvimento, mas
sao menos comuns. Cada circulo representa um estudo individual. Para ilustrar o
desenvolvimento de um tnico estudo, um circulo é unido por uma linha pontilhada a

uma coluna inserida que descreve os elementos e a sequéncia de um estudo individual
[13, [11].

Individualmente, um simples estudo clinico é composto pelas seguintes fases de

desenvolvimento:

1. Objetivos: Os objetivos do estudo devem ser expostos de forma clara e poderao
incluir caracterizagao exploratoria ou confirmatoria de seguranca e/ou eficacia
e/ou avaliagdo de parametros farmacocinéticos e de efeitos farmacologicos, psi-

cologicos e biomédicos.



2. Desenho: Deve ser escolhido um desenho de estudo apropriado para propor-

cionar a informacao desejada. Exemplos de desenhos de estudo incluem grupos

paralelos, cruzamentos, fatoriais, aumento de dose, e resposta fixa dose-dose. De-

vem ser utilizados comparadores apropriados e incluidos ntmeros adequados de

sujeitos para que se atinjam os objetivos do estudo. Objetivos primarios e secun-

dérios e planos para a sua analise devem ser claramente especificados. Devem

ser descritos os métodos de monitorizacao de eventos adversos por altera¢oes nos

sinais e sintomas clinicos, e nos estudos laboratoriais. O protocolo deve especi-

ficar os procedimentos para o acompanhamento dos pacientes que terminem o

tratamento de forma prematura.

2.1.

2.2.

Selecao de sujeitos: O publico-alvo devera ser selecionado tendo em consi-
deragao o estadio de desenvolvimentos e a indica¢ao a estudar (ex. sujeitos
saudéveis, pacientes com cancro ou sujeitos com outras doencas em fase
inicial de desenvolvimento) assim como conhecimento clinico e nao clinico
prévio. A variedade de grupos de pacientes ou voluntarios saudaveis estu-
dados em ensaios iniciais podem estar limitados a uma faixa estreita através
de critérios de selecao restritos, porém, conforme avanca o desenvolvimento
da droga, as populacoes testadas devem ser alargadas de forma a refleti-
rem o publico-alvo. Dependendo do estagio de desenvolvimento e nivel de
preocupagao com a seguranca, podera ser necessario conduzir estudos num
ambiente monitorizado de perto (i.e. pacientes internados). Por principio,
os sujeitos dos ensaios nao deverao participar concorrentemente em mais do
que um ensaio clinico, podendo existir excecoes justificaveis. Os sujeitos
nao devem ser inscritos repetidamente em ensaios clinicos sem usufruirem
do tempo de descanso adequado a protecao da sua seguranca e a exclusao
de efeitos sobrepostos. Na generalidade dos casos, as mulheres em idade
fértil deverao utilizar contracegao altamente eficaz. Os sujeitos masculinos
deverao ter em consideragao os potenciais perigos da exposicao a drogas no
ensaio para os seus parceiros sexuais ou para a sua progenitura. Quando
indicado (e.g. ensaios com drogas potencialmente mutagénicas ou toxicas

para o sistema reprodutor), serdo incluidos contracetivos no ensaio.

Selecao do grupo de controlo: Os ensaios deverao ter um grupo de con-
trolo adequado. As comparacoes poderao ser efetuadas com a utilizagao de
placebos, sem tratamentos, controlos ativos ou de doses diferentes da droga
em investigagao. A escolha de comparador iréa depender, entre outras coisas,

do objetivo do ensaio. Controlos historicos (externos) podem ser justifica-



2.3.

2.4.

veis em alguns casos mas cuidados especiais sao importantes para minimizar

a possibilidade de inferéncia errénea.

Numero de sujeitos: A dimensao do estudo é influenciada pela doenga a
investigar, pelo objetivo principal do estudo e pelos endpoints a alcancar. A
avaliacao estatistica da dimensao da amostra deve basear-se na magnitude
esperada do efeito do tratamento, as variaveis dos dados, na probabilidade
(pequena) de erro e no desejo de informagoes ou subconjuntos da populagdo
ou dos endpoints secundérios. Em algumas situagoes, podera ser necesséria
uma base de dados mais alargada para o estabelecimento da seguranga de
uma droga. Sugere-se uma experiéncia minima para avaliar a seguranga de
um banco de dados de registo para obter uma nova indicagao. Estes ntime-
ros nao deverao ser considerados como absolutos e podem ser insuficientes
em alguns casos (ex. quando é expectavel utilizagdo de longo prazo em in-

dividuos saudaveis).

Variaveis de resposta: As varidveis de resposta devem ser definidas pros-
petivamente, através da descrigao de métodos de observacao e quantificacao.
Devem ser utilizados métodos de observagao objetivos sempre que possivel
e apropriado. Os endpoints do estudo sao as variaveis de resposta escolhi-
das para avaliar os efeitos do medicamento relacionados com os parametros
farmacocinéticos, medidas farmacodinamicas, eficicia e seguranga. Os end-
points primarios devem refletir efeitos clinicamente relevantes e sao tipica-
mente selecionadas com base no objetivo principal do estudo. Os endpoints
secundéarios avaliam outros efeitos do medicamento, que podem estar ou nao
relacionados com as conclusoes primérias. Os endpoints e o plano para a
sua andlise devem ser especificadas de forma prospetiva no protocolo. Um
endpoint de substituicao é destinado a relacionar-se com um resultado clini-
camente importante, mas nao mede por si s6 um beneficio clinico. Endpoints
de substituicao podem ser utilizados como endpoints primérios sempre que
se verifique apropriado, nomeadamente quando existe uma probabilidade
aceitavel ou ja conhecida de prever o resultado clinico. Os métodos utili-
zados para a medicao destes endpoints, objetivos e subjetivos, deverao ser
validados e corresponder aos padroes apropriados de exatidao, precisao, re-
produgao, fiabilidade e capacidade de resposta (sensibilidade a mudanga ao

longo do tempo).



2.5. Métodos para a minimizagao ou avaliagao de dados enviesados: O
protocolo deve especificar métodos de afetacao para grupos de tratamento

e ocultagao (blinding).
2.5.1. Aleatoriedade: Ao conduzir um ensaio controlado, a afetacao aleato-
ria é o meio preferido para assegurar a comparatibilidade dos grupos de

teste e minimizar a possibilidade de uma selecao enviesada.

2.5.2. Ocultagao: A ocultagao é uma forma importante de redugdo ou mi-
nimizagao do risco de obtengao de resultados enviesados. Um ensaio
onde o tratamento designado nao é conhecido pelo participante devido
a utilizacao de um placebo ou de outros métodos que disfarcem a in-
tervencao é referida como ensaio clinico em ocultacao simples. Sempre
que o investigador e a equipa envolvida no tratamento ou na avaliagao
clinica dos sujeitos e na anélise dos dados também nao tenham conheci-
mento dos tratamentos atribuidos, este ensaio é denominado de ensaio

em ocultacao dupla.

2.5.3. Conformidade: Os métodos de conformidade utilizados para avaliar
a utilizagdo do medicamento pelo paciente devem ser especificados no

protocolo, devendo esta utilizacao também ser documentada.

3. Conduta: A adesao ao protocolo do estudo é essencial. Se se verificar a neces-
sidade de modificacao do protocolo, a mesma devera ser disponibilizada numa
emenda ao protocolo. A notificacao oportuna de eventos adversos durante um
estudo é essencial e deve ser documentada. Estao disponiveis orientacoes sobre
a comunicacgao rapida de dados de seguranca as entidades competentes, e acerca

do contetudo dos relatorios de seguranca, da privacidade e da confidencialidade
dos dados.

4. Analise: O protocolo do estudo deve conter um plano de analise especifico apro-
priado aos objetivos e concegao do mesmo, tendo em consideragao o método de
afetacao do sujeito, os métodos de medicao das variaveis de resposta, hipote-
ses especificas a testar, e abordagens analiticas a problemas comuns, incluindo
abstinéncia precoce de estudos e violagoes de protocolo. A descricao do método
estatistico a utilizar, incluindo o tempo previsto para auditorias internas plane-

adas, devem ser incluidas no protocolo.

5. Relatério: Os relatorios de estudos clinicos devem ser adequadamente documen-

tados.
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1.3 Estrutura da Dissertacao

A presente dissertacao comeca por introduzir no primeiro capitulo a utilizacao de
aplicagoes moveis na area da satide mental, assim como o conceito de ensaio clinico e

seus métodos de desenvolvimento.
No capitulo dois foi efetuada a revisao da literatura, o que permitiu a validagao do
estado da arte no que diz respeito as aplicagoes moéveis na area da satide mental e a

sua qualidade e validacao cientifica com ensaios clinicos.

No capitulo trés sao apresentadas oportunidades de investigagao clinica em aplica-

¢oes moveis da area da saide mental.

No capitulo quatro é apresentada uma proposta de modelo de ensaio clinico para

validacao de aplicagoes moveis na area da satde mental.

Por fim, no capitulo cinco sao elaboradas as conclusdes da dissertacao.
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REVISAO DA LITERATURA

Na saude mental, tradicionalmente, as visitas aos profissionais de satide ocorre de
forma pouco frequente e intermitente, o que representa uma pequena porcao de tempo
despendida pelo paciente, e torna a tarefa do profissional de saiide mais dificil, no
que toca a avaliar os sintomas e a evolucao da doenga. Normalmente sao utilizados
questionarios clinicos padronizados para avaliar os pacientes. Mas as respostas dos
pacientes, por norma, quando sao questionados em retrospetiva em relacao ao seu
estado de espirito, disposi¢ao, humor e queixas, podem ser influenciadas pelo chamado
viés de recordacao. Isto é, uma memoria autobiografica nao confiavel. Uma forma
de combater este problema, e sendo uma alternativa aos métodos tradicionais é o
uso de aplicagoes moéveis, que podem providenciar avaliacao de sintomas, terapias de

conversagao, psicoeducagao, e monitoramento da eficiéncia do tratamento [IJ.

De forma a conhecer as aplicagoes que existem atualmente no mercado foram reali-
zadas pesquisas durante os meses de Julho e Agosto de 2019, no ’Google Play’ e "App
Store’ por aplicagoes moéveis na area da saide mental. O resultado dessas pesquisas

resultou na tabela [3}
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Promessa de

Nome Download /Like Fonte . Estudos
cura ou ajuda
Welltopia - The
Premium . -
Healtheare 50+ /23 Sl(;ogle Sim Nao
Centre Y
Moodpath -
Depression & | 500.000+/15.733 Google Sim [1] [16]
Anxiety Test Play
Youper -
Emotional 500.000+/38.539 Google Sim [9] [16] 17
Health Play
Wysa: stress,
depression & | 4 (06 600 /90,647 | Google Sim [T 1 6 (181 [19]
anxiety therapy Play 20] 21 22]
chatbot
UP! -
Depression,
Bipolar & 50.000+/1.316 Google Sim [16]
Borderline Play
Management
Pacific/Sanvello
- Stress & 1.000.000+/12.567 | Google Sim [23]
Anxiety Help Play
Depression Test | 100.000+ /290 Google Nao [24]
Play
MoodTools - - 241 25] 26] 27]
Depression Aid 100.000+/2.965 Google Nao | 28] [20]
Play
InnerHour
Self-Help &
Therapy: 100.000-+/3.195 Google Sim Nao
Anxiety, Play
Depression
WellMind - NHS | 10.000+/93 Google Sim 1]
Play
Daylio - relaxio | 24.100 rate Apple Nao 1]
Store
Woebot: Your
Self-Care 100.000+ /4.655 Google Sim B 41 191 Al el
30 [31]
Expert Play

Tabela 3: Lista de Aplicagoes Moéveis encontradas no Google Play e App Store.

Com os resultados obtidos e depois de uma analise as aplica¢oes foram escolhidas

as que apareceram em resultados de estudos e artigos cientificos.
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2.1 Aplicacoes Moveis para a Satide Mental

A vasta maioria das aplicacbes encontradas na area da satude mental sao chatbots
que usam IA para fazer conversagao com os pacientes/utilizadores. Tirando a Wellto-
pia que é uma aplicacao desenvolvida para uma clinica privada, e que funciona mais
como agenda de registos, as restantes contém questionarios cientificamente validados,
como por exemplo um breve questionario sobre stress no trabalho [32], PHQ-9 [33], PA-
NAS [34] e QIDS [35], para os pacientes responderem. Em todas elas podem sempre

contactar e/ou marcar consultas com profissionais de saude qualificados.

Da lista de aplicagoes encontradas destacam-se o Wysa e o Woebot, porque das
aplicagoes disponiveis sdo as mais utilizadas pelos utilizadores [4].

Jo Aggarwal, fundador da Wysa, afirma que o seu chatbot nao substitui os terapeu-
tas, mas que ajuda as pessoas a lidar com os seus problemas de stress e depressao, uma
vez que os chatbots sao escalaveis e podem ser um suplemento a terapia e intervencoes,
como por exemplo, linhas de apoio. Mais de 50% das chamadas recebidas sao feitas
por pessoas que ja utilizaram a linha de apoio anteriormente, o que significa que nao
obtém a ajuda e o esclarecimento pretendido [30].

Alison Darcy, fundador da Woebot, afirma que os chatbots tém uma vantagem sobre
solucoes digitais, tais como, simples aplicacoes e e-books: As pessoas nao aderem a pro-
gramas baseados na Web, porque nao sao muito cativantes. Por outro lado, os chatbots
como permitem "fazer conversa", e, por serem faceis de usar, prendem a atencao das

pessoas [30].

2.2 Estudos Clinicos em Aplicacoes Mobveis para a
Satude Mental

Depois de identificadas as aplicacoes moveis existentes nas lojas tradicionais iremos
neste capitulo identificar se existem estudos aplicados sobre as mesmas. Isto é, se foram

feitos estudos similares a ensaios clinicos sobre a aplicacao.
Feita a analise das aplicacoes moveis para a area da satide mental, apenas duas

continham estudos que incidiam sobre o uso e funcionamento da aplicagao. Na tabela

6], em anexo I, podemos ver a relagao das aplicagdes com os estudos clinicos efetuados.

14



2.2.1 The SEAMLESS Study: Protocol for a clinical trial evalu-
ating a SmartphonE App-based MindfulLnFEss intervention

for cancer SurvivorS

Os pacientes com cancro, depois de ultrapassada a fase de tratamento com sucesso,
precisam de apoio psicoldgico para os ajudar a lidar com fatores de stress, tais como
a depressao e a ansiedade causada pelo medo de uma regressao. Intervengoes basea-
das em mindfulness(MBIs) sdo eficazes para tratar estes sintomas, mas nem todos os
sobreviventes de cancro sao capazes de participar nas intervencoes cara-a-cara. Isto
devido a dificuldades como: compromissos profissionais e familiares, efeitos colaterais
relacionados com o tratamento, agenda, conflitos e geografia. Os MBIs baseados em
aplicacoes moveis sao uma maneira inovadora de fornecer tratamento psicossocial para
o cancro, porque assim, podem ajudar os pacientes a superar vérias dessas dificuldades
devido aos mesmos poderem participar da maneira que mais lhes convém. No entanto,
enquanto centenas de aplicativos de MBI estao disponiveis comercialmente, nenhum foi
desenvolvido especificamente para doentes com cancro, nem foi feita nenhuma avaliacao

rigorosa da aplicagao.

O estudo SEAMLESS tem como objetivo avaliar a eficicia de uma atengao perso-
nalizada de MBIs para sobreviventes de cancro, para o tratamento de:

1) sintomas de stress (resultado primario), bem como;

2) medo de regressao do cancro, ansiedade, depressao, fadiga e funcionamento fisico
geral (resultados secundarios).

Além disso, o estudo tem como objetivo avaliar associagoes entre dados psicobiold-
gicos registados por uma aplicagao mével com os resultados auto-relatados com escalas
psicométricas validadas. Este é o primeiro teste de eficacia de uma MBI através de

uma aplicagdo movel personalizada em sobreviventes de cancro [36].

2.2.2 Can Your Phone Be Your Therapist? Young People’s
FEthical Perspectives on the Use of Fully Automated Con-
versational Agents (Chatbots) in Mental Health Support

Os chatbots estao amplamente disponiveis e acessiveis a qualquer pessoa com smartphone

e acesso a internet e podem ser vistos como menos estigmatizantes em relagao a tra-
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dicional ajuda a satde mental. Por esses motivos, eles podem representar o primeiro
passo para a obtencao de ajuda.

No entanto, a limitagao da capacidade dos chatbots recriarem a interagao humana e
oferecer tratamentos personalizados, combinado com o facto da falta de acesso a servi-
¢os de satide mental em tempo real, levante a questao de saber se os chatbots poderao
prejudicar os utilizadores, ao invés de os ajudar.

Os bots automatizados para a satide mental deverao atender a trés padroes minimos:
respeitar a privacidade dos utilizadores, serem baseados em evidéncias e garantir a se-
guranca dos utilizadores. Os chatbots também devem ser o mais transparentes possivel
sobre o que eles podem oferecer atualmente.

O numero crescente de chatbots indica que existe uma procura por ajuda na satude
mental que nao estd a ser atendida pelos servicos tradicionais. Isto significa que as
pessoas podem confiar nos recursos digitais cada vez mais como um substituto para o
apoio profissional para a saiide mental, realgando a importancia de tornar estas plata-
formas mais eficientes e eticamente responsaveis. Mais importante, porém, juntamente
com os esfor¢os para melhorar os recursos digitais de satide mental, é que continuemos
advogando pelo financiamento de pesquisas e servigos profissionais, e trabalhar para
combater o estigma associado a satide mental. Isso é critico se as intervengoes devem
ser oferecidas de forma oportuna, fornecendo ajuda eficaz para aqueles que podem ser

mais vulneréaveis e mais necessitados [4].

2.2.3 Guided Self-Help Works: Randomized Waitlist Control-
led Trial of Pacifica, a Mobile App Integrating Cognitive
Behavioral Therapy and Mindfulness for Stress, Anxiety,

and Depression

Apesar das melhorias substanciais na tecnologia e a crescente procura por parte dos
consumidores por ferramentas tecnologicas na area da saude comportamental, pouco
progresso foi feito para aliviar o fardo dos problemas na area da saiide mental. Esta
situacao podera dever-se aos desafios inerentes a realizagao de ensaios clinicos tradici-
onais num cenario tecnolégico em rapida evolugao.

Este estudo fornece evidéncias de que o Pacifica/Sanvello, uma aplica¢ao de auto-
ajuda popular disponivel no mercado, é eficaz na redugao dos sintomas autorelatados
de depressao, ansiedade e stress, particularmente entre individuos que utilizam registos

de pensamentos e nao estao sob medicagao psiquitrica [23].
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2.3 Oportunidades de Pesquisa

Durante a elaboragao do comparativo do contetdo de estudos existentes com um en-
saio clinico, e analisado o processo de desenvolvimento de software, foi possivel verificar

algumas semelhancas entre ambos, como pode ser analisado na tabela

Ensaio Clinico Software
e Definica
Objetivo clnigao de

requisitos
Desenho Pr9JetO do
sistema
Conducao Implementagao
Analise Teste do sistema
Relatorio Manutencao

Tabela 4: Comparativo entre o desenvolvimento de estudo clinico individual e o desen-
volvimento de software.

Embora existam algumas similaridades entre os dois mundos existem algumas ques-
toes que se verificam nos ensaios clinicos que nao se verificam no desenvolvimento de

software, e vice-versa. Essas questoes divergentes podem ser analisadas na tabela

Ensaio Clinico Software
Simular o efeito "placebo” Usabilidade
Efetuar o teste "droga com droga" Acessibilidade
Testes farmacocinéticos e farmacodinamicos | Credibilidade
Aleatoridade Interacao

Tabela 5: Diferencas Ensaios Clinicos e Desenvolvimento de Software.

Analisada e efetuada a revisao da literatura sobre ensaios clinicos e aplicagoes mo-
veis na area da saide mental, verifica-se que existe uma grande falha na qualidade
e evidéncia cientifica das aplicagoes moveis na area da saude mental. De forma a
preencher uma parte dessa lacuna propoem-se, no proximo capitulo, um modelo de de-

senvolvimento de um ensaio clinico em aplicagoes moéveis para a area da satide mental.
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METODOLOGIA

Este capitulo apresenta a metodologia com que esta dissertacao se enquadra. Se-
guidamente procede-se a descricao dos varios passos tomados na elaboragao desta dis-

sertagao. Na figura [2] podemos visualizar com que método foi elaborado a presente

dissertacao.
Identificacdo da
area de investigacdo
e sua pertinéncia
Levantamento das
Apps para a saude =1
. ) mental | n=19
Scopus e = Revisdo da b=+ (Dos 48 foram
n=48 Literatura I selecionados 19)
) Levantamento dos I
estudos de base que =4
suportam as Apps
Identificar os
objetivos de estudo
Estudo detalhado
dos ensaios clinicos

Elaboragdo e desenvolvimento de
proposta da abordagem da utilizagdo
dos ensaios clinicos nas aplicacBes
moveis para a saude mental

Figura 2: Metodologia da Dissertacao.
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1. Identificagcao da area de investigagao e da sua pertinéncia
Com a proliferagao das tecnologias de informagao e comunicagao, e com uso
cada vez mais frequente de dispositivos moéveis (smartphones) por parte das pes-
soas, tem havido um incremento do interesse por aplicacoes moveis em todas as
areas da satde (mHealth). Uma area da satde onde existe um enorme beneficio
com estas aplicacoes moveis é a area da satude mental devido a facilidade com que
os profissionais de saude deste ramo podem prestar apoio aos pacientes, assim

como, recolher dados importantes para analise [37].

Fazendo uma analogia entre medicamentos e aplicacoes mdveis para a area
da satide mental, podemos facilmente concluir que o nivel de rigor associado a
criacao e desenvolvimento dos mesmos nao tém comparacao possivel. Por isso,
foi identificada aqui uma area de investigagao de forma a poder melhorar a qua-
lidade, a evidéncia e o rigor cientifico das aplicacoes méveis para a satde mental,
através de ensaios clinicos aplicados a criacao e desenvolvimento de aplicagoes

moveis.

2. Revisao da literatura
A metodologia usada para efetuar a revisao da literatura foi a de pesquisar
estudos existentes acerca de ensaios clinicos de, e para, aplicacoes moéveis, assim
como, as aplicagoes moéveis que existiam disponiveis para a area da satde men-
tal. Por isso, pesquisou-se no Scopus e no Google Scholar, nos meses de Junho
e Agosto, pelas expressoes Clinical Trials, mobile applications e mental health.
Foram exibidos quarenta e oito resultados no Scopus e mais de mil e quinhentos

resultados no Google Scholar.

2.1. Levantamento das Apps existentes para a satide mental
De forma a reduzir e refinar o numero de resultados pesquisou-se no Go-
ogle Play e na Apple Store por aplicagbes moveis na area da satide mental.
Depois de ordenadas por ntimero de downloads foram selecionadas as que
reuniram os requisitos de prometer cura ou ajuda, e que fossem passiveis de

ser usadas em estudos e ensaios clinicos.

2.2. Identificagcao dos estudos de base que suportam as Apps
Com os resultados inseridos na tabela (3| fez-se a pesquisa por ensaios cli-
nicos ou outros tipos de estudo em que a aplicagdo movel fosse usada e/ou
estudada. Foram encontradas 19 artigos. Durante a revisao da literatura
foram ainda identificados dois estudos recentes em que sao feitos verdadeiros

ensaios clinicos as aplicagoes moéveis em questao.
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3. Identificacao dos objetivos do estudo
Esta dissertacao tem o objetivo de estudar e propor uma forma de como os
ensaios clinicos poderao ser aplicados a aplicacoes méveis na area da satide men-
tal.

4. Estudo detalhado dos ensaios clinicos
A metodologia utilizada para o estudo detalhado dos ensaios clinicos foi a de
consulta, em meios cientificos, tais como, estudos, artigos e paginas de algumas
entidades e farmacéuticas; de como sao efetuados os ensaios clinicos em Portu-
gal, e no mundo. No capitulo da Introdugao foi estudado detalhadamente como

funcionam e sao realizados ensaios clinicos para o medicamento.

5. Elaboragao e desenvolvimento de proposta de abordagem da utilizacao
dos ensaios clinicos nas aplicagoes moveis para a satide mental

A metodologia adotada para a elaboracao e o desenvolvimento de uma pro-

posta de abordagem da utilizacao de ensaios clinicos nas aplicacoes moéveis para

a area da saude mental foi a de integrar a metodologia do desenvolvimento de

software nas véarias fases de desenvolvimento de um ensaio clinico.
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MODELO DE DESENVOLVIMENTO DE
ENSAIOS CLINICOS PARA APLICACOES
MOVEIS PARA A SAUDE MENTAL

Elaborada a revisao da literatura e identificadas oportunidades de pesquisa, neste
capitulo vai ser proposto um modelo de desenvolvimento de ensaios clinicos para apli-

cagoes moveis na area da satde mental.

4.1 Desenvolvimento de Ensaios Clinicos

Um ensaio clinico é qualquer investigagao, conduzida, no ser humano, com o objetivo
de descobrir /verificar os efeitos (clinicos ou farmacologicos) de um ou mais medicamen-
tos experimentais ou de analisar a absorc¢ao, distribui¢cao, metabolismo e eliminacao de
um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou
eficacia [38]. Como ja vimos no capitulo 1, um ensaio clinico é divido em quatro fases.

No desenvolvimento das fases varios processos ocorrem, como se pode ver na figura
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Fase 3: Compara o medicamento experimental

com o tratamento padrio, numa amostra de Fase 4: Recolha de informacao

1000 a 5000 doentes. Esta fase tem a duragao adicional sobre o comportamento
Autorizagio prévia e média de 3 anos. Adicionalmente, & avaliado o do medicamento quando utilizado
parecer. bindmio beneficio-risco do nove medicamento. na pratica clinica normal.

Faseclinica
", [1 N \

® 4 provacdo

. . e Autorizagdo
Fase pré Entidade . . .
clinica Competente/ Fase1 Fasez Fases3 s ‘”;‘; ‘,::gﬁg:;f,“" e
Comissdo Etica ./ . [ ]
: i i ' s
2 a6 anos [ 6 a 7 anos I 0.5 0 2 anos ‘ 1ano |

Fase 1: Comprova a seguranca e a tolerabilidade
a0 mesmo, numa amostra de 10 a 100 voluntarios
saudaveis. Esta fase tem a duracio médiade 1.5
anos.

Fase 2: Determina a dosagem
e posologia mais adequada,
numa amostra de 100 a 600
doentes. Esta fase tem a
duragio média de 2 anos.

Legenda:

Descrigdo da fase Output da etapa ‘ Introdugdo ne mercado e/ou avaliagio farmacoeconomica

Figura 3: Os ensaios clinicos no desenvolvimento de novos medicamentos.
Fonte: Innovation.org —‘Drug Discovery and Development” e anélise PwC [3§]

O desenvolvimento de um novo farmaco obedece a um processo de investigacao
bastante rigoroso e moroso, estruturado em duas grandes etapas: descoberta e desen-
volvimento. Este processo pode durar entre 10 e 15 anos e envolver um investimento
superior a 1000 milhées de euros [39]. A realizagdo de ensaios clinicos em Portugal
carece, cumulativamente, de autorizacao do INFARMED, I.P. e de parecer favoravel
da CEIC. Desta forma, as propostas de ensaios clinicos devem ser submetidas a estas
duas entidades, via RNEC, de acordo com os requisitos legais aplicéveis e orientagoes
pormenorizadas estabelecidas por cada uma. Cabe a CNPD autorizar o tratamento de
dados de saude efetuado no ambito do ensaio clinico [40]. Como podemos visualizar na
figura [4 o processo comega com a avaliagao de exequibilidade, que tem como objetivo
confirmar a viabilidade de um ensaio clinico. Nesta fase sao efetuados os primeiros con-
tactos com os investigadores e sao discutidas as informagoes acerca de todas as areas
e consideragoes acerca dos estudos. A documentacao relativa a esta fase do processo é
discutida com o investigador ou enviado para o centro de ensaio. Caso o investigador
tenha que ter acesso a informacao confidencial, por norma, é-lhe pedido que assine
um acordo de confidencialidade. Através do questionério de exequibilidade que é en-
viado para o investigador, sao colocadas questoes, como recrutamento, viabilidade dos
procedimentos dos estudos, condi¢oes do centro, competicao com outros ensaios, entre

outros [41]. Ora, neste passo esta incluido todo o pré-processo de inicio de um ensaio
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clinico, que envolve, entre outros, os seguintes passos:

e Identificacao do centro de ensaio: Este é o passo inicial. O promotor ou
o representante do mesmo, o CRO(Contract Research Organization) tem a res-
ponsabilidade de identificar o centro de ensaio e/ou investigador. Geralmente sao
selecionados centros que beneficiem de experiéncia prévia em ensaios clinicos, que
sejam referenciados por outros investigadores ou opinion leaders ou que sejam
sugeridos por outros departamentos da empresa farmacéutica [41];

e Visita de pré-estudo: Este passo ja ocorre apos a avaliagao de exequibilidade.
E discutida toda a informacéao relativa ao medicamento, protocolo, logistica, re-
cursos humanos, entre outras. Discutem-se também as proximas visitas de mo-
nitorizacao a realizar durante o ensaio. Em suma, discutem-se todos os aspetos
da gestao do ensaio clinico. Também é na visita de inicio que se obtém junto
do investigador ou do coordenador do centro os documentos necessarios para o

processo de submissao do ensaio clinico [41].

Efetuada a avaliacao de exequibilidade comega-se a preparacao do processo, que
consiste em fazer o registo no RNEC, e efectuar os pedidos junto do INFARMED, I.P.,
CEIC e CNPD, como se pode verificar na figura [l Os pedidos sdo diferentes para
cada uma das entidades. Esta detalhado na figura |15 no anexo II, com os passos para
efectuar o PAEC (Pedido de Autorizacao de Ensaio Clinico) no INFARMED, I.P. e
na figura [I6], no anexo III, o PAEC para o CEIC.

e Prazolegalde6odias ____ . >
excluindo “stop clock”

Avaliacioe
esclarecimentos

Pedido Autorizacio

Infarmed
Nioautorizaciio

Obtengiio don®
EudraCT Ausénciade prazo

] Prazolegal de6o dias ___________ > pleasideanioucion

CEIC excluindo “stop clock™
Avaliacioe
esclarecimentos

Contrata
financeiro

Parecer positivo

Parecer negativo Na Sim _m

Requerimento

Avaliacio Preparacio do
exequibilidade Processo Obter acordo
com o Centro

R e S EEEEEEass Nao estd definido qualquer prazo ---------------------------- >

Pedido de
documentac¢io

Pedido autorizacio
tratamento dados

Avaliacioe
esclarecimentos

CNPD

Autorizacio

Nio autorizacio

Figura 4: Processo de Pedido de Aprovagao de Ensaio Clinico.
Fonte: PwC [39]
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4.2 Desenvolvimento de Software

No processo de desenvolvimento de software existem modelos ja desenvolvidos que
descrevem como as varias fases do processo sao executadas e interagem entre si. Mas,
quando é referida a palavra "modelo", nao se esta a impor a obrigatoriedade de executa-
lo no seu sentido estrito. Por outras palavras, um "modelo"é um guia de orientacao das
atividades no desenvolvimento de software, e nao uma forma de como elas deverao ser
executadas. Na literatura existem varios modelos e métodos propostos. Vamos rever

em seguida os mais utilizados atualmente.

4.2.1 Modelo Sequencial Linear ou Modelo em Cascata

Este modelo comegou por ser documentado por Benington em 1956 [42] e posterior-
mente modificado por Royce em 1970 [43]. Este modelo corroborou todos os modelos
existentes e definiu uma base solida para serem definidos e analisados requisitos antes
de comecar qualquer projeto ou processo de desenvolvimento. O modelo original de
Benington recomendava que o processo de desenvolvimento ocorresse por etapas. Mas
Royce previu que pudessem ocorrer imprevistos no final de cada etapa e aquando do
inicio da préxima. Por isso, Royce alterou o modelo de forma a que as etapas anteriores

pudessem ser revisitadas [44]. Podemos verificar isso na figura

[ Engenharia de Sistemas ]—;
{ Definicdo de Requisitos ]—;
{ Projeto do Sistema ]—;
{ Implementagdo ]—;

Manutengdo ]—;
Teste do Sistema ]
Figura 5: Modelo Cascata.

Adaptado de: Software Development Lifecycle Models [44]
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4.2.2 Modelo de Prototipagem

Neste modelo cada ciclo é usado, nao para desenvolver o produto completo, mas
sim para construir uma série de versoes provisoérias denominadas de prototipos. Cada
um desses protoétipos, ou seja, cada vez que um ciclo se realiza, vao-se cobrindo mais

requisitos até se chegar ao produto final [45].

O modelo comega com uma reuniao com os envolvidos para definir objetivos, identi-
ficar as necessidades ja conhecidas e esquematizar as éreas onde ainda faltam definigoes.
Uma iteracao de prototipagem ¢ planeada rapidamente e ocorre a modelagao. Um pro-
jeto rapido leva a construcao do protétipo a ser implantado e avaliado pelo cliente,

conforme se pode ver na figura [6] [46].

Elaborar Projeto Rapido Obter Requisitos

Modelo de

\ Prototipagem |
Refinamento do Protétipo Construir Protétipo

Construgio do Produto K:;

Avaliar Prototipo

Figura 6: Modelo de Prototipagem.
Adaptado de: Modelos de Processo de Software, Universidade de Sao Paulo [47]

4.2.3 Modelo RAD (Rapid Application Development)

O modelo RAD, definido por James Martin em 1991, é uma metodologia que utiliza
o mecanismo de prototipagem de forma a promover o desenvolvimento iterativo do
projeto. O RAD promove uma atmosfera de colaboracao entre todas as partes envolvi-

das no projeto. Isto porque, como existem varias equipas de projeto, todos participam
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ativamente no protétipo, criando casos de teste e realizando testes de unidade, o que
torna a tomada de decisdo descentralizada para cada uma das equipas [44]. Na figura

[7l podemos ver um simples diagrama do modelo.

Equipa #1
N Modelagao
A do Negécio
Equipa #2 \\\\ ¢
" K}\\\ Modelagdo
Modela’cao %N dos Dados
do Negdcio o
6;,\\\ Modelagdo
Equipa #N ~ ®
Modelagdo Q,\\\ do Processo
dos Dados '5%\\\
. ’c;,\\\ Geragdo da
Modelag3o '%5\\\ Aplicacdo
do Processo o,)>\\
-~
® \\\ Testes e
304 A N
Geragdo da 09\\\ Modifica¢do
Aplicagdo %\\\
Y
Testes e \\\\
o N
Modificagdo \\\

60 a 90 dias

Figura 7: Modelo RAD.
Adaptado de: Modelos de Processo de Software, Universidade de Sao Paulo [47]

4.2.4 Modelos Evolutivos de Processo de Software

Modelo Incremental
O modelo incremental, também conhecido com modelo em cascata incremental, nao

¢ mais do que uma aproximagao do modelo em cascata ao modelo em espiral [44]. Na

figura |8 podemos ver o diagrama do modelo.

i

Versdo Inicial

P L Versoes
< > 2m
Intermédias

Versdo Final

|Ané|ise )—P{ Projeto |

Engenharia de
Sistemas/Informagéao

Descricao Geral

\ 4

Implementagao

|

Figura 8: Modelo Incremental.
Adaptado de: Modelos de Processo de Software, Universidade de Sao Paulo [47]
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Modelo Espiral

Boehm, em 1986, modificou o modelo em cascata [48] para que em cada iterac¢do de
fases exista um incremento no lancamento de versao. Isto significa comecar de forma
simples, e a cada iteracao ir adicionando valor ao projeto. Comparando com o modelo
em cascata, este modelo lida melhor com requisitos que estejam sujeitos a alteragoes

ou sejam incertos [44], 49]. A figura |§| apresenta o modelo.

Determinar Objetivos,
Alternativas e RestrigGes

Avaliar Alternativas,
Identifcar e Resolver Riscos

Revisdo

Simulagges
Conceito » Modelos e r feréncias
de
Operagdo,

Planeamento de Ciclo
de Vida e Requisitos Requisitos

O 80 O
S/W N e

Plano de

Validagdo de

Desenvolvimento Requisitos %0 od\“ca(‘
Qe s
30 »&e%‘a(’
Plano de \‘a\‘\d’f‘(‘se‘\“o ’ 369’“\
Integragdo e 0 9¢ \)<\\¢
Testes X%~ 30
1 @
Servico  © <
Planear a préxima fase Desenvolver e Verificar o

Produto no proximo nivel

Figura 9: Modelo Espiral.
Adaptado de: Software Development Lifecycle Models [44]

Modelo de Montagem de Componentes / Desenvolvimento Concorrente

Este modelo nao é mais do que uma adaptacao do modelo em espiral, para acompa-
nhar a evolugao da tecnologia orientada a objetos [47]. Este modelo compde aplicagoes
a partir de componentes de software previamente definidos. O modelo de desenvol-
vimento baseado em componentes leva a reutilizacao de software, e a reusabilidade
fornece varios beneficios. Como no desenvolvimento de sistemas através de componen-
tes cria-se o software utilizando componentes pré-construidos, nao se precisa assim,
partir do zero. Duas consequéncias diretas dessa definicao sao: a possibilidade de au-
mentar a produtividade da equipa e de reduzir os custos do projeto [44]. Podemos

visualizar na figura [10}
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Planeamento

Analise de Riscos

Comynicagd
com o Cliente
[ 1 /
Engenharia,
Desenvolvimento e

Avaliagdo do Publicacdo
Cliente

Figura 10: Modelo de Montagem de Componentes / Desenvolvimento Concorrente.
Adaptado de: Software Development Lifecycle Models [44]

4.2.5 Modelos Ageis

Utiliza uma abordagem de planeamento incremental e com iteragoes. Cada iteragao é
como um pequeno projeto de curta dura¢ao (uma a quatro semanas) que inclui todas as
fases de desenvolvimento. No fim de cada iteracao deveré ser lancada uma nova versao
com novas funcionalidades incluidas. No final do processo devera haver comunicacao
com o cliente do projeto, para serem definidas novas altera¢oes e/ou entregas. Os
modelos na figura |11]sd@o os mais conhecidos e utilizados [49].

Métodos
Ageis

XP

’ oy rystal/Clear
(Extreme Programming) EREEker

Figura 11: Modelos Ageis.
Adaptado de: http://www.macoratti.net/17/09/net_slcdl.htm
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4.3 Proposta de modelo

Como ja vimos anteriormente, a criacao e o desenvolvimento de aplicagdoes moveis
para a area da saude mental, nao tem a complexidade nem o nivel de evidéncia cienti-
fica, que a investigacao e criagao de medicamentos tem. Por isso, de forma a aproximar
estas duas realidades, e a dar um nivel superior de evidéncia cientifica e qualidade as
aplicagoes moveis para a area da saide mental, neste capitulo ird4 ser proposto um

modelo de desenvolvimento de ensaios clinicos para a area em questao.

Anteriormente, na figura[l] ja vimos a relagao entre tipos de estudo e o seu percurso
durante as fases de desenvolvimento dos ensaios clinicos. Ora, de forma a utilizar os mé-
todos adotados na elaboragao dos ensaios clinicos vamos incorporar o desenvolvimento

de software, antes mesmo de iniciarmos qualquer tipo de ensaio clinico.

—
TIPO DE ESTUDO m
il _—
cuti P =N L | ESTUDO
> TerapeUtIco/ / l \ @ \ [aninio | |NDIVIDUAL

A - @ (@) |
Terapéutica Exploratorla/ / o O Cro @ # \ w

Confirmagio Terapéutica/ O . ® © I (@) o O \ o O \

Farmacologia Humana @ @ (@) O o O o o
FASES DE @

DESENVOLVIMENTO DE
SOFTWARE | Il 1] 1\ FASES DE DESENVOLVIMENTO
DO ENSAIO CLINICO

TEMPO

Figura 12: Introdugao do Desenvolvimento de Software no processo de elaboracao de
Ensaios Clinicos

Como podemos ver, na figura [I2] vai dar-se inicio ao processo comegando com o
desenvolvimento de software. Mas todo este processo, nao seré feito, nem constrangido,
unicamente no inicio do ensaio clinico. Isto é, em cada tipo de estudo, em cada fase
de desenvolvimento do ensaio clinico, e em cada estudo individual, uma série de novas
aplicagoes moveis poderdo surgir de forma a poder-se testar e/ou verificar o seu efeito
ou resultado desejado. No caso de uma aplicacao movel para area da satide mental,
poderao ser utilizadas varias aplicagoes diferentes, ou vérias versoes com diferencas, de
forma a testar efeitos placebo. Por exemplo, uma aplicacao usar o questionario PHQ)-9
ja validado cientificamente na area da saide mental, e outra aplicacao usar um ques-
tionario aleatorio que se saiba que nao tem qualquer validade cientifica. Distribuindo
uma, ou outra aplicagao, aos pacientes participantes no estudo. Assim sendo, iremos

ter uma melhoria no modelo que se pode visualizar na figura (13|
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Figura 13: Evolucao do Desenvolvimento de Software no processo de elaboracao de
Ensaios Clinicos

Este grafico matricial ilustra a relacao entre as fases do desenvolvimento e os tipos de
estudo por objetivo que podem ser realizados durante cada desenvolvimento clinico de
um novo medicamento. Os circulos sombreados mostram os tipos de estudo geralmente
realizados em uma determinada fase do desenvolvimento, os circulos abertos mostram
certos tipos de estudo que podem ser realizados nessa fase do desenvolvimento, mas
sao menos comuns. Cada circulo representa um estudo individual. Para ilustrar o
desenvolvimento de um tnico estudo, um circulo é unido por uma linha pontilhada a
uma coluna inserida que descreve os elementos e a sequéncia de um estudo individual.
As colunas azuladas, ou mais escuras, representam o desenvolvimento de software.
Temos uma coluna no lado esquerdo que representa o inicio do desenvolvimento das
aplicagoes moveis para a area da saude mental. Estd conectada por setas a cada tipo
de estudo, pois podera ser feito desenvolvimento de software ao longo de cada tipo de
estudo e/ou também poderao ser desenvolvidas outras aplicagoes, se necessarias. As
aplicagoes poderao ser desenvolvidas ao longo de todo o processo de desenvolvimento
do ensaio clinico. Por isso, a linha que percorre todas as fases, e todos os tipos de
estudo ao longo do tempo do ensaio clinico. No lado direito temos também uma
coluna de desenvolvimento de software que representam as aplicagoes que poderao a
vir a ser desenvolvidas num estudo individual. AplicacOes essas que sao independentes
da aplicacao movel final. Por fim, temos mais uma coluna de desenvolvimento de uma
ou mais aplicacoes na base da figura, que contém setas a tracejado que percorrem todos

os tipos de estudo, em cada uma das fases.
Nesta versao do modelo proposto poderemos ter diversas aplicagoes a serem desen-

volvidas em simultaneo. Em qualquer fase do desenvolvimento do ensaio clinico, e em

cada etapa de um estudo individual. Podemos visualizar isso na figura [14] onde o de-
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senvolvimento percorre todas as fases e tipos de estudo do processo de desenvolvimento
dos ensaios clinicos. Podemos visualizar também, que, em cada uma das fases, pode-
rao ser elaboradas vérias aplicacdes moveis que percorrem todos os tipos de estudos. E
possivel também verificar que podera existir o desenvolvimento de uma aplicagdo num

anico estudo individual.

No que diz respeito aos modelos de desenvolvimento de software podera ser aplicado
qualquer um, em qualquer fase do processo de desenvolvimento do ensaio clinico e dos
estudos individuais. O modelo de desenvolvimento de software devera ter em conta
o objeto do estudo, o proprio estudo, e o ambito a que se destina. Por isso, neste
modelo de desenvolvimento de ensaio clinico, o modelo de desenvolvimento de software
devera ser circular e com possibilidade de revisitar todas as etapas em qualquer parte do
desenvolvimento do ensaio clinico. Por esse motivo, propoe-se um modelo espiral ou um
dos seus derivados, de prototipo ou de componentes para o modelo global. Podemos
visualizar de seguida, na figura um modelo de desenvolvimento de software no

processo de elaboragao de ensaios clinicos.

Implementacdo

Manuten¢do

Projeto Teste

Aplicagdo Movel
para area da Salude
Mental

Engenharia de
Sistemas

Objetivos

Figura 14: Proposta de Modelo de Desenvolvimento de Software no processo de
elaboragao de Ensaios Clinicos

Como ja foi referido anteriormente, as realidades entre desenvolvimento de software
e de medicamentos sao muito diferentes. Na elaboracao desta dissertacao, no capitulo
da "Revisao da Literatura", na secgao de "Oportunidades de Pesquisa", foram iden-
tificadas algumas questoes divergentes. De seguida vamos analisar de que forma este

modelo os podera resolver ou mitigar.
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e Como simular testes de ocultacao (placebo) com software?

Por defini¢ao, placebo sao substancias inativas ou intervencoes, utilizadas com
maior frequéncia em estudos controlados para a comparagao com farmacos po-
tencialmente ativos [50]. No decorrer desta dissertacao vimos que ja existiam al-
gumas aplicagoes moveis que continham questionarios, validados cientificamente,
que permitiam aos prestadores de cuidados de satide mental ter uma ideia do grau
de depressao dos pacientes. Um desses testes, por exemplo, era o PHQ-9. Ora,
pegando neste tipo de aplicacoes facilmente era possivel fazer testes de oculta-
¢ao. Bastava alterar o questionério, que sabemos a partida que contém questoes
validadas cientificamente, por um outro em que se colocaria questoes aleatorias,
sem qualquer tipo de evidéncia cientifica. Sendo distribuida, posteriormente, as

aplicagoes moveis pelos intervenientes no estudo;

e Como efetuar testes farmacocinéticos e farmacodinamicos?

Este tipo de teste consiste em avaliar a tolerancia e o metabolismo das drogas,
e as interacgoes entre elas. Aqui sao efetuados os testes "droga com droga'que sao
testes e/ou estudos clinicos realizados para tentar saber que efeitos, por exemplo,
dois compostos quimicos tém quando tomados em simultaneo. Este tipo de testes
sao normalmente efetuados pelos estudos de farmacologia humana.

Aplicar este tipo de estudos as aplicagoes moveis pode nao ser muito facil.
Mas mesmo assim, podem ocorrer situagoes em que uma pessoa possa usar duas
aplicagoes distintas para resolver problemas de satide mental. Por exemplo, ima-
ginemos sem qualquer tipo de evidéncia cientifica, que uma pessoa utiliza uma
aplicacao para ajudar na depressao, e outra para a ansiedade. Num caso destes,
serd possivel testar, se o uso em simultaneo das aplicagoes tem algum efeito in-

desejado ou extra no que toca as enfermidades que a pessoa padece;

e Como efetuar testes de aleatoriedade?

A aleatoriedade em estudos ou ensaios clinicos, no caso das aplica¢cbes moéveis
para a area da satude pode, por vezes, nao ser muito facil de concretizar. Existem
varios tipos de aleatoriedade [51]:

— Simples: Aplica-se pura aleatoriedade aos participantes do estudo;

— Troca por blocos: Os participantes sao distribuidos aleatoriamente em
blocos predefinidos. Por exemplo, se existirem dez participantes, e a prede-
finicao forem dois blocos, sao escolhidos aleatoriamente para um grupo ou
outro, ou entao por ordem de escolha;

— Estratificada: Neste caso, imaginemos que existem dez participantes e
sabemos que cinco deles tem problemas de depressao. Convém distribui-los

(ou nao, se for do interesse do ambito do estudo) para nao haver "resultados
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contaminados";

— Desigual: Por vezes, em ensaios clinicos, existe a necessidade ao testar dois
medicamentos de colocar mais participantes num grupo, mesmo sabendo que
se pode perder eficicia estatistica. Isto porque, com o entusiasmo de uma
nova terapia, e com a identificagao de um certo padrao em alguns resultados,
torna necessario a alocagao de mais participantes num grupo.

— QOutros tipos: Existem mais tipos de aleatoriedade. Recorrendo a mate-

mética e estatistica pode ser desenvolvida uma panodplia de testes.

Neste caso, a principal diferenca entre testes com medicamentos, e teste com
aplicagoes moveis para a area da saide mental prende-se com o facto de termos
que ter em conta a literacia digital e tecnologica dos participantes. O que faz

colocar a questao que se segue no préoximo item;

Como ultrapassar o problema com a interagao homem-maquina?

Um dos problemas que poderé ocorrer durante os estudos e/ou ensaios clinicos
com aplicagoes moveis na area da saude mental é, como ja vimos no item ante-
rior, o nivel de literacia digital e tecnologica dos participantes e alvos do estudo.
Existem também as questoes inerentes ao préprio desenvolvimento de software,
tais como, a funcionalidade, credibilidade, usabilidade, eficiéncia, manutencao e

portabilidade das aplicacoes moveis para a area da satde mental;

Como efetuar testes antes da fase de utilizagao em humanos?

Antes mesmo de se iniciar a primeira fase no desenvolvimento de ensaios clini-
cos, quando se trata de medicamentos, poderao ser efetuados testes e estudos em
animais. Isto é, sao feitos estudos de farmacologia para poderem ser comparados
e estimados, de forma a tentar perceber se serao vidveis ou nao em humanos.
Como no decorrer desta dissertacao, se analisaram alguns estudos em que existia
evidéncia cientifica em que algumas aplicacoes moveis tinham efeito positivos em
casos de depressao e ansiedade, tais como o Wysa, Woebot e Pacifica/Sanvello, e
também porque se faz equivaler aplicacoes moveis para a area da satde mental e
medicamentos, coloca-se a questao se nao sera necessario efetuar testes de forma
a perceber se o uso de uma determinada aplicacao moével para a area da satude
mental nao podera ter efeitos negativos nos pacientes que a usam. Dando um
exemplo extremo, imaginemos que temos um paciente com uma depressao grave,
e com tendéncias suicidas. Podera o uso de uma aplicagao movel indicada para

ajudar ter um efeito contrario e provocar, no limite, a sua morte?
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CONCLUSAO

Embora os dispositivos médicos, onde se inclui o software e aplica¢coes méveis para a
area da satude mental, ja tenham de passar por um processo de aprovacao, esse processo
nao tem a complexidade, nem o nivel de exigéncia de um ensaio clinico para introdu-
¢ao de terapias e medicamentos. E com isto, efetuado o estudo de algumas aplicagoes
moveis para area da satude mental verificou-se que o nivel de evidéncia cientifica, em
grande parte dessas aplicagoes moveis, era pouca ou inexistente. Por isso, foi analisada
a forma como sao feitos os ensaios clinicos tradicionais com o propoésito de poderem
albergar, para além das drogas e medicamentos, as aplicagoes moéveis para area da
satide mental.

No presente capitulo sao apresentadas, analisadas e descritas as conclusoes da disser-

tagao apresentada.

5.1 Metodologia

Com a abordagem aos estudos existentes em aplicacoes méveis para a area da satude
mental, e com a percegao de como decorre o processo de desenvolvimento de ensaios
clinicos, foi possivel identificar semelhangas entre ambas as realidades, assim como
identificar oportunidades de, durante um ensaio clinico, introduzir o desenvolvimento
de software de forma a que uma aplicacao movel para a area da satde mental seja

comparavel a uma droga ou medicamento.
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5.2 Principais Contributos

O principal contributo desta dissertacao é do apresentar um modelo alternativo que
aproxime a investigagao clinica tradicional, e o desenvolvimento de medicamentos e te-
rapias, com a investigagao e desenvolvimento de aplicagdes moveis para a area da satde
mental. Isto foi feito aproveitando o intervalo temporal que se ocupa durante o desen-
volvimento dos ensaios clinicos, e também durante as fases de desenvolvimento, onde

se tem que aguardar por decisoes e autorizagoes por parte das entidades reguladoras.

5.3 Principais Conclusoes

Como principais conclusoes salienta-se o facto de se ter conseguido apresentar um
modelo de investigacao e desenvolvimento de ensaios clinicos aplicadas a investigacao
e desenvolvimento de aplicagoes méveis na area da saiide mental.

Uma das grandes dificuldades que se encontrou no decorrer desta dissertacao foi a
de como conseguir colocar ao mesmo nivel da balanca um medicamento e uma apli-
cagao movel para a drea da satide mental. Mas, como vimos na sec¢ao 4.3, proposta
do modelo, nem sempre uma aplicagao moével para a area da satde mental tem um
resultado in6cuo a nivel biologico no ser humano, podendo provocar reagoes emotivas

a nivel da saide mental.

5.4 Trabalho Futuro

O modelo aqui apresentado permite que se possa estender a outras areas da saude,
além da area da satde mental.

Seria também interessante que fossem estudadas outras areas dos sistemas de infor-
magao, para além das aplicagoes moveis.

O modelo permite que se possa pensar na integracao de dispositivos médicos e outros

tipos de software.
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ANEXOS

Anexo I - Comparativo do contetido do estudo em relagdo a um ensaio clinico
Anexo II - Processo de Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico (INFARMED L.P.).
Anexo III - Processo de Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico (CEIC).
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Anexo 11

Processo de Pedido de Autorizagao de Ensaio Clinico

Infarmed)
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- Taxa; Autorizagéo de » R\’/e(i%p(;auo ©
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-
————|

———
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1- Avaliagéo nas vertentes consideradas necessarias: Qualidade Farmacéutica, Pré-Clinica e Clinica
2- Paragem de prazo legal enquanto se aguardam as respostas do requerente

3- De acordo com o Caédigo do Procedimento Administrativo: Audiéncia dos interessados (artigos 100° a 102°; 101° - Audiéncia Escrita e 102° - Audiéncia Oral)

Figura 15: Processo de Pedido de Autorizacao de Ensaio Clinico (INFARMED L.P.).
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