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Resumo

A massificacao dos estudos da medicina translacional permite aos pesquisadores que
usufruam de fontes de dados das mais diversas areas. Uma area de suma importancia € a
bioinformatica, que agrega o alta capacidade de processamento computacional
disponivel atualmente, com a infindavel quantidade de dados gerada por métodos de
sequenciamento de ultima geracdo, para entregar aos pesquisadores uma quantidade
rica de dados para serem analisados. Apesar da disponibilidade desses dados, a
expertise necessaria para analisa-los dificulta que profissionais com pouco
conhecimento em bioinformatica, estatistica e ciéncia da computa¢do possam realizar
pesquisas e analises com estes dados. Dada esta situacdo, este trabalho consistiu em
criar uma ferramenta que tira proveito da integracdo de multiplas bases de dados
proporcionada pelo framework IPTrans, permitindo que usuarios da area biomédica
realizem analises com os dados contidos nessas bases. Com base em outras ferramentas
existentes e em um levantamento de requisitos junto a potenciais usuarios, foram
identificadas as funcionalidades mais importantes e assim foi projetada e implementada
a IPTrans Advanced Analysis Tool (IPTrans A2Tool). Esta ferramenta permite que
usuarios facam analises de expressao diferencial mais comuns como heatmaps, volcano
plots, consenso de agrupamentos e blox-plot. Além disso, a ferramenta proporciona um
algoritmo de mineracdo de dados baseado na extra¢do de regras de associacdo entre
dados clinicos e biomoleculares, que permite ao usuario descobrir novas associacdes
entre a expressao dos genes dados clinicos e fenotipicos. Adicionalmente a este trabalho,
foi criado também o BioBank Warden, um sistema de controle de dados clinicos e
amostras biomoleculares, que foi utilizado como uma das fontes de dados para o
[PTrans A2Tool. Este sistema permite que usuarios adicionem informagdes clinicas de
pacientes e também das amostras extraidas para a realizacao de estudos. Uma avaliacdo
preliminar de usabilidade, realizada junto a profissionais da area biomédica, mostrou
que as ferramentas possuem potencial para serem utilizadas no contexto da medicina

translacional.



Abstract

The great number of translational medicine studies allows researchers to make
benefit of data sources from various fields. An area of great importance is
bioinformatics, which combines the high computational processing capabilities found
nowadays with the endless amount of data generated by next-generation sequencing
methods, to give researchers a rich amount of data to be analyzed. Despite the
availability of such data, the expertise required to analyze it makes difficult for
professionals with little knowledge in bioinformatics, statistics or computer science, to
conduct research and analysis on this data. Given this situation, this work was intended
to create a tool that takes advantage of multiple databases integration capabilities
provided by [PTrans and that allows users to perform analysis on the data contained in
these databases. To accomplish that other tools were studied in order to observe which
features our framework should aggregate and thus was created the [PTrans A2Tool
(IPTrans Advanced Analysis Tool). This tool allows users to perform differential
expression analysis and generate output as heatmaps, volcano plots, consensus
clustering and blox-plots. In addition, the tool provides an association rule extraction
algorithm between clinical and biomolecular data, allowing the user to discover hidden
associations between the expression of analyzed genes and clinical data. As a by-product
of this work was also created the BioBank Warden a clinical data and biomolecular
samples management system that was used as one of the data sources for [PTrans
A2Tool. This system allows users to add patients’ clinical information and also of
samples taken for carrying out studies. In addition, the system provides a strong
research group and project permission management that ensures only authorized

people to have access to patients’ data.
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Capitulo 1 Introducao

1.1 Contextualizacao

Como consequéncia do mapeamento do genoma humano e da chegada de novas
técnicas de sequenciamento, pesquisadores de doengas oncoldgicas tém realizado um
grande progresso no estudo e na compreensdo do desenvolvimento do cancer. Entres os
esforgos recentes, pode-se incluir a medicina translacional, que consiste na integracao
das ciéncias basicas, sociais e politicas para otimizar o tratamento de pacientes, bem
como a descoberta de novas medidas preventivas por meio de descobertas de fatores
ambientais e comportamentais que possam causar mutacdes em nosso cddigo genético e
estimular o desenvolvimento do cancer (FELDMAN, 2008).

O aumento das pesquisas na area médica envolvendo dados clinicos e
biomoleculares vem gerando um contingente extenso de bases de dados legadas, cujos
conteudos sdao determinados por objetivos especificos de pesquisa. Esta quantidade de
bases de dados especificas cria dificuldades na integracdo, intercimbio e
reaproveitamento de dados por parte de pesquisadores que necessitem usa-los (PAYNE,
2005). No entanto, a proposta da medicina translacional pressupde que o maior nimero
possivel de dados estejam disponiveis para uso, a fim de permitir o melhor progndstico
possivel para os pacientes, e por este motivo passa a ser de total importancia prover
uma forma de integrar e disponibilizar dados de diferentes fontes tornando mais facil a

atividade do pesquisador (MCCONELL, 2008).

1.2 Motivacao

Varias propostas visando facilitar a analise da informacao biomolecular podem
ser encontradas, como, por exemplo, os sistemas Scientific Laboratory Information
Management - Patient-care Research Information Management (Slim Prim), mantido
pela Universidade do Tennessee (VIANGTEERAVAT, 2009); Stanford Translational
Research Integrated Database Environment (STRIDE), desenvolvido pela Universidade
de Stanford (LOWE, 2009); Informatics for Integrating Biology and the Bedside (12B2)
mantido pelo National Center for Biomedical Computing dos Estados Unidos (MURPHY



2007); A C. elegans Database (AceDB) (STEIN, 1999); e finalmente, Ensembl (HUBBARD,
2002).

Dentre os trabalhos focados na padronizacdo e integracao das informacgdes para
medicina translacional, Myioshi et. al (MIYOSHI, 2013) propuseram um framework de
integracdo de dados clinicos com dados biomoleculares por meio do uso de uma
ontologia de referéncia, denominado de Integrative Plataform for Translational Research
(IPTrans). O projeto do framework é composto de quatro camadas: camada de dados,
responsavel pelo armazenamento dos dados; camada semaintica, responsavel pelo
integracdo e padronizacdo dos dados por meio do uso de ontologias; camada de
aplicacdo, responsavel pelo gerenciamento de bases de dados integradas, ontologias e
processo de integracdo dos dados; camada de interface, responsavel pela interacao entre
o usuario e o framework. Para a estruturacdo dos dados clinicos a serem integrados, o
framework se baseia no modelo Entidade-Atributo-Valor (EAV), que faz uso de listas de
associacoes representativas de informacdes que estejam relacionadas a cada objeto
utilizando-se de pares atributo-valor.

Embora o [PTrans permita a integracao dos dados de forma robusta e possua
alguns métodos de visualizacdo dos dados armazenados em sua base, o aproveitamento
efetivo de suas funcionalidades para as pesquisas em medicina translacional se dara a

partir da implementac¢do de metodologias avangadas de analise de dados.

1.3 Objetivos

Dadas as caracteristicas do [PTrans, o presente trabalho consistiu no projeto e
implementac¢do da [PTrans Advanced Analysis Tool (A2Tool), uma ferramenta que tira
proveito de toda a capacidade de armazenamento e integragdo provida pelo framework
[PTrans, oferecendo funcionalidades que permitem aos pesquisadores na area da
medicina translacional realizar analises avancadas sobre os dados de suas pesquisas
sem a necessidade de expertise em bioinformatica e de forma mais simples.

No campo da analise de dados, contamos com diferentes formas de analise que
sdo realizadas com dados clinicos e dados biomoleculares separadamente. Com os dados
clinicos pode-se efetuar: estudos temporais da evolu¢do do quadro do paciente;
classificacao por meio de aprendizado de maquina, normalmente utilizado para criar
técnicas de auxilio ao diagndstico; busca por caracteristicas comumente presentes em

pacientes com um mesmo quadro; entre outras. Ja com os dados biomoleculares é



possivel realizar: analise de niveis de expressdo génica; identificacio de mutagdes que
desencadeiem uma determinada condi¢cao; aconselhamento genético com o intuito de se
estabelecer uma probabilidade de descendentes portarem determinadas mutagoes.
Dado esse diversificado contexto de analises, torna-se importante a implementagdo de
meétodos estatisticos e computacionais que permitam analisar os dados clinicos e os
dados biomoleculares de forma integrada, possibilitando assim novas descobertas que
mostrem aos cientistas as relagdes existentes entre caracteristicas clinicas (assim como
epidemioldgicas) e informacoes genéticas.

Na etapa inicial de desenvolvimento do IPTrans A2Tool, algumas ferramentas
robustas criadas para analisar a expressdao génica de doencas relacionadas ao cancer
foram investigadas. A ferramenta chamada Oncomine (RHODES, 2004) foi inicialmente
desenvolvida pela universidade de Michigan e, apés o ano de 2006, teve sua versao
comercial estabelecida ap6s a fundacao do Compendia Bioscience, que é responsavel pela
sua manutencdo até o presente momento. O Oncomine é uma plataforma que contém
dados de microarray relacionados a diversos tipos de cancer. Entre suas capacidades
estdo: visualizacao e analises integradas relativas a genes ou conjuntos de genes; maior
facilidade para descobrir novos biomarcadores ou alvos terapéuticos por meio da
selecao de anotagdes contendo caracteristicas como interacdo droga-gene. Outra
ferramenta ja consolidada é o Repository for Molecular Brain Neoplasia Data
(REMBRANDT), que armazena dados de doengas cancerigenas do sistema nervoso
central e permite aos usudrios analisar estatisticamente os dados contidos na base, além
de permitir a criacdo e visualizacao de relatorios que contenham os resultados dessas
analises (MADHAVA, 2007). Finalmente, podemos citar Firehose como outra ferramenta
de analise integrada de dados clinicos e biomoleculares criada pelo The Cancer Genome
Atlas. Esta ferramenta permite ao usuario criar pipelines de analise e processamento dos
dados, além de contar com algoritmos de associacdo entre caracteristicas clinicas e
biomoleculares. Estas ferramentas serao descritas com mais detalhes no capitulo 3. No
capitulo 4 é apresentado um quadro comparativo dos recursos disponiveis.

A partir da avaliagdo da utilidade dos diversos recursos oferecidos por
ferramentas de analise existentes, juntamente com o levantamento de outros recursos
considerados relevantes por usudrios especialistas, foram definidas as principais

funcionalidades implementadas pelo IPTrans A2Tool, que sao:



* Selecdo dos dados - a ferramenta permite que os dados extraidos da base
do IPTrans sejam filtrados, possibilitando que o usuario selecione apenas
os conjuntos de dados relevantes para suas analises especifcas;

* Visualizacdo dos dados - o IPTrans A2Tool possui um conjunto de graficos

que visam facilitar o entendimento dos dados por parte do usuario, tais
como heat tmaps, dendrogramas, volcano plots, box plots e matrizes de
agrupamentos hierarquicos;

* Associacdo de dados clinicos e biomoleculares - por meio de técnicas de

mineracdo de dados, o [PTrans A2Tool permite a descoberta de
correlacdes ocultas entre dados clinicos e biomoleculares;

e Comparacido de expressiao génica usando andlise diferencial - o IPTrans

A2Tool conta com métodos que permitem ao usuario comparar niveis de
expressao génica entre dois grupos de individuos, além de também
permitir a comparacdo da expressdo utilizando dados clinicos como

parametros;

* Exportacdo dos dados - todos os resultados provenientes do [PTrans
A2Tool podem ser exportados em diferentes formatos para facilitar o uso
dos mesmos por parte dos pesquisadores.
Nenhuma das ferramentas correlatas aqui citadas disponibilizam todas estas
funcionalidades juntas, propostas para o [PTrans A2Tool.

Em conjunto com o I[PTrans A2Tool foi desenvolvido um sistema de
gerenciamento e integracdo de dados clinicos e biomoleculares denominado Biobank
Warden. Este sistema tem como proposito:

1. Permitir o armazenamento, consulta e gerenciamento de informacdes
clinicas e de amostras biomoleculares de pacientes de oncologia;
2. Atuar como uma base legada de testes e validacao para o [PTrans A2Tool.

Para ambos os sistemas, foram levantados os requisitos junto a um grupo de
possiveis usuarios e, a partir dai, foi realizado um processo iterativo de construcdo de
protétipos, avaliagdo dos mesmos pelos usuarios, refinamento, testes e validacao. Para a
validagdo, alguns usuarios responderam um questiondrio para avaliar o grau de
usabilidade do sistema.

As realizagbes deste trabalho estdo descritas nos préximos capitulos deste

documento. Capitulo 2: Fundamentos Tedricos; Capitulo3: Trabalhos Correlatos, onde



serdo mostrados os trabalhos encontrados na literatura que ajudaram a delinear a
pesquisa realizada; Capitulo 4: Proposta do framework de analise, que apresentara a
proposta de desenvolvimento das ferramentas IPTrans A2Tool e Biobank Warden;
Capitulo 5: Materiais e métodos, onde serdo mostrados como a ferramenta foi
desenvolvida; Capitulo 6: Resultados, no qual serao apresentados os resultados obtidos;

Capitulo 7: Discussoes e conclusdes.



Capitulo 2 Fundamentos Teodricos

Técnicas de Analise de Dados Gendomicos

Atualmente, as técnicas que produzem dados gendmicos, como microarrays e
next-generation sequencing, permitem aos pesquisadores obter informagdes de
expressao génica de milhares de genes de uma unica vez, gerando, para isto, uma
elevada quantidade de dados. Esta grande quantidade de dados requer que técnicas
automatizadas baseadas em testes estatisticos e aprendizado de maquina sejam
utilizadas para que os pesquisadores possam analisar os dados de forma amigavel,
rapida e confiavel. Neste capitulo serdo descritas algumas das técnicas estatisticas e

computacionais utilizadas para analise de dados genémicos.

2.1 Expressao Diferencial de Genes

Um importante problema comumente encontrado em experimentos de
microarrays é a identificacdo de genes diferencialmente expressos, isto é, genes cujos
niveis de expressao estao associados com uma determinada resposta ou variavel de
interesse. Estas variaveis podem compreender respostas a tratamentos com drogas, tipo
ou fun¢do da célula e situacdo do paciente como caso ou controle. Estes tipos de
experimentos, em geral, buscam comparar a quantidade de transcrito em duas amostras
de RNAm.

Para descobrimos quais genes estdo diferencialmente expressos sdo realizados
testes estatisticos para cada gene. No presente trabalho utilizaremos uma variagao do
teste-t de Welch, pois estaremos comparando duas classes de amostras como caso
versus controle, ou auséncia versus presenca de determinadas caracteristicas clinicas e

também permitiremos variancias distintas entre os dois grupos.

Teste-t de Welch

O teste de Welch, ou teste-t de Welch é um teste estatistico usado para testar a
hipdtese de que duas populacoes possuem médias iguais. Este teste € uma adaptacao do
test-t de Student que se mostra mais confiavel quando as populacdes possuem

variancias e tamanhos de amostras discrepantes. (FAGERLAND, 2012).



Para definir o teste-t de Welch podemos considerar duas populagdes C;e C,que

seguem distribuicdes normais N ( i, 0‘12) e N(uy 0'22). Desta forma a estatistica para o

teste-t de Welch pode ser obtida por meio da equacgao 1:

X, —X
po A 2
51 + sZ (1)
N TN

na qual X; e X,sd0 as médias, S e s3s30 as variancias e Ny e N, sdo os tamanhos
das amostras C; e Cz, respectivamente.
Os graus de liberdade podem ser calculados de acordo com a equacdo Welch-

Satterthwaite:

o)
N1 N,

st S5
2 2
Nfv, Njv,

(2)

onde v; = N; — 1 graus de liberdade associados ao estimador de variancia de Cye,
v, = N, — 1 graus de liberdade associados ao estimador de variancia de C,.

A partir destas defini¢des podemos considerar duas hipéteses: Hy que nos diz
que nio existe diferenca entre as médias das populagdes C;e C,; H;que nos diz que as
médias das populagdes Cye C, sdo distintas. Também deve ser definido um nivel de
significAncia p ou p-valor (py,in)V, ou seja, a probabilidade de refutarmos H, quando

ela for verdadeira. Para testar qual hipdotese é valida, calcula-se o valor de t e v, e, a
partir de softwares ou tabelas com valores computados, podemos obter o p-valor
calculado (P.q;c)- Desta forma,

{Se Pcaic < Pmin,€entao Hy € falsa
sendo H, é verdadeira

Se H, for refutada, entio podemos afirmar que existe uma diferenga

estatisticamente significativa e que as médias das duas populagdes sdo distintas.



FDR (False Discovery Rate) Benjamini/Hochberg

No caso da analise de expressao diferencial entre genes, normalmente milhares
de testes sdo realizados de forma simultanea, jA que em experimentos de microarray,

podem ser obtidos dados de mais de 10.000 genes de uma vez. Este grande nimero de
testes aumenta a quantidade de falsos positivos, ou seja, rejeitarmos a hipotese H,
quando ela for verdadeira. Por isso, é necessario que os p-valores encontrados sejam
ajustados para que possam mostrar de fato a significancia estatistica dos testes. A forma
que utilizamos neste trabalho para ajustar os p-valores é chamada de anélise de FDR
(False Discovery Rate), ou seja, analisamos a proporcao esperada de erros do tipo I
(rejeicdo H, quando esta é verdadeira). O método para andlise FDR é o de

Benjamini/Hochberg. (BENJAMINI, 1995).
Para entendermos o método FDR consideremos a Tabela 1.

Tabela 1 - Quantidade de erros cometidos quando testando m hip6teses nulas.

H é verdadeira H, é verdadeira Total
Testes declarados
%4 S R
significativos
Testes declarados
U T m—R
nao significativos
Total mo m — mo m

onde m é o numero total de hipdteses testadas; My é o namero real de hipoteses nulas
(Hy); m — mg é o numero de hipoteses alternativas; I/ é o numero de falsos positivos
(erros do tipo I, ou falsas descobertas); S é o nimero de verdadeiros positivos; T é o
ndmero de falsos negativos (erros do tipo II); U é o numero de verdadeiros positivos; e
R é o nimero de hipédteses nulas rejeitadas. Neste tipo de experimento, no qual existem
m testes de hipoteses, dentre os quais M sdo hipéteses nulas verdadeiras; R é uma

variavel aleatoria observavel e S, T, U e V sdo variaveis aleatdrias ndo observaveis.

Desta forma, FDR pode ser definido como:

V
0 caso contrario




Para entendermos o método de controle de FDR proposto por

Benjamine/Hochberg devemos considerar H; ... H,, o conjunto de todas hipoteses
nulas testadas e P; ... P, seus respectivos p-valores e ordenamos os p-valores em
ordem crescente denotando-os como P(l) P(m). A partir dai, definimos uma taxa

maxima de erro aceitavel a e realizamos os seguintes passos:

k
1. Encontrar o maior k que satisfaca P(k) < —a

2. Rejeitar a hipdtese nula para todos H;y parai = 1, ..., k

Este teste estatistico é usado no presente trabalho para verificar quais genes
apresentam alteracdo na sua expressdo quando comparados a partir de grupos

selecionados pelo usuario.

Volcano plot

Dentre as ferramentas estatisticas graficas que podemos utilizar para identificar
genes diferencialmente expressos esta o Volcano plot. O volcano plot é um tipo de
diagrama de dispersao que tem como principal utilidade apresentar, de forma visual,
mudancas que podem ocorrer em grandes conjuntos de dados compostos por
experimentos repetidos. Como exemplo de uso podemos citar experimentos de analise
de expressao génica, nos quais existe um elevado nimero de amostras para cada gene
estudado e se deseja saber se existe diferenca de expressao entre duas condicdes de
amostra, por exemplo, caso ou controle (CUI, 2003). O volcano plot combina uma
medida de significancia estatistica derivada de um teste estatistico, em geral um p-valor,
com uma medida de variacao de magnitude. Isso permite uma rapida identificacao visual

dos genes que tém a variacao de expressdo génica ampla e estatisticamente significante.



O Volcano plot é um grafico bilogaritmico, no qual o eixo das abscissas representa
o log fold change, ou seja, taxa de variagdo entre o valor maximo e minimo entre as duas
condi¢des observadas, e o eixo das ordenadas representa o logaritmo negativo do p-
valor do log fold change, de forma que os pontos localizados na regiao superior do
grafico sao aqueles que apresentam mais alta significancia estatistica. O log fold change
é utilizado para que as variagdes para mais ou para menos da magnitude das
observacdes aparecam equidistantes do centro do grafico. Desta forma, os pontos de
interesse no grafico sdo os que estdo posicionados mais proximos ao topo e distantes do
centro, evidenciando o alto grau de significancia estatistica e acentuada varia¢do de

magnitude. (LI, 2012). A Figura 1 apresenta um exemplo de volcano plot.
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Figura 1 Exemplo de volcano plot de expressao génica. Pode-se ver os genes sub-expressos em
azul e os genes super-expressos em vermelho .

Cluster Heatmap

O cluster heatmap é uma forma de visualiza¢do de dados que revela estruturas de
agrupamento hierarquico presentes nas linhas e colunas de uma matriz. Ele consiste em
uma matriz, na qual cada elemento é representado por uma cor pertencente a uma
escala de cores pré-estabelecida. As linhas ou colunas da matriz sdo ordenadas de forma
que linhas ou colunas similares fiquem proximas umas das outras como mostrado na

Figura 2.
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Figura 2 Heatmap sem agrupamento de colunas na esquerda e com agrupamento de colunas
por similaridade na direita.

No caso da analise de expressao génica, as cores associadas aos pontos da matriz
indicam o quanto um determinado gene esta expresso. Neste caso, as amostras
(pacientes) sao representadas pelas linhas e os genes pelas colunas. Desta forma, se
existirem grupos de amostras cujos valores de expressao génica variem entrem si, eles

serdo evidenciados por meio da observacdao do heatmap como na Figura 3.

Color Key

Heatmap

Figura 3 Heatmap de expressio génica evidenciando a diferenca de expressido do grupo de
genes selecionados para pacientes controle, na esquerda , versus pacientes com cancer na
direita



2.2 Mineracao de Dados

Mineracao de dados compreende o conjunto de técnicas usadas para auxiliar na
descoberta de conhecimento relevante que possa estar presente em uma base de dados.
Em geral, estas bases de dados, por serem muito grandes, como data warehouses, por
exemplo, ndo sdo passiveis de analises por humanos sem auxilio computacional. Desta
forma, a mineracdo de dados pode ser definida como o processo de descoberta de
padrdes e relacionamentos relevantes dentro de extensos conjuntos de dados (ZHANG,
2002).

Os principais indicadores de que as técnicas de mineracdo de dados sdo
interessantes de ser aplicadas sao:

1. Os padroes a serem identificados ndo sdo 6bvios ao usuario;
2. A quantidade de dados a serem analisados é proibitivamente grande,
impedindo a analise manual.

Podemos classificar a mineracdao de dados em mineracao de dados descritiva e
mineracdo de dados preditiva. A primeira é usada para descrever dados de maneira
resumida, apresentando apenas as partes mais interessantes dos dados. Ja a mineracao
de dados preditiva tem como objetivo a construcao de modelos preditivos capazes de
inferir o comportamento de novas instancias de dados, baseados em um estudo da base
de dados existente.

Outra forma de classificar a mineracdo de dados é conforme o conhecimento
gerado: conhecimento dedutivo, em que é possivel deduzir novas informacgdes a partir
da aplicacdo de regras de deducdo geradas por meio do conjunto de dados, ou
conhecimento indutivo, no qual padrdes e associacdes sdo identificados a partir do
conjunto de dados em analise (ELMASRI, 2011).

Como tarefas ou objetivos da minera¢do de dados podemos enumerar:

* Associacdo: descoberta de associacdes ou correlagdes entre os itens de um
conjunto de dados. Em geral a associacao é representada por regras do
tipo X =Y, cujo significado é: quando X ocorre em uma transacao Y
também ocorre, ou seja, a associacdo é capaz de estabelecer correlacdes
entre os itens de um conjunto de dados que pertencem a uma mesma

transacao.



* Descricdo de classes: representacao resumida de um conjunto de dados,
extraindo suas principais caracteristicas, capazes de diferenciar um
conjunto de dados de outro.

* Predicao: processo capaz de predizer valores de dados que estejam
indisponiveis ou um intervalo de valores a que este dado possa pertencer,
a partir da andlise de dados similares a ele. Ou seja, a partir de um
conjunto de dados similares, é possivel predizer o valor de um dado que
esteja indefinido, por exemplo, neste conjunto de dados.

* Agrupamento: processo que permite agrupar itens de um conjunto de
dados que possuam similaridade entre si, formando os chamados clusters
ou agrupamentos de itens similares. Este processo parte do pressuposto
de que ocorra alta similaridade entre os itens pertencentes a um mesmo
agrupamento e baixa similaridade entre os agrupamentos diferentes. Isto &,
dado um conjunto de dados, o agrupamento é capaz de gerar varios
clusters que possuam itens similares, os quais sao gerados tipicamente por
meio da analise de medidas de distancia entre os itens.

* Anadlise de series temporais: tem como fun¢do analisar conjuntos de dados
temporais na tentativa de extrair tendéncias ou regularidades nos dados
de acordo com seu comportamento e evolugao no tempo, ou seja, a partir
de um conjunto de dados temporais, é possivel identificar alguns padrdes
de comportamentos capazes de revelar tendéncias deste conjunto,
possibilitando em alguns casos predizer como sera o comportamento dos
dados no futuro.

* C(lassificacdo: se baseia na geracao de modelos capazes de predizer a que
classe um certo elemento pertence, a partir de um conjunto de dados de
treinamento, ou seja, partindo-se de um conjunto de treinamento, cujas
classes de cada elemento sdo conhecidas, é possivel gerar um modelo
preditivo capaz de classificar um conjunto novo de dados, atribuindo a
cada elemento deste novo conjunto uma classe.

No presente trabalho, a mineracdo de dados é utilizada a partir de duas de suas

tarefas: o agrupamento e a associagao.



Agrupamentos de dados

Agrupamento pode ser definido como a separacao de objetos em classes, tendo
como base algum conjunto de atributos cujos valores determinam a similaridade entre
0s objetos pertencentes ao mesmo grupo, assim como a dissimilaridade entre os objetos
pertencentes a grupos distintos (AGRAWAL et al,, 2005). Em geral, a similaridade é
medida de acordo com métricas de distancias (euclidiana, manhattan, etc). As técnicas
de agrupamento sio comumente empregadas em analises estatisticas de dados e

amplamente utilizadas no campo da bioinformatica.

Consenso de agrupamentos
Pode-se definir o consenso de agrupamentos como um problema de otimizagao,

no qual deseja-se obter o agrupamento que melhor define um conjunto de dados dentre
um conjunto de agrupamentos que tenha sido gerado manualmente ou
automaticamente (ABU-JAMOUS et al, 2013). O consenso de agrupamentos fornece
ferramentas que facilitam a resolu¢do de problemas classicos de agrupamento de dados
como:

* Torna mais natural o algoritmo de categorizacao de dados;

* Permite que se trate objetos cujos atributos ndo podem ser comparados entre si;

* Facilita a determinagao do nimero 6timo de grupos de dados;

* Prové métodos que melhorar a robustez dos resultados do agrupamento por

meio da aplicacdo e analise de diferentes algoritmos de agrupamento.

Regras de Associacao

Dentre as tarefas da mineracdo de dados, a mineracao de regras de associacdo
tem sido utilizada para identificar nas bases de dados relacionamentos que apresentam
alta frequéncia e forte correlacdao (ZHANG, 2002).

Uma regra de associacdo pode ser denotada como X =Y (X implica em Y ), ou
seja, a ocorréncia de um conjunto de itens (ou valores de atributos) X implica na
ocorréncia de um conjunto de itens Y, em uma mesma transacao.

O conjunto de itens pode ser definido como I =i,i,,...,i,} e A;=v é um item,

onde v é o valor do item A, em uma relacgio R={A.A,....,A,} . Para definirmos



formalmente as regras de decisdo também precisamos definir o que é itemset: X é um
itemset de I, se X for um subconjunto de I. O conjunto de A; = v é um item da relacdo

R={PID,A,,...,A,} onde PID é uma chave. Uma transagio t é uma instincia de R, e uma

base de dados transacional D é definida como um conjunto de transag¢des t na forma
D ={t;, tiy1,---, tytet = {tid,t — itemset}.

O exemplo classico utilizado para demonstrar estas definicdes é o do
supermercado. Neste caso poderiamos considerar todos os produtos disponiveis para
venda como I, o subconjunto X de produtos e a relacao R pode ser representada pela
venda de um conjunto de produtos onde cada produto seria um item, o conjunto de
produtos comprados seria o itemset e a venda faria o papel da transacdo t. Em outras
palavras o cliente tid realizou a compra dos produtos que fazem parte do itemset X.
Assim, temos que: um itemset poderia ser formado pelos produtos pao, leite e manteiga,
sendo cada um desses produtos um item. A compra desses produtos por um cliente
poderia ser denotada como uma transacdo t = {1, leite, pao, manteiga}, onde 1 seria a
chave da transacao e os items leite, pao e manteiga um itemset dos produtos disponiveis
para venda I.

Equivalentemente, podemos dizer que as regras de associacdo sao da forma LHS
—RHS (Left-hand Side — Right-hand Side), ou seja, possuem um lado esquerdo e um lado
direito. LHS e RHS representam um item ou um conjunto de itens e LHS U RHS
representa um itemset (Elmasri, Navathe 2011).

Destas relacdes podemos extrair a medida de suporte de um itemset. Um itemset
X, em uma base de dados transacional D, possui suporte denotado por supp(X), que

representa a razao de transagdes, em D, que contém X, ou seja:

supp(x) = = 0

no qual X(t) = {tem D|t D X}.

Um itemset X é considerado frequente se tiver suporte maior que um certo
suporte minimo (minsupp) definido por um especialista.

Levando-se em consideracdo estas defini¢gdes, podemos definir o suporte de uma

regra de associagcdo X— Y como sendo o itemset X implica no itemset Y,se: X,Y € le X N

Y=0.



Assim como os itemsets, as regras de associacdo também possuem uma medida
de suporte, além de uma medida de confianca. O suporte de uma regra de associagdo X—

Y é (ZHANG, 2002):

supp(X = Y) = supp(X UY) (4)

A confianca daregra X —Y é:

supp(XUY)

(X—=Y)=
o supp(X)

(5)

Sendo assim, temos que o suporte significa a frequéncia com que um certo X
ocorre em conjunto com Y na base de dados, e a confianca é a forca com que essa ligacao
ocorre.

A validacgao das regras de associacdo, proposta por Agrawal et al (AGRAWAL et al.
1993) pode ser realizada desde que XNY =4, supp(X)= 0,supp(Y)= 0, e que um

especialista tenha definido um suporte minimo (minsupp), e uma confianca minima
(minconf). Aregra X —Y é valida se:
supp(X UY) = minsupp,
conf(X — Y) = minconf
Assim, podemos dividir a tarefa de minerar regras de associagdo em
subproblemas menores:
1. Encontrar todos os itemsets que possuam suporte maior ou igual ao
suporte minimo especificado pelo especialista;
2. Gerar todas as regras de associacdo que possuam confianca maior ou igual
a confianca minima definida pelo especialista, de forma que dado um
itemset frequente X, e algum BCX, sendo A=X-B. Se o valor de
confianca da regra A — B é maior ou igual a confianca minima, entdo esta
regra pode ser considerada valida.
No quadro a seguir é apresentado o algoritmo criado para mineracao de regras de
associacdo chamado Apriori, que leva em consideragdo a metodologia de avaliacdo do

suporte-confianca para extrair as regras validas.



Algoritmo 1

Entrada: base de dados D contendo m transac¢des; suporte minimo mins representado
por uma fracao de m
Saida: itemsets frequentes L1, L2,..., Lk
1. Calcular o suporte(ij) = count(ij)/m para cada item i1, i2,..in individual,
buscando na base de dados o nimero de transagdes em que ij ocorra;
2. O Il-itemset frequente candidato, Cl, sera o conjunto de items i1, i2,...,in;
3. 0 subconjunto de items CI que contenha ij, no qual supp(ij) = mins se torna
o l-itemset frequente L1;
4. k=1;
5. terminar = falso;
Repita:
1. Lk+1=[];

2. Gerar Ck+1: (k+1)-itemset frequente candidato, adicionando
membros de Lk que possuam k-1 items em comum;

3. Adicionalmente, considerar apenas como elementos de Ck+1
aqueles k+1 items, cujos subconjuntos de tamanho k aparecam em
Lk;
4. Percorra a base de dados e calcule o suporte para cada membro de
Ck+1;
Se o suporte do membro Ck +1 = mins

Entido adiciona este membro a Lk+1

5. Se Lk+1 for vazio
Entao:
1. terminar = verdadeiro;
Senao:
2. k=k+1

Enquanto terminar = falso

Na literatura podem ser encontrados outros algoritmos para mineracdo de regras
de associacdao, no entanto a grande maioria deles consistem de desdobramentos do

Apriort.




No presente trabalho, foi desenvolvida uma funcionalidade da ferramenta
[PTrans A2Tool com o objetivo de encontrar associacdes ndo evidentes contidas nos
dados dos pacientes presentes nas bases de dados analisadas. O algoritmo Apriori foi
utilizado para minerac¢do de dados baseando-se na criagdo de regras de associagdo para
encontrar correlacoes entres dados clinicos e biomoleculares contidos nas bases geridas

pelo [PTrans A2Tool.



Capitulo 3 Trabalhos Correlatos

Neste capitulo serdao apresentados alguns trabalhos relacionados tanto ao

[PTrans A2Tool, quanto ao BioBank Warden.

3.1 Oncomine

A ferramenta Oncomine (www.oncomine.org/resource/main.html), foi a principal
referéncia de quais ferramentas um sistema robusto de analises deveria fornecer aos
pesquisadores. Oncomine é uma base de dados contendo experimentos de microarray
relacionados ao cancer, além de prover ferramentas de andlise de dados que visam
facilitar a descoberta de novos conceitos por meio da analise do genoma. Até o atual
momento, Oncomine conta com 715 conjuntos de dados de expressdao génica contendo
86733 amostras. Na Figura 4 é apresentado como as amostras estdo distribuidas por

subtipo de cancer.
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Figura 4 - Distribuicdo de amostras por subtipo de cancer. A parte mais escura do grafico
representa as novas amostras inseridas na ultima atualizacdo da base de dados. Extraida de:
www.oncomine.org/resource/main.html fevereiro de 2014

O sistema permite a busca e visualizagdo de dados de todas as analises pelas
quais um gene de interesse foi submetido, ou também pode mostrar dados de todos os
genes para uma determinada analise. Entre os tipos de analise que podem ser acessadas

estd a analise de expressao diferencial, na qual os tipos mais comuns de cancer sdo



comparados com o0s respectivos tecidos normais. Oncomine possui algumas
caracteristicas importantes como (RHODES 2004):

* Modulo GENE - usudarios podem visualizar e avaliar andlises diferenciais

de um gene de interesse em todos os conjuntos de dados disponiveis. Apos
procurar por um gene de interesse, a ferramenta lista todas as analises
diferenciais nas quais o gene foi incluido e permite que o usudrio selecione
quais analises lhe interessam mais. Para as analises selecionadas,
resultados estatisticos sdo exibidos e ligados as representa¢des graficas
dos dados de microarray.

* Modulo STUDY -disponibiliza um mapa de cores padriao de expressao

génica para que o usuario possa visualizar quais genes tém uma maior
variacdo na expressdo génica dentro de uma dada analise. A maioria das
analises contidas no Oncomine sdo analogas as realizadas nas publicacdes
das quais elas foram extraidas; entretanto, o sistema aplica apenas um
método estatistico padrao para todas as analises, mantendo assim a
padronizacdo dos resultados. Além disso, algumas analises contidas no
Oncomine nao foram realizadas em nenhuma publicagdo, aumentado
assim seu valor.

* Integracao com a Gene Ontology (GO) - para disponibilizar os potenciais

alvos ou marcadores que estdo superexpressos, 0s genes receberam

anotacoes com descritores relevantes da GO.

3.2 Rembrandt

Em 2008, visando a integracdo de dados biomédicos de fontes distintas e devido
a falta de consisténcia na obtencdo de dados biomoleculares a partir de um conjunto
grande de amostras dificultar o aparecimento de terapias melhores para o tratamento
de tumores cerebrais, foi criado pelo National Cancer Insitute (NCI) dos Estados Unidos
o Repository of Molecular Brain Neoplasia Data (Rembrandt). Rembrandt é um sistema
web que atua como uma base de dados clinicos e gendmicos relacionados ao cancer,
além de prover funcionalidades de analise dos dados, facilitando assim novas
descobertas na area (MADHAVA, 2007). A tabela 2 mostra o nimero de experimentos

armazenados na base de dados Rembrandt.



Tabela 2 - Nimeros de experimentos armazenados pelo Rembrandt! . Ultima atualizagio em

27/07/2010
Tipo de dados N@ de participantes no estudo
Variacdo de nimero de copias ¥l 552

Dentre as principais caracteristicas do Rembrandt podemos citar:

e Andlises estatisticas avancadas sobre dados gendmicos e clinicos -

Rembrandt suporta tarefas computacionais que demandem alto poderio
computacional e capacidade elevada de memoéria, como comparag¢do entre
classes, agrupamentos e Analise de Componentes Principais (PCA). Além
disso, multiplas analises estatisticas podem ser realizadas de forma
simultdnea. Estas andlises sdo apresentadas por meio de relatdrios
utilizando graficos.

* Integracao com GenePattern - GenePattern?, é uma plataforma de analise

genOmica que permite o acesso a centenas de ferramentas para analise de
expressao génica, SNP, RNA-seq, além de contar com uma interface web
que permite o acesso a essas ferramentas, bem como a pipelines de analise
que permitam a reprodutibilidade da pesquisa in-silico. Assim, para prover
um nimero maior de ferramentas aos pesquisadores, Rembrandt possui
uma grande integra¢do com a plataforma.

e Andlise de niumero de cOpias retirados de amostras de DNA de pacientes

versus localizacdo gendmica - os usudrios podem visualizar graficos,

através de uma aplicagdo chamada webGenome3, que mostram uma
comparacao entre o numero de variantes de numero de copias e a
localizagao fisica do genoma.

* Interfaces avancadas para pesquisa e relatérios — para exibir ao usuario

dados integrados de inumeros campos de pesquisa, tais como expressao

1 https://caintegrator.nci.nih.gov/rembrandt/
2 http://www.broadinstitute.org/cancer/software/genepattern/
3 https://github.com/NCIP /webgenome



génica, analise do numero de cdpias e ensaios clinicos, Rembrandt
proporciona ferramentas de pesquisa para experimentos de interesse e

disponibiliza relatorios contendo todos os dados desejados.

3.3 Firehose

Firehose é uma iniciativa do Broad Institute Genome Data Analysis Center (GDAC)*
em conjunto com o The Cancer Genome Atlas (TCGA)>, para estabelecer pipelines
avancados de analise de dados clinicos e biomoleculares com o intuito de acelerar o
entendimento do cancer. Este conjunto de ferramentas foi desenvolvido para operar
com terabytes de dados de forma eficiente, facilitando pesquisas em larga escala que
venham a ser realizadas. A tabela 3 ilustra a quantidade de amostras contidas na base de

dados do Firehose.

Tabela 3 - Quantidade de dados por tipo de amostra no Firehose em janeiro de 20146

BCR 9483

Clinicas 7593
CN 8487

LowP 1091

MAF 5335
7470

miRNASeq 7478

Dentre as ferramentas do Firehose podemos listar:

* Processamento de microarray - pode ocorrer em trés niveis: nivel 1, dados

brutos; nivel 2, dados das probes e nivel 3, dados de genes, ou seja, dados

relacionados a expressao de mRNA e miRNA.

4 http://www.broadinstitute.org/
5 http://cancergenome.nih.gov/
6 https://confluence.broadinstitute.org/display/GDAC/Standardized+Data+Run+Release+Notes



* Pipeline para dados clinicos - podem ser feitas analises sobre dados

clinicos, como correlacionar algumas caracteristicas clinicas com a
alteracdo de dados biomoleculares.

* Pipelines de andlises gerais —analises podem ser feitas de acordo com os

dados biomoleculares que estao sendo estudados através de pipelines
para: RNAseq, miRSeq, mRNA, metilagdo, mutac¢des, variantes de nimero

de copia, vias metabdlicas e para controle de qualidade.

No capitulo 4 os principais recursos destas ferramentas serdao comparados com

aqueles disponibilizados pela ferramenta IPTrans A2Tool.

3.4 IPTrans (Integrative Platform for Translational Research)

O I[PTrans (Integrative Platform for Translational Research), projetado e
implementado em um trabalho anterior (MYIOSHI, 2013), consiste em um framework de
integracdo de dados obtidos em estudos de medicina translacional (estudos clinicos,
genOmicos e sOcio-demograficos), provenientes de multiplas fontes, que utiliza uma
ontologia de referéncia para realizar o mapeamento entre os atributos de cada base de
dados. O framework apresenta uma arquitetura composta por quatro niveis: nivel de
dados, responsavel pelo armazenamento dos dados; nivel semantico, responsavel pela
integracdo e padronizacao dos dados por meio do uso de ontologias; nivel de aplicagao,
responsavel por gerir as bases de dados clinicos, ontologias de referencia e os processos
de integracdo; nivel de interface web, que permite a interacdo entre o usudrio e o

sistema (MYIOSHI et al., 2013).

3.4.1 Arquitetura do IPTrans

Para poder integrar dados de estudos de medicina translacional oriundos de
diferentes fontes, o IPTrans utiliza um modelo de banco de dados relacional, modular e
baseado em ontologias, criado para representar dados biolégicos, denominado Chado
(MUNGALL, 2007). Chado oferece uma plataforma genérica que pode ser utilizada como
base para diferentes tipos de pesquisa gendmica, sendo parte do GMOD (Generic Model
Organism Database). A arquitetura do Chado compreende dezoito médulos, cada qual

composto por um conjunto de tabelas, gatilhos e fun¢bes responsaveis por gerenciar



dados de um subdominio da gendmica. Um dos motivos que levaram a escolha do Chado
como facilitador da integracdo dos dados é sua extensibilidade, ou seja, ele permite que
novos modulos sejam criados, ou que os atuais sejam modificados caso necessario. Outra
importante caracteristica do Chado é que ele utiliza ontologias ou outras formas de
vocabularios controlados para relacionar e agregar seus dados.

Desta forma, o [IPTrans consistiu na implementacdo de um novo moédulo do
Chado, o modulo clinico, responsavel por armazenar e representar informagdes clinicas
de bases de dados legadas, uma vez que o Chado suportava apenas informacdes
biomoleculares. O médulo clinico foi implementado utilizando um modelo Entidade-
Atributo-Valor (EAV). No modelo EAV, os dados sao representados por uma tupla
composta por trés itens:

1. Entidade: o identificador do item ou individuo que esta sendo descrito;
2. Atributo: a descricdo de um atributo pertencente ao item;
3. Valor: o valor do atributo para o determinado individuo.

O modelo EAV é aplicado quando o os dados sdo esparsos, altamente
heterogéneos, com um amplo nimero de atributos e quando a inser¢do de novos
atributos é frequente, como no caso do [PTrans A2Tool.

As tabelas do mddulo clinico suportam diferentes tipos de dados, como: dados
socio-demograficos (idade, sexo, peso, local de moradia), e dados clinicos (tipo do

tumor, tratamento, sintomas e etc).

3.4.2 Niveis do sistema

A seguir serdo apresentados os niveis que constituem o IPTrans: nivel de dados,

nivel semantico, nivel de aplicagdo e nivel de interface web.

Nivel de dados

O nivel de dados é responsavel por armazenar os dados. E composto por um
sistema gerenciador de banco de dados no qual reside a implementacao do modelo de
dados do Chado. E neste nivel que estd implementado o médulo de dados clinicos e suas

respectivas tabelas.



Nivel semantico

O nivel semantico é composto por um conjunto de modelos de bancos de dados e
ontologias. Ontologias podem compreender tesauros, vocabularios controlados,
terminologias, modelos de informacdo e ontologias formalmente definidas (VIDAL,
2009). Podemos classificar os modelos armazenados no nivel semantico de trés formas:

e Modelo de base de dados: descrevem a estrutura da base de dados

clinicos. Necessita que a estrutura de dados (tabelas e suas colunas), sejam

descritas de forma precisa.

* Ontologias de dominio: sdo ontologias que representam conceitos de um

dominio especifico como: SNOMED, Gene Ontology e etc.

* Ontologia de referencia: é a ontologia responsavel por integrar e mapear
as bases de dados clinicas. Pode ser composta por uma ou mais ontologias

de dominio.

Nivel de aplicacao
E o nivel composto por uma série de médulos e métodos responsaveis por

gerenciar, criar, atualizar e recuperar toda a informacao contida no IPTrans.

Nivel de interface web
Neste nivel estd implementado um conjunto de interfaces web, que permitem que
o usudrio insira novos dados, selecione a ontologia de referencia e realize algumas

consultas simples na base de dados do IPTrans.



Capitulo 4 Proposta do Framework de Analise

4.1 Consideracgoes iniciais

Neste capitulo serdo descritas as ferramentas desenvolvidas ao longo deste
trabalho. Primeiramente, sera apresentado o framework de analise de dados proposto
neste projeto, o IPTrans A2Tool e, em seguida, o sistema de gerenciamento de dados

clinicos e biomoleculares, denominado Biobank Warden.

4.2 Ferramenta IPTrans A2Tool

A ferramenta [PTrans A2Tool tem como objetivo oferecer aos seus usuarios,
pesquisadores da area de genética, recursos que permitam facilitar o trabalho de analise
dos dados génicos, oferecendo recursos para relacionar os dados biomoleculares com
dados clinicos e fenotipicos de pacientes, assim como recursos de minerac¢do de dados. O
[PTrans AZ2Tool agrupa algumas funcionalidades ja presentes nas ferramentas
Oncomine, REMBRANDT e Firehose, além de também disponibilizar fun¢des inexistentes
nestas ferramentas estudadas, mas que sdo importantes para o desenvolvimento de
pesquisas na area da medicina translacional.

E importante ressaltar que os dados que sdo utilizados pela ferramenta IPTrans
A2Tool ja devem estar previamente normalizados. Para isso foi convencionado que as
bases de dados apresentem seus dados normalizados de acordo com o nivel 3 de

normalizacdo fornecido pelo TCGA?.

4.2.1 Arquitetura da ferramenta IPTrans A2Tool

O IPTrans A2Tool é um sistema estruturado a partir de um modelo
multicamadas, nas quais estdo implementados modulos responsaveis por implementar
todas as funcionalidades do sistema. As camadas que compde o [PTrans A2Tool serao

descritas com mais detalhes a seguir.

7 https://wiki.nci.nih.gov/display/TCGA/Data+level



Camada de dados:

A camada de dados é subdividida em duas partes: o framework IPTrans e o
sistema gerenciador de bancos de dados que armazena os resultados das analises. O
papel do framework IPTrans é armazenar, integrar e prover mecanismos de
recuperacao dos dados clinicos e biomoleculares armazenados no mesmo, para que
possam ser disponibilizados para as analises realizadas pelos usuarios do sistema. O

sistema gerenciador de bancos de dados é responsavel por armazenar algumas

informacgdes provenientes das analises para que possam ser exibidas para o usuario.

Camada de aplicacao:

Nesta camada estao presentes todos os modulos e métodos encarregados de
analisar os dados e gerar os resultados para o usuario. Dentre seus componentes estdao
algoritmos que implementam as analises estatisticas como teste-t de Welch, outros que
geram as matrizes e criam as imagens dos heatmaps e volcano plots. Também existe um
modulo especializado em organizar os dados clinicos e biomoleculares para aplicar o
algoritmo A priori de mineracdo de regras de associacao de dados.

Camada de interface do usuario:

Na camada de interface do usuario estdo todas a interfaces e métodos
responsaveis pela interacao do usuario com o sistema e exibicdo dos dados provenientes
das analises.

A figura a seguir ilustra as camadas que compdem o [PTrans A2Tool

c D
Aplicacao
/& D
IPTrans SGBD
G J

Figura 5 Arquitetura multicamadas do sistema IPTrans A2Tool.



4.2.2 Funcionalidades do IPTrans A2Tool

As funcionalidades do IPTrans A2Tool serao apresentadas a seguir como os
requisitos funcionais do sistema. Em seguida, sera apresentada uma tabela comparativa

das funcionalidades do sistema com as apresentadas pelos trabalhos correlatos.

Requisitos funcionais

Visualizacao dos dados:

A ferramenta IPTrans A2Tool disponibiliza ao usuario algumas formas de
visualizagdo dos dados como heatmaps, volcano plots e consenso de agrupamentos.
Também conta uma interface amigavel, proporcionando ao usuario uma experiéncia

mais facil na realizagdo e visualizacao de suas analises.

Selecao dos dados:

Para que o pesquisador possa selecionar os dados mais relevantes para sua
pesquisa, a ferramenta proposta conta com métodos de selecao de dados que levem em
conta dados clinicos, biomoleculares, scio-demograficos, tipo de experimento e ensaio
clinico ao qual o experimento pertence. Isto permite que o usuario tenha um maior

controle sobre quais dados serdo analisados, evitando vieses causados por dados

indesejados.

Andlise diferencial de niveis de expressao génica:

Uma das funcionalidades implementada pela ferramenta IPTrans A2Tool é a
analise diferencial de niveis de expressdao génica. Esse tipo de andlise é usado para
avaliar a diferenca nos niveis de expressao génica entre dois ou mais genes, ou entre
diferentes experimentos feitos com um mesmo gene. Normalmente, para realizar este
tipo de analise, um conjunto de amostras é selecionado e, a partir da selec¢do, é gerado
um heatmap por meio do qual o usuario pode visualizar a diferenca nos niveis de
expressao génica. Esta andlise é uma funcionalidade importante, que permite que as
amostras sejam confrontadas rotulando-as da seguinte forma:

* Normal versus cancer (caso versus controle);
* Cancer versus cancer (dois diferentes tipos de cancer sejam confrontados);
* Normal versus normal (apenas amostras de pacientes controle sejam

confrontadas).



O IPTrans A2Tool incrementa este tipo de analise integrando-a com dados
clinicos, ou seja, o usuario pode selecionar os grupos de amostra a partir de suas
caracteristicas clinicas, tais como sexo, ra¢a, idade, historico familiar e diagnostico, entre
outras, podendo, assim, encontrar fatores clinicos que evidenciem ou sejam decorrentes

da variacdo de expressao em determinados genes.

Associacao de dados clinicos e biomoleculares:

E interessante que variagdes de expressio génica possam ser associadas, quando
possivel, a alguma caracteristica clinica (ou um conjunto delas) que demonstre a
ocorréncia desta mutacao. Para tanto podemos usar técnicas e algoritmos de mineracao
de dados, como o algoritmo para criar regras de associacdo que possam levar o
pesquisador a obter a probabilidade e fator de confianca com que determinados dados
clinicos e biomoleculares possam estar associados. Assim, devido ao poder de abstracdo

de regras do algoritmo, o pesquisador poderia encontrar relacdes entre os dados que
seriam dificeis ou impossiveis de serem inferidas manualmente.

Na Tabela 4 é apresentada uma comparacgao entre as funcionalidades propostas
para o IPTrans A2Tool e as ferramentas apresentadas como trabalhos correlatos no

capitulo 3.

Tabela 4 - Comparativo de funcionalidades entre o [PTrans A2Tool e as ferramentas estudadas.

[ orcomine | memRADT | Freboe | Ipramszion
im im

Visualizacio dos
dados

sim sim sim Sim
sim nio nio sim (integrada)

Associ d
et nio nio sim Sim
dados

sim s S Sim

Como pode-se observar na Tabela 4, o IPTrans A2Tool conta com as
funcionalidades mais importantes presentes nos trabalhos correlatos. No entanto seu
diferencial esta no fato que ele foi construido para servir a usuarios com pouca

experiéncia no pipeline de analise de dados de expressdo génica de microarray. Isto



permite que um numero maior de usuarios possa ter acesso aos dados providos pelo
framework IPTrans, além de oferecer ferramentas importantes para analise de

expressao génica diferencial.

Requisitos nao funcionais
Usabilidade:

A ferramenta de andlise IPTrans A2Tool deve prover métodos de analise que
facilitem o processo de pesquisa de pesquisadores na area de bioinformatica que nao
possuam conhecimento profundo em computacdo, programacdo, estatistica ou
ferramentas complexas de analises de dados. Para tanto, a interface deve ser clara,

simples e intuitiva.

Desempenho:

Tendo em vista o grande volume de dados obtidos em experimentos de
microarray, o IPTrans A2Tool precisa contar com otimiza¢des para manipular os dados

e realizar as analises de forma agil.

4.2.3 Casos de Uso do IPTrans A2Tool

A seguir serdo apresentados os diagramas de caso de uso do IPTrans A2Tool.
Cada diagrama representa um fluxo de acdes tomadas pelo usuario com o intuito de
obter uma determinada resposta do sistema.

Todos os casos de uso tém em comum a fato de que, primeiro, o usuario deve
selecionar uma ou mais bases de dados contidas e integradas pelo [PTrans. De acordo
com sua selecao o sistema automaticamente mapeia os atributos comuns entre as bases
de dados e permite que o usudrio aplique filtros contendo um ou uma combinacdo
destes atributos. Apds aplicado o filtro, internamente, o sistema ira gerar dois grupos de
amostras: o grupo que passa na filtragem realizada pelo usuario, e o grupo que nao
passa na filtragem. Estes grupos terao seus dados confrontados para que seja realizada a
analise de expressao diferencial. Também em comum esta a criacdo de uma tabela
contendo dados para cada gene analisado como valores de expressao média e p-valor
ajustados que pode ser utilizada para validacao das analises.

O primeiro caso de uso demonstra as agdes tomadas pelo usuario para obter um

heatmap de expressao génica diferencial. Como dito, o usudrio deve realizar a etapa



comum de selecdo de dados, selecionar quantidade de genes que serao exibidos no
heatmap e disparar o inicio da analise. E gerada a tabela comum de dados de expressio
obtida pela analise e a figura contendo o heatmap de expressao génica diferencial, sendo
possivel fazer o download da mesma. A Figura 6 exibe o diagrama de caso de uso para

gerar o heatmap de expressado génica diferencial.

Gerar heatmap de expressdo genica diferencial

Ajusta os filtros de dados clinicos
sx
Usuério Nna quantos genes devem @

< Inicia a anélise )
Qisualiza interface com dados de expressdo de cada gene e o heatmaD

Figura 6 Caso de uso para obtencado de heatmap de expressao diferencial.

O segundo caso de uso demonstra os passos tomados pelo usudrio para gerar um
volcano plot para avaliacdo dos genes que apresentem uma significativa variabilidade de
expressao génica entre os dois grupos confrontados. Como em todos os casos de uso, o
usuario seleciona as bases de dados e gera os grupos a serem analisados. Em seguida, ele
deve selecionar o p-valor de referéncia e o fold-change utilizados nos eixos do volcano
plot e finalmente iniciar a analise. Como resultado da andlise, é exibida a tabela
contendo os dados de expressdo génica e a figura com o volcano plot gerado com os
dados de expressao génica dos grupos selecionados. A Figura 7 exibe o diagrama de caso

de uso para geracao do volcano plot.

Gerar volcano plot de expresséo genica diferencial

/—— Seleciona bases de dados que serdo utilizadas

//_,_._.———————‘—‘ Ajusta filtros de dados clinicos

/ ( Seleciona p valor )
_T
§

———

\C Inicia anélise >
Qliza interface com dados de expressdo de cada gene e volcamD

Usuério
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Figura 7 Caso de uso exemplificando os passos realizados para gerar um volcano plot de
expressao génica diferencial.

O proximo caso de uso ilustra os passos necessarios para que seja gerado um
conjunto de figuras e graficos utilizados para a selecio do melhor nimero de
agrupamentos que define os dados. Como nos casos anteriores, o usudrio seleciona as
bases de dados e filtra as amostras. Em seguida ele define o nimero maximo de grupos
que o conjunto de dados pode apresentar e dispara o inicio da analise. Como resultado o
usuario ira encontrar a tabela de dados de expressao génica e um conjunto de imagens
contendo graficos e matrizes que ajudarao o usudrio a definir em quantos grupos
distintos (além dos dois ja gerados pelos filtros), o conjunto de dados pode ser
subdividido. A Figura 8 mostra o diagrama de caso de uso para a geracdao do

agrupamento consenso dos dados.

Gerar consenso de agrupamento de expressdo genica diferencial

Seleciona as bases de dados que serdo utilizadas

Ajusta os filtros de dados clinicos

—
o
\g a quantidade maxima de grupos no consenso de agrupamenD

@a interface com dados de expressdo de cada gene e figuras de agrupamento consenso

Figura 8 Figura exibindo o diagrama de caso de uso para obtencao de graficos de agrupamento
consenso.

O caso de uso final descreve o processo de geracao de regras de associacdo entre
dados clinicos e biomoleculares. Ele difere dos demais casos de uso, pois nele as etapas
de de sele¢do das bases e exibicdo dos atributos sao as mesmas, no entanto, os atributos
selecionados serdo os que pderao compor as regras de associa¢cdo geradas. Apds a
selecao dos dados o usuario deve indicar os valores de suporte e confianca que o
algoritmo de mineracdo de dados a priori ira utilizar, e finalmente devera iniciar a
analise. Como resultado o sistema apresentara uma lista de regras de associacdo com
seus respectivos valores de suporte e confianca, caso sejam encontradas. A Figura 9
ilustra o diagrama de caso de uso para mineracdo de regras de associacao entre dados

clinicos e biomoleculares.



Gerar regras de associa¢do entre expressdo genica e dados clinicos

/R Qiona os atributos que fardo parte das rD
( Seleciona um valor de suporte >
I
I

\—1-\
- \ Seleciona um valor de confianga
Jsuério K
( Inicia a andlise )

Qisuaﬁza interface com as regras obtidD

Figura 9 Figura ilustrando o diagrama de caso de uso para mineracdo de regras de associagao

entre dados clinicos e biomoleculares.

4.2.4 Diagrama Entidade Relacionamento IPTrans A2Tool

Nesta sec¢do sera descrito o diagrama entidade relacionamento (DER) do [PTrans

A2Tool. Este diagrama apresenta as tabelas contidas no sistema gerenciador de bancos

de dados utilizados pelo sistema e cada tabela tera sua fung¢ao apresentada. A Figura 10

mostra o DER do [PTrans A2Tool.

genesymbol

id: INTEGER [ PK ] I-q<genesymbol_clinical_databases

id: INTEGER [ PK]
gene_symbol: VARCHAR(50) |

expression_mean: NUMERIC(S, 2) _|_J genesymbol_id: INTEGER [ FAK ]

expression_std_dev: NUMERIC(S, 2) clinicaldatabase_id: INTEGER [ FAK ]

clinicaldatabase
id: INTEGER [ PK ]

iptrans_db_id: INTEGER
name: VARCHAR(50)
expression_entries: INTEGER
platform: INTEGER Kexpression_values
id: INTEGER [ PK ]

patient_id: INTEGER [ FK]
gene_name: VARCHAR(50)
expression_value: NUMERIC(20, 17)

patient
id: INTEGER [ PFK ]

iptrans_db_id: INTEGER
clinical_db_patient_id: VARCHAR(50)
control: BOOLEAN

age: INTEGER

gender: VARCHAR(16)

race: VARCHAR(50)

weight: NUMERIC(S, 2)

Figura 10 DER do IPTrans A2Tool
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Tabela Patient

Esta tabela é responsavel por armazenar dados temporarios basicos dos

pacientes selecionados para realizar as analises oferecidas pelo sistema.

Tabela expression_values

Tabela responsavel por armazenar temporariamente os dados de expressao

génica de um determinado gene, para um paciente (amostra) especifico.

Tabela clinicaldatabase

Tabela que representa uma base de dados clinica contida no sistema IPTrans.
Esta tabela é necessaria para armazenar informag¢des de quantidade de medidas de

expressao génica, nome da base de dados e plataforma de microarray utilizada.

Tabela genesymbol

Tabela que representa um gene e seus valores de expressao médios em uma

determinada base de dados.

Tabela genesymbol_clinical_databases

Tabela utilizada para mapear o relacionamento M para N entre as tabelas

clinicaldatabase e genesymbol.

4.3 BioBankWarden

O BioBank Warden é um sistema de informa¢do web que visa gerenciar dados
clinicos e biomolecures provenientes de pesquisas. E construido com tecnologia Web
2.0, permitindo assim prototipacdo rapida, interface flexivel e gerenciamento de dados

robusto.

4.3.1 Requisitos funcionais

Dentre os requisitos funcionais do sistema levantados com os pesquisadores e

futuros usuarios estio:



Gerenciamento de materiais bioldgicos

O BioBank Warden tem como uma de suas principais fun¢coes o gerenciamento de
materiais biologicos. Esta fungdo se baseia na insercao e retirada de quantidades desses
materiais, com controle automatico de estoques, bem como no controle de quem
as realiza. Para isto, o sistema conta com um controle estrito de permissoes de
acesso aos materiais bioldgicos, garantindo assim que sO usuarios especificos
tenham acesso aos mesmos. Além disso, o BioBank Warden permite aos usuarios
definir a localizacdo fisica de onde o material esta ou serd armazenado, facilitando

sua disponibilizacao.

Gerenciamento de dados clinicos

Cada material biolégico armazenado no BioBank Warden esta relacionado a
um paciente que pode possuir dados referentes a diversas especialidades clinicas
que utilizem o BioBank Warden para armazenar seus dados de biomateriais. Assim
o sistema possibilita a insercdo de informacdes do paciente, tais como informacdes
gerais de identificacao e residéncia, dados clinicos laboratoriais,
anatomopatoldgicos, acompanhamentos realizados e exames de imagem, todos
especificos para cada especialidade encontrada no sistema. Estas informagdes sé
podem ser visualizadas por usuarios que apresentem determinados niveis de
permissdo para manter o cunho ético, o sigilo dos dados dos pacientes e a restri¢do de

acesso a projetos especificos.

Gerenciamento de grupos e papéis de usuarios
O BioBank Warden permite que seus usuarios facam parte de dois tipos de
grupo, com diferentes papéis:

* Grupos de coleta de material biolégico - estes grupos sdo especificos
para cada tipo de cancer que venha ter materiais biolégicos
armazenados no BioBank Warden. Cada grupo deve se responsabiliza
pela insercdo tanto dos dados dos pacientes dos quais foram
extraidas as amostras, quanto dos dados das amostras retiradas dos
mesmos pacientes. Os grupos podem ter tipos de participantes

organizados hierarquicamente, como coordenador, pesquisador,



pesquisador clinico e técnico, onde cada tipo de usuario tem acesso a

determinadas func¢dées do sistema.

* Projetos de pesquisa - Os coordenadores dos grupos de coleta de material
biolégico podem criar grupos de projeto de pesquisa ligados aos
grupos os quais coordenam. A funcdo destes projetos de pesquisa é
permitir que seus participantes tenham acesso aos dados de paciente
e materiais bioldgicos de forma controlada. Além disso, é possivel que
os participantes do grupo requisitem amostras de biomateriais
armazenados no BioBank Warden para suas pesquisas. Assim como nos
grupos de coleta de materiais bioldgicos, os usuarios dos grupos de
pesquisa também sdo organizados hierarquicamente em coordenador,
pesquisador e estudante, os quais possuem diferentes niveis de acesso
dentro do sistema.

Por meio desta separacdo em diferentes tipos de grupos, onde cada papel
possui diferentes niveis de acesso, pode ser realizado o controle dos usuarios que

acessam o sistema, garantindo uma maior seguranca e confidencialidade com os dados.

4.3.2 Requisitos nao funcionais
Os requisitos ndo funcionais levantados para o desenvolvimento do sistema

foram:

Desempenho

O BioBank Warden precisa ser um sistema agil, que permita a insercdo de dados
de forma rapida e eficiente. Para isso o sistema foi implementado usando um framework
da linguagem Python, cujos modulos principais sdo escritos na linguagem C, muito

conhecida por seu desempenho otimizado.

Usabilidade
Umas das maiores preocupac¢des durante o desenvolvimento do BioBank Warden
foi a construgdo de uma interface de usuario limpa, amigavel ao usuario e

autoexplicativa. Para isto, durante todo o ciclo de desenvolvimento foram apresentados



aos futuros usuadrios as interfaces do sistema e foram colhidas opinides a respeito da sua

facilidade de uso e também opinides estéticas.

Confiabilidade

hY

Devido a importancia dos dados armazenados pelo BioBank Warden, foi
necessaria um grande foco em confiabilidade e robustez do sistema. Para isso o sistema
conta com rotinas de validacdo de dados de entrada e também de dados armazenados.
Além disso, devido ao elevado numero de dados armazenados pelo sistema, foi escolhido

o SGBD PostgreSQL, considerado um dos mais confiaveis existentes.

4.3.3 Casos de uso BioBank Warden

A seguir serdo descritos os diagramas de caso de uso para as principais
funcionalidades do BioBank Warden. Cada diagrama representa um fluxo de acgdes
tomadas pelo usuario com o intuito de obter uma determinada resposta do sistema.

O diagrama de casa de uso a seguir descreve como um usudrio do BioBank
Warden deve proceder para acessar as se¢des privadas do sistema. Para isso ele deve
acessar a pagina web do sistema. Em seguida, ele deve fornecer suas credencias de
acesso, ou seja, usuario e senha para que o sistema possa verificar se o usuario, de fato,
possui acesso ao BioBank Warden. Finalmente, apds suas credenciais serem validadas
positivamente, o usuario é redirecionado para a parte privada do sistema. A Figura 11

mostra o diagrama de caso de uso descrito acima.

Acesso ao sistema

acessa o enderego web dD

//
j i\ K fornece credenciais de acesso
Usuério \g >

obtém acesso a parte priva@

Figura 11 Diagrama de caso de uso para acesso as se¢des privadas do sistema.
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Para a inser¢cao de um novo paciente no sistema, é necessario que o usuario
acesse a guia pacientes e a partir dai sera exibida a op¢do de adicionar novo paciente.
Apés o usuario selecionar esta opc¢ao, sera exibida para ele uma interface contendo um
formulario para que os dados basicos de identificagdo do paciente sejam inseridos. O
proximo passo, consiste na associacao do paciente criado com o algum dos grupos de
pesquisa nos quais o usuario pertence. Finalmente, o usuario seleciona que quer salvar o
novo paciente e o mesmo é armazenado no sistema. A  Figura 12 mostra o diagrama de

caso de uso para criacao de um novo paciente no sistema.

Insergédo um novo paciente

Cria novo paciente

———

Participante de grupo de pesquisa Insere os dados béasicos de identificagdo do paciente
iy

k

!ocia o paciente a um grup@

@alvo na base de dado@

Figura 12 Diagrama de caso de uso para inser¢do de um novo paciente no sistema.

O préximo diagrama de caso de uso descreve o fluxo de acdes que o usuario deve
realizar para que ele consiga editar os dados de um determinado paciente.
Primeiramente, na interface de listagem de pacientes, o usuario deve selecionar um
paciente para edicdo. Em seguida, o usuario seleciona qual formulario de dados o
paciente ele deseja editar. Apos a selecdo, o formuldrio com os campos editaveis sera
exibido para que o usuario faga as modificagcdes que ele deseja, e apos ter selecionado
que deseja salvar as alteragdes, os novos dados sdo salvos no sistema. A Figura 13

demonstra o diagrama de caso de uso para alteracdo dos dados de um paciente.



Edigdo dados de um paciente

Seleciona um paciente para edigdo

e

@UN formulério de dados d@

Participante de grupo de pesquisa \

@dados na base de dados d‘”‘is‘D

Figura 13 Diagrama de caso de uso para edicdo de dados de um paciente.

O proximo caso de uso ilustra as a¢des tomadas por um usuario para inserir um
novo formulario de dados para um determinado paciente. Como no exemplo anterior, o
usuario precisa selecionar o paciente no qual o novo formulario sera inserido. A partir
dai, o usuario podera selecionar qual formulario ele deseja inserir e entdo a interface
com os campos relativos ao tipo de formulario sera exibida. Finalmente, o usuario
precisara salvar as alteragdes para que os dados sejam armazenados no sistema. A
Figura 14 a seguir mostra o diagrama de caso de uso para inser¢do de um novo

formulario de dados para um paciente.

Insergdo de novo formulério de dados para o paciente

@a ° paCiente parD

Seleciona o tipo de formulério de dados a ser criD

Participante de grupo de pesquisa
@os bésicos para o tipo de formula@
\@dmos do formulério na base d@

Figura 14 Diagrama de caso de uso para inser¢do de um novo formulario de dados para um
paciente selecionado pelo usudrio.




O proximo caso de uso se refere a acdo de inserir dados de um novo biomaterial
no BioBank Warden. Na primeira etapa, o usudario acessa a guia biomateriais presente na
interface do sistema e adiciona as informag¢des do biomaterial como tipo de amostra,
processamento, quantidade ou volume do biomaterial. Em seguida, o usuario deve
associar o biomaterial a um paciente cadastrado no sistema, o significando que o
biomaterial foi colhido deste paciente. Também é necessario que o usuario informe a
localizagdo fisica do biomaterial por meio da identificagdo do centro, freezer, prateleira,
caixa e posicdo na caixa que o biomaterial esta. Finalmente os dados poderao ser salvos
no sistema caso o usuario deseje. A seguir esta a Figura 15 ilustrando o diagrama de

caso de uso para insercao de um novo biomaterial no sistema.

Insergéo de novo biomaterial

Cria um novo biomaterial
%iciona informagdes do biomaterial
/

[

—_ Associa biomaterial com um paciente

Médico residente \

\ Associa biomaterial com sua localizagédo
Salva o novo biomaterial na base do sistema

Figura 15 Diagrama de caso de uso para inser¢do de um novo biomaterial.

O ultimo diagrama de caso de uso representa 0s passos necessarios para que o usuario
faca uma requisicdo para um determinado volume de um biomaterial de sua escolha.
Primeiramente o usudrio deve acessar a lista de biomateriais, selecionar o biomaterial
de interesse e selecionar a op¢do de requisitar uma quantia do mesmo. Em seguida, sera
exibida interface na qual o usuario determina a quantia pretendida para a requisicao do
biomaterial, e onde opcionalmente, ele pode inserir detalhes e observacées com a
finalidade de uso do biomaterial. Apds inseridos os dados ele pode confirmar a
requisicdo e apds confirmada ele deve aguardar pela resposta de um dos responsaveis
pela liberacdo da amostra que pode responder positiva ou negativamente. Caso a

requisicdo seja disponibilizada o usuario sera notificado para retirar a amostra em um



local indicado. A seguir esta a Figura 16 ilustrando o diagrama de caso de uso para

requisicdao de um biomaterial.

Requisigdo de biomaterial

o

Seleciona opgédo para requisitar uma quantia de um biomaterial
Participante de projeto ™|

\ Q&:iona a quantia de biomaterial pre(enD
Qona detalhes do uso do futuro biomD

_< Confirma a requisigéo > —
/ Coordenador de grupo de pesquisa
<- Avalia a requisigdo > /

Responde positiva ou negati a requisig
Qa se a requisigdo esta disponivel para D

Figura 16 Diagrama de caso de uso para requisi¢do de biomaterial.




4.3.4 Diagrama Entidade Relacionamento BioBank Warden

Nesta secdo serda descrito o diagrama entidade relacionamento (DER) do BioBank
Warden. Este diagrama apresenta as tabelas contidas no sistema gerenciador de bancos
de dados utilizados pelo sistema e cada tabela tera sua fungao apresentada. A Figura 17

mostra o DER do BioBank Warden.
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patient_patient

id: INTEGER [ PK ]

patient_cns_anatomopathological
id: INTEGER [PK ]

survey_id: INTEGER [ FAK]
lexam_date: DATE
diagnosis_category: VARCHAR(100)
di is_type: VARCHAR(200)
diagnosis_subtype: VARCHAR(100)
mib1: VARCHAR(3)

name: VARCHAR(100) [ AK]

cpf: VARCHAR(11)

rg: VARCHAR(15)
record_number: VARCHAR(20)
researchgroup_id: INTEGER
code: VARCHAR(10)
birthdate: DATE [ AK ]
mother_name: VARCHAR(100)
father_name: VARCHAR(100)
race: VARCHAR(10)
born_state: VARCHAR(60)
born_city: VARCHAR(100)
date_joined: TIMESTAMP

mib1_percentage: INTEGER
p53: VARCHAR(3)
p53_percentage: INTEGER
observation: CLOB
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id: INTEGER [ PK]

patient_id: INTEGER [FK]
origin_id: INTEGER
initial_volume: NUMERIC(6, 3)
volume: NUMERIC(6, 3)
concentration: NUMERIC(6, 3)
quality: NUMERIC(6, 3)
collection_local_id: INTEGER
date_collected: DATE
date_receipt: DATE
date_processed: DATE
sample_type: VARCHAR(50)
processed_two_hours: VARCHAR(3)
date_created: DATE
processing: VARCHAR(50)
observation: CLOB

name: VARCHAR(100)
research_group_id: INTEGER
parent_biomaterial_id: INTEGER
user_id: INTEGER

status: VARCHAR(50)
is_fraction: BOOLEAN
is_processed: BOOLEAN
box_id: INTEGER
box_position: INTEGER
Parent_id: INTEGER [FK]

——id: INTEGER [ PFK ]

interviewer_id: INTEGER
patient_id: INTEGER [ FK ]

id: INTEGER [PK]

date_created: DATE

survey_id: INTEGER [ FAK]
relevant_clinical_findings: VARCHAR(3)
important_family_history: VARCHAR(3)
preoperative_observation: CLOB
magnetic_resonance: VARCHAR(3)
t1_signal_intensity: VARCHAR(50)
t1_signal_characteristics: VARCHAR(50)
t2_signal_intensity: VARCHAR(50)
t2_signal_characteristics: VARCHAR(50)
flair_signal_intensity: VARCHAR(50)
flair_signal_characteristics: VARCHAR(50)
enhancement: VARCHAR(3)
spectrocospy: VARCHAR(3)

difusion: VARCHAR(3)

largest_diameter: VARCHAR(10)
surgery_date: DATE

anesthesia_type: VARCHAR(50)

dpv: VARCHAR(3)

anormal_bleeding: VARCHAR(3)
pos_surgery_complication: VARCHAR(3)
discharged_kps: VARCHAR(50)
hematom: VARCHAR(3)
worsening_neurological_deficit: VARCHAR(3)
resection_degree: VARCHAR(50)
infection: VARCHAR(3)
surgery_observation: CLOB

ct_rm_poi: VARCHAR(3)
residual_tumor: VARCHAR(3)
resection_extension: VARCHAR(50)
recurrence_progression: VARCHAR(3)

surveytype_id: INTEGER
status: VARCHAR(20)
biomaterial_id: INTEGER

patient_cns_examinationimage

patient_generalinformation
id: INTEGER [PK ]

survey_id: INTEGER [ FAK]
zipcode: VARCHAR(10)

id: INTEGER [PK]

state: VARCHAR(60)
city: VARCHAR(100)

survey_id: INTEGER [ FAK ]
image: VARCHAR(100)
description: CLOB
image_date: DATE

district: VARCHAR(100)
street: VARCHAR(100)
number: VARCHAR(10)
complement: VARCHAR(50)
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tel: VARCHAR(20)
cellphone: VARCHAR(20)
email: VARCHAR(125)
loccupation: VARCHAR(100)
loccupation_time: INTEGER
scholarity: VARCHAR(50)
reference_age: INTEGER
weigth: INTEGER
evaluation_date: DATE
type: VARCHAR(40)
control: BOOLEAN
primary_diagnosis: CLOB
cid10: VARCHAR(100)
blood_colletion: BOOLEAN
brothers: INTEGER
sisters: INTEGER

sons: INTEGER

daughters: INTEGER
smoking: VARCHAR(30)
drinking: VARCHAR(30)
drinking_period: VARCHAR(30)

patient_cns_followup

id: INTEGER [PK]

survey_id: INTEGER [ FAK]

radiotherapy: VARCHAR(3)
radio_start_date: DATE

radio_end_date: DATE

radio_dose: INTEGER

radio_weeks_start: INTEGER
quimiotherapy: VARCHAR(3)
quimio_start_date: DATE

quimio_drug: VARCHAR(50)
(quimio_end_date: DATE

quimio_dose: INTEGER
quimio_weeks_start: INTEGER
quimio_cicle_numbers: INTEGER
radio_treatment_response: VARCHAR(50)
[quimio_treatment_response: VARCHAR(50)
recurrence_clinical_progression: VARCHAR(3)
recurrence_date: DATE
recurrence_image_date: DATE
recurrence_local: VARCHAR(50)
recurrence_treatment: VARCHAR(50)
recurrence_diagnosis: VARCHAR(50)
recurrence_diagnosis_other: VARCHAR(100)
death: VARCHAR(3)

death_date: DATE
survival_without_disease: INTEGER

survival_global: INTEGER

Figura 17 Diagrama entidade relacionamento das principais tabelas do sistema BioBank

Warden.




Tabela patient

A tabela patient armazena dados referentes as informag¢des basicas de
identificacdo de um determinado paciente como: RG, CPF, idade, sexo, data de
nascimento, grupo de pesquisa de doenca associado e etc. Todo paciente armazenado no

sistema possui uma entrada nesta tabela.

Tabela biomaterial
E a tabela responsavel por armazenar informages relacionadas a um
determinado biomaterial como: paciente do qual foi colhido, origem, localizagao,

quantidade, processamento, volume disponivel, tipo de amostra e etc.

Tabela survey

Todos os formularios de dados clinicos criados no sistema precisam referenciar
esta tabela. Seu papel é armazenar informagdes sobre o formuldrio como: usuario que
realizou a insercdo dos dados, data da insercao, paciente a quem os dados se referem,

tipo do formulario e status de preenchimento do formulario (completo, ou incompleto).

Tabela cns_anatomopathological
Tabela que contém dados clinicos anatomopatologicos de sistema nervoso
central. Referencia a tabela survey e também possui informag¢des como: tipo, categoria e

subtipo do diagndstico, data do exame, porcentagem de proteinas e observagoes.

Tabela cns_examinationimage
Armazena informacgdes sobre um exame com imagens para a especialidade de
sistema nervoso central. Seus atributos sdo: caminho para imagem no sistema de

arquivos, descricdo e data de aquisicao.

Tabela cns_clinicallaboratory
E a tabela responsavel por armazenar informagdes sobre o formulario de dados
clinicos laboratoriais para pesquisas na area de cabeca e pescoco. Pode ter seus dados

subdivididos em trés tipos: pré-operatorio, cirurgia e pos-operatdrio.



Tabela cns_followup

Representa os dados presentes nos formularios de acompanhamento do paciente
para a especialidade de sistema nervoso central. Entre seus atributos pode-se listar:
data de inicio de quimioterapia ou radioterapia, data de 6bito, recorréncia do tumor,

dias de tratamento até a morte e etc.

Tabela generalinformation

Esta tabela contém dados relativos as informacgdes gerais do paciente e pode ser
reutilizada por inumeras especialidades cadastradas no sistema. Seus atributos
compreendem: dados demograficos como endereco, estado, bairro e cep; dados
socioecondmicos como ocupac¢do e nivel de escolaridade; informagdes pessoais como
idade, peso, diagndstico primario, se o paciente é caso ou controle; informacdes

familiares como nimero de irmaos, filhos e histérico de doencas familiares; histérico

pessoal relevante como uso de tabaco e alcool.

4.4 Integracao do framework IPTrans A2Tool e BioBank Warden

O IPTrans consiste em uma plataforma integrativa flexivel que permite que dados
de diferentes fontes sejam integrados e pesquisados de forma eficiente. Porém, o seu
projeto inicial ndo teve como objetivo oferecer funcionalidades que permitissem aos
usudarios realizar andlises sobre os dados armazenados em suas bases. O papel
fundamental da ferramenta [PTrans A2Tool é prover um meio simples, porém robusto,
de acesso e analise dos dados clinicos e biomoleculares agregados por meio do uso do
framework IPTrans. Estes dados, como explicado anteriormente, sdo provenientes de
quaisquer base de dados que sejam disponibilizadas nos formatos de importacao aceitos
pelo [PTrans.

Pensando em utilizar um exemplo de mundo real para testar o [PTrans A2Tool,
foi desenvolvido o BioBank Warden, um sistema robusto e flexivel de armazenamento
de dados clinicos e amostras. No contexto do [PTrans, o BioBank Warden pode ser tido
como uma dentre as bases legadas que tém seu conteudo integrado pela plataforma. Por
isso os dados clinicos e biomoleculares dos pacientes de sistema nervoso central

presentes no BioBank Warden foram inseridos na base de dados do framework [PTrans



para serem utilizados como teste da capacidade de analise da ferramenta [PTrans

A2Tool.



Capitulo 5 Materiais e Métodos

Neste capitulo serdo apresentadas as fontes de dados que foram utilizadas para
validacdo do IPTrans A2Tool e do BioBank Warden, bem como suas respectivas
metodologias de desenvolvimento. Além disso serdo descritas as plataformas e

ferramentas de desenvolvimento utilizadas na construcao de cada um dos sistemas.

5.1 Fontes de dados IPTrans A2Tool

O IPTrans A2Tool, devido ao fato de ter sua estruturacdo baseada no framework
[PTrans, suporta variados tipos de entrada de dados. Para validarmos a capacidade da
ferramenta em integrar e analisar dados oriundos de diversas fontes, foram escolhidas
duas fontes de dados principais.

A primeira fonte de dados é o Banco de Tumores do Sistema Nervoso, um
subprojeto do projeto Genoma Clinico (2011) que partiu de uma inciativa da Divisdo de
Neurocirurgia da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sdao Paulo
(FMRP-USP). Os dados contém numeros de expressdao génica de microarray e os dados
clinicos dos pacientes dos quais foram extraidas as amostras, todos relacionados a
canceres do sistema nervoso central . Os dados clinicos foram armazenados pelo sistema
BioBank Warden, desenvolvido em paralelo ao framework [PTrans A2Tool.

A outra fonte de dados é o The Cancer Genome Atlas (TCGA), um projeto
supervisionado pelo National Cancer Institute (NCI) e pelo National Human Genome
Research Institute fundados pelo governo norte-americano. Essa iniciativa tem o intuito
de catalogar mutacOes genéticas responsaveis pelo cancer utilizando sequenciamento
genomico e bioinformatica . Os dados compreendem dados clinicos e biomoleculares, ja
normalizados, de pacientes com cancer de mama e colo-retal.

E importante ressaltar que ambas as fontes de dados ja estio com seus dados
normalizados, de forma que nenhuma normalizacao é realizada pelo IPTrans A2Tool.

Desta forma, o sistema pode ser testado utilizando base de dados publicas e com

variac¢des significativas entre seus dados.



5.2 Fontes de dados Biobank Warden

O BiobankWarden, por ser um projeto abrangente e que visa o gerenciamento
dos dados de diversos projetos pertencentes ao NAPs Biobanco e CISBi, conta com
variadas fontes de dados. No entanto, para a fase de testes do sistema, os dados
utilizados foram coletados de pacientes de oncologia do sistema nervoso central que
realizaram suas consultas no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo (HCTFMRP USP). Estes dados sdao compostos por
questionarios contendo informacdes do paciente tais como, identificacdo, dados gerais
(local onde reside, diagnéstico primario e historico familiar), dados clinico-laboratoriais,
anatomopatoldgicos, acompanhamento do paciente e exames com imagens. Além disso
sdo armazenadas informacdes de estocagem de amostras bioldgicas extraidas dos

mesmos pacientes, tais como volume, tipo de tecido e tipo de processamento.

5.3 Metodologia de desenvolvimento dos sistemas

Ambos os sistemas foram desenvolvido usando a metodologia de
desenvolvimento iterativa incremental, na qual, inicialmente, é estabelecida uma
pequena lista de requisitos basicos do sistema que sdo desenvolvidos de forma iterativa
com o intuito de criar novas versdes do sistema a partir do retorno dos usuarios, com
mais funcionalidades que a anterior, até se alcangar a implementacdo completa do

sistema. O sistema iterativo incremental pode ser subdividido em trés etapas:
1. Inicializacdo: nesta etapa é desenvolvida uma versado base do sistema que
0 usuario possa avaliar. Esta versdo base deve apresentar os aspectos mais
importantes do software e prover solucdes simples de serem

desenvolvidas e compreendidas.

2. Criacao de lista de controle: esta lista contém todas as tarefas que
necessitam ser realizadas no projeto, tais como, novas caracteristicas,
melhorias. Esta lista deve ser continuamente revisada.

3. Etapa iterativa: envolve redefinices do projeto, execucdo das tarefas na

lista de controle e a andlise da versao atual do sistema. Cada iteracdo deve
ser modular, simples, direta e suportar inser¢oes de novas tarefas por
meio da modificacdo da lista de controle do projeto. A versao do sistema é

avaliada por meio da interacao com os usuarios do sistema.



5.4 Plataformas e ferramentas de desenvolvimento

Para a implementag¢do de ambos sistemas foi utilizado o framework da linguagem
de programacao Python (VAN ROSSUM, 2011) para desenvolvimento web denominado
Django (HOLOVATY, 2009). Esse framework utiliza o paradigma de design de software
conhecido por Model View Controller (MVC) (KRASNER 1988), muito utilizado para
desenvolvimento de aplicacbes web, além de possuir facilidades para criacdo e
manipulacao de bancos de dados.

Como ambiente de desenvolvimento de software foi utilizado o Sublime Text 2,
que é bastante leve, versatil e conta com funcionalidades que permitem um rapido
desenvolvimento.

Finalmente, como sistema gerenciador de bancos de dados utilizamos o

PostgreSQL (versdo 9.0), por ser um SGBD confiavel, robusto e gratuito.



Capitulo 6 - Resultados

Neste capitulo serdo apresentados os resultados obtidos com a implementacdo
do framework de analise de dados clinicos e biomoleculares IPTrans A2Tool e também
para o sistema de gerenciamento de dados clinicos e amostras biomoleculares o

BioBank Warden.

6.1 Resultados IPTrans A2Tool

Considerando a proposta inicial de modelagem e implementag¢do do conjunto de
funcionalidades descritas no Capitulo 4, como resultado final, foi construido um sistema
de analise de dados clinicos e biomoleculares baseado no framework de integracdo de
dados IPTrans. O sistema [PTrans A2Tool permite que usuarios sem conhecimento
avancado em ferramentas de bioinformatica possam realizar andlises sobre dados
clinicos e biomoleculares que estejam presentes na base de dados do IPTrans. Desta
forma, o IPTrans A2Tool permite:

* Realizacdo de experimentos de analise diferencial de expressdo génica
entre grupos de pacientes selecionados;

* Visualizacdo dos dados provenientes das analises;

* Inferéncia de regras de associacdo baseada em critérios definidos pelo

usuario.

Interfaces do usuario

A seguir serdo apresentadas as interfaces de usuario mais importantes presentes
no sistema IPTrans A2Tool.

Primeiramente, é apresentada ao usudrio uma interface na qual ele pode
selecionar se pretende realizar analises de expressao diferencial, ou mineracdo de dados
(extracdo de regras de associacdo). Ao selecionar andlises de expressdo diferencial, é
exibida uma tela que contém no seu topo os campos para selecdo de plataforma de
microarray (Affymetrix, ou Agilent).A partir dai é exibida para o usuario uma lista de
multipla escolha na qual ele pode selecionar quais bases de dados ele deseja analisar.

Apoés selecionar as bases, de forma automatica, sao exibidos os campos de dados clinicos



que podem ser usados como filtros para a selecio dos dois grupos confrontados na
analise. Os campos mostrados sdo os que possuem correspondentes entre as bases de
dados associadas pelo IPTrans e, por isso, podem ter seus dados comparados na analise.
Em seguida, o usudrio pode selecionar quais analises ele deseja realizar, dentre as
seguintes: heatmap de expressdo diferencial, volcano plot, matriz de consenso de
agrupamentos e box plot. Cada analise permite ao usuario selecionar alguns parametros.
No heatmap de expressdo diferencial, o usuario pode selecionar a quantidade de genes
que devem ser exibidos. Ja no volcano plot, o usuario pode escolher o p-valor e o fold-
change usados como pontos de corte na analise. Para matriz de consenso de
agrupamentos o usuario pode escolher a quantidade maxima de grupos que deve ser
testada. E, finalmente para o box plot, o usuario pode selecionar os genes para os quais

ele deseja ver o box plot. A figura 18 mostra esta interface.

l Platform
Click to go back, hold to see history

© Agilent
Affymetrix
Clinical db

Head and Neck
Breast Cancer
Colon rectal cancer

Hold down "Control”, or "Command” on
a Mac, to select more than one.

Selected database data: 13467384

Filtering Options

Gender ICD-0-3 site Tumor clinical M stage Tumor stage
Male [Not Available] Mia Stage
C20.9 [Not Available] Stage IA
Female c18.7 MX [Not Available)
C18.6 M1 Stage |

Analysis to Perform

Heatmap Volcano Plot Consensus Matrix
Gene number p-value Max. groups
150 0.05 10

Figura 18 - Interface de selecdo de base de dados e analises.

Apés decidir realizar as analises, o usuario é levado para uma tela que exibe os
resultados das analises. E importante ressaltar que elas podem ser realizadas de forma
simultdnea e o usuario pode visualizar o resultado de todas em apenas uma tela para
facilitar a complementaridade dos experimentos. Independentemente das analises
selecionadas, é exibida no topo da tela de resultados uma tabela expansivel contendo

dados de expressdo génica para os genes utilizados na analise como: valor médio de



expressao, p-valor, p-valor ajustado, entre outros. Além disso sdo exibidos as imagens

contendo os graficos correspondentes as analises selecionadas pelo usuario. Todas as

imagens podem ser baixadas para que o usuario as use da forma que for melhor para ele.

A figura 19 mostra a interface de resultados de analise e a tabela com os dados para os

genes.

A2Tool Differential Analysis ~ Data Mining

Gene Analysis Statistics

Gene Fold Change
HOXC13
HSD17B6
TMEFF1
HOXC8
CSF2
S100A7A
GPRIN1
DUXAP10
MMP12
HOXD11
TMEM194A
MCM2
CRISP3
FLJ39632

Contac

p-value Adj. p-value Log-Odds

Figura 19 Tabela com dados para cada gene utilizado na analise

A seguir, a figura 20 exibe a interface com graficos para heatmap expressao diferencial e

volcano plots.

Heatmaps

Download Heatmap Image

Figura 20 Interface com os graficos para heatmap e volcano plot.



A outra opc¢do que o usuario pode escolher na tela inicial é a de mineragao de
dados. Esta interface permite ao usuario escolher e filtrar os dados da mesma forma que
na interface para andlises diferenciais. No entanto, os dados selecionados serdo
utilizados para a extracao de regras de decisdao do conjunto de dados. Como parametros
de entrada para o algoritmo a priori o usuario pode definir a confianga, o suporte e o
numero de itens minimos necessarios para que uma regra seja valida, como explicado na
secdo 2.2 do capitulo 2 deste trabalho. A figura 21 ilustra a interface de selecdo e

configuragdo para extragdo de regras de associagao.

Sample selection

Clinical db

Head and Neck

Breast Cancer
Colon rectal cancer

Hold down “Control", or "Command* on
a Mac, to select more than one.

Selected database data: 549714
Filtering Options

Head And Neck

Age (less than or equal) Race Weight (kg) Gender Condition
White ") Male ) Control
Black
Indian Female Case

Asian
Correlation Generation Settings

Support Confidence Minimum items

90 90 2

Figura 21 - Interface de configuracdo do algoritmo de extracio de regras de decisao.

Apés selecionar que deseja gerar as regras de decisao o algoritmo iniciara a
mineracdo dos dados e ao final de sua rotina sera exibida ao usuario uma interface
contendo uma tabela com as possiveis regras encontradas e seu suporte. A figura 22
mostra a interface com as regras de associacdo extraidas para os pacientes com cancer

de mama.



Rules

Rule Support
IF control = False, THEN BRCA1 is overexpressed AND BRCA2 is overexpressed 70 %

IF gender = female, THEN BRCAT1 is overexpressed AND BRCA?2 is overexpressed 70 %

IF gender = female, THEN control = False AND BRCAT1 is overexpressed AND BRCA2 is overexpressed 63.3 %
IF control = False, THEN gender = female AND BRCAT1 is overexpressed AND BRCA2 is overexpressed 63.3 %

Figura 22 - Regras obtidas para todos os dados cujos pacientes eram portadores de cancer de
mama.

Avaliacao de usabilidade dos usuarios

Para avaliar a usabilidade do framework [PTrans A2Tool, foi aplicado um
questionario contendo perguntas sobre a usabilidade geral do sistema. As perguntas tém
o intuito de averiguar se o sistema é amigavel e se atende as necessidades de seus
possiveis usudrios da area biomédica. Para tanto, foram convidados trés usuarios do
sistema e foi aplicado um questionario composto pelos seguintes itens:

1. Foisimples utilizar este sistema;

Sou capaz de realizar o meu trabalho de forma eficaz usando este sistema;
Me senti confortivel usando este sistema;
Foi facil aprender a usar este sistema;

Acredito que meu trabalho sera mais produtivo com o uso deste sistema;

o 1o W N

Quando cometi algum erro no sistema consegui resolver rapida e
facilmente;

7. E facil encontrar as informagdes que eu preciso;

8. Asinformacdes visuais que o sistema oferece sdo faceis de entender;

9. As informacoes que o sistema oferece siao eficazes em me ajudar a

completar as tarefas;

10. A organizacao de interface do sistema é clara;

11. A interface do sistema é agradavel;

12. No geral, eu estou satisfeito com o sistema;
Estas questoes podem ser respondidas com valores que variam de 1 até 7, sendo que o
numero 1 significa que o usuario discorda fortemente enquanto 7 significa que o usuario
concorda fortemente. Além dos valores também esta disponivel a op¢do “nao se aplica®,

usada quando o usuario ndo sabe opinar a respeito da pergunta.



O grupo de usuarios que recebeu os testes é composto por parte dos médicos,
pesquisadores e pds graduandos que ajudaram a definir os requisitos de ambos os

sistemas. A seguir € exibida uma tabela com o resultado das questdes para cada usuario.

Tabela 5 - Tabela com as respostas de cada usudrio para o questionario de usabilidade

‘ Respostas

Perguntas Usuario 1 Usuario 2 Usuario 3
1 7 6 6
2 7 4 5
3 5 7 6
4 5 7 7
5 7 6 6
6 NA NA NA
7 4 7 5
8 7 6 NA
9 6 5 6
10 7 6 7
11 7 5 7
12 5 6 6

Dadas as resposta obtidas pela aplicacdo do questionario, podemos constatar que o

sistema apresenta uma usabilidade satisfatdéria para a realiza¢do de suas tarefas.

6.2 Resultados BioBank Warden

O presente trabalho conseguiu implementar as funcionalidades propostas para o
sistema de gerenciamento de dados clinicos e amostras biomoleculares BioBank
Warden. O resultado desta implementacao consiste em um sistema web que permite:

* armazenar dados clinicos de pacientes em diversos tipos de questionario;

* controlar e gerenciar o acesso dos dados de pacientes por meio da criacdao
de grupos de pesquisa de doencas com os quais 0s pacientes estdo
associados, e de um conjunto de permissdes de acesso para 0s usuarios;

e gerenciar amostras biologicas colhidas dos pacientes, permitindo que os

usuarios facam requisicoes dessas amostras aos seus grupos responsaveis.



Em decorréncia do trabalho com o BioBank Warden, foi publicado um artigo
cientifico na revista internacional Computers in Biology and Medicine cujo titulo
“BioBankWarden: A web-based system to support translational cancer research by
managing clinical and biomaterial data”, e DOI

http://dx.doi.org/10.1016/j.compbiomed.2015.04.008.

Interfaces de usuario

Nesta secdo serao descritas as principais interfaces de usuario presentes no
sistema BioBank Warden.

A interface de listagem dos pacientes conta com informac¢des basicas de cada
paciente, tais como nome, cddigo no sistema, data de aniversario, centro no qual o
paciente pertence, e grupo de coleta de biomaterial associado. Os pacientes exibidos
nesta interface sdao agrupados pelos grupos de coleta de biomaterial nos quais o usuario
pertence, visando facilitar a pesquisa por determinados pacientes. Também pode-se
perceber a presenca de elipses coloridas que indicam quais questionarios o paciente ja
possui preenchidos completamente (cor verde), quais estdo preenchidos de forma
incompleta (cor amarelo) e quais o paciente ainda ndo tem informacdes (cor cinza). Para
a inser¢cdo de um novo questiondrio para o paciente, o usuario pode clicar no simbolo
contendo um sinal de adi¢ao, a partir dai sera solicitado ao usuario qual questionario ele
deseja inserir, e finalmente o usuario sera direcionado a interface de insercao do
questionario escolhido. Outra possibilidade é que novos pacientes sejam adicionados
por meio desta interface além dos pacientes listados poderem ser filtrados pelos
respectivos nomes e grupo de coleta de biomateriais. Finalmente, se for necessaria a
impressdo de algum dos questionarios para preenchimento, o usuario pode clicar no
icone da impressora e a partir dai selecionar qual questionario ele deseja imprimir.

A figura 23 mostra a interface de listagem de paciente contendo as caracteristicas

acima citadas.



USP BioBank Summary  Users  Projects Biomaterial  Configuration None Yuri Ferretti
List of Patients
+ Add New Patient & Print Questionaires == Research Group ~ = Patient Statistics
Patient Name: Disease Group: | ---------- Filter
Centro de Medicina Genémica
Name Code Disease Group Center Birthdate Surveys Actions
Fabio Henrique Afonso Vieira GNR:A00003 General Ribeirao Preto May 11, 1898
Demo Research Group
Name Code Disease Group Center Birthdate Surveys Actions
Patient 1 CNS:A00001 CNS Ribeirao Preto Oct. 12, 1945 O
Patient 2 CNS:A00002 CNS Ribeirao Preto May 4, 1970 [Ap X F

Page 1 of 1

University of Sao Paulo - Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto - Brazil

Home | About | Contact
Figura 23 - Interface de listagem de pacientes

Como decorréncia da selecdo de qual questionario de dados clinicos o usuario
deseja inserir, é exibida uma interface contendo o formulario para preenchimento dos

dados. A figura 24 mostra a interface de insercao de dados clinico-laboratoriais.

USP BioBank Summary Users Projects Biomaterial Configuration None Yuri Ferretti
Clinical Laboratory Data
Patient 1
Preoperative
Relevant clinical findings Important family history Symptoms
@® N/A Yes No @® N/A Yes No Symptom Inital Date Duration
<+ symptom

Preoperative observation Magnetic resonance

@® N/A Yes No

Tumor Localization

Localization Details

+ localization

Figura 24 Interface de insercdo de dados clinico-laboratoriais.
Como proposto, foi implementada uma interface de gerenciamento de

biomateriais, tornando possivel aos usuarios do BioBank Warden requisitar, inserir e

visualizar dados sobre biomateriais.



Esta interface oferece ao usuario uma listagem de biomateriais na qual estdo
presentes algumas informacgdes a respeito de cada biomaterial listado, tais como volume
disponivel, tipo de tecido da amostra (sangue, soro, tumor, etc), processamento do
biomaterial, e finalmente se o biomaterial possui sub-aliquotas denotadas por elipses
cinzas contendo o tipo de processamento das mesmas. Além disso, a interface oferece no
lado esquerdo, uma lista contendo filtros que permitem ao usuario filtrar os
biomateriais exibidos a partir de determinadas caracteristicas clinicas presentes nos
pacientes dos quais os biomateriais foram coletados. No lado direito da interface
podemos ver um grupo de icones exibidos para cada biomaterial, que representam
acoes que podem ser tomadas pelo usuario, tais como edicao, visualizacao, delegao,
requisicdo de um volume do biomaterial e marcacao do biomaterial como “sem volume

disponivel”. A figura 25 ilustra a interface de listagem de biomateriais.

USP BioBank Summary Users Projects Patients Configuration None Yuri Ferretti
List of Biomaterials
Add New Biomateria List Requisitions List Biomaterials
Filters Name Vol(ul) Patient ID Type Processing Aliquots Actions
CNS:B00001 23.000 1(Demo Research Group) Tumor not_processed
m 00002 30.000  1(Demo Research Group) Tumor not_processed

CNS:B00004 10.000 2(Demo Research Group)

)
S:B! )
CNS:B00003 15.000 2(Demo Research Group) Blood not_processed
S:B! ) Plasma not_processed
S:B! )

(
(
(
(

CNS:B00005 21.000 2(Demo Research Group) Linfonode Recidive not_processed
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Figura 25 - Interface mostrando a listagem de biomateriais

O BioBankWarden conta com uma interface propria para requisi¢cdao de aliquotas
de biomateriais. Nesta interface o usuario pode especificar o volume requisitado, qual
projeto sera beneficiado com a aliquota e outras observacoes que ele julgue importante
para a aprovacao da requisicdo. Apds a requisicao ser efetuada, o coordenador do grupo
de coleta de biomaterial responsavel pelo biomaterial sera notificado quanto ao
deferimento ou ndo da requisicdo, sendo possivel para o coordenador especificar qual
volume sera liberado e outras observagdes a respeito da resposta para a requisicao.

Automaticamente o sistema cancela requisicoes que ndo forem retiradas dentro de um



prazo de trinta dias a partir do deferimento do pedido, tornando possivel que outros

usuarios facam a requisicao da amostra. A figura 26 mostra a interface de requisicdo de

aliquota.

USP BioBank Summary  Users  Projects  Patients Configuration

Requisition
CNS:B00001

Biomaterial CNS:B00001 Status In Analysis

Request Form

User Yuri Ferretti

Project | -

Request observation

~ Back ¥ Save

University of Sao Paulo - Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto - Brazil

Home | About | Contact

Request Date Feb. 26, 2014, 4:38 p.m.

None Yuri Ferretti

Volume Required(ul) 23.000

(Max.: 23.000 ul)

Figura 26 - Interface de requisicao de aliquota de biomaterial

Outra possibilidade é que cada biomaterial, aliquota, ou sub-aliquota podem ter

seus dados exibidos mais detalhadamente como pode ser visto na figura 27. Do lado

esquerdo da interface pode-se observar uma arvore cuja raiz é o biomaterial que o

usuario deseja visualizar os dados, e cada n6 subsequente representa as sub-aliquotas

desse biomaterial.

USP BioBank Home Users Projects Patients Configuration
Cr List Requisitions rch
Biomateral Details
CNS:B00001
Biomaterial  Aliquots
. CNS:B00001
Aliquots
Sample Type: N Microc
= CNS:B00001
=1 CNS:B00002
CNS:B00004 ) .
Direct Aliquots:
CNS:B00002
1D: 2 Type: Sangue

Number of aliquots: 1 Project: Projeto 2

Projeto v admin v

Volume: 3.000

Processing: DNA Volume: 25.000

Figura 27 - interface detalhando as informagdes do biomaterial. Na esquerda esta presente uma
arvore composta pelo biomaterial e suas sub-aliquotas.



Avaliac¢do de usabilidade dos usuarios

Para avaliar a usabilidade do BioBank Warden, foi proposta a aplicagdo de um
questionario contendo perguntas sobre a usabilidade geral do sistema. Este
questionario tem como intuito averiguar se o sistema é facil de usar e atende as
necessidades de seus possiveis usuarios. Para isso foram convidados trés usuarios do
sistema e foi aplicado o mesmo questionario descrito na secao 6.1.

Da mesma forma como na avaliagdo do IPTrans A2Tool, as questdes puderam ser
respondidas com valores variando de 1 até 7, sendo que o numero 1 significa que o
usuario discorda fortemente enquanto 7 significa que o usuario concorda fortemente.
Além dos numeros também esta disponivel a op¢do “ndo se aplica“, usada quando o
usuario ndo sabe opinar a respeito da pergunta. A seguir é exibida uma tabela com o

resultado das questdes para cada usuario.

Tabela 6 - Tabela com os resultados obtidos para cada usuario que respondeu o questionario.

I

Perguntas Usuario 1 Usuario 2 Usuario 3
1 6 6 6
2 6 7 7
3 7 7 6
4 7 7 7
5 5 7 7
6 NA 6 7
7 7 6 6
8 7 7 7
9 5 7 7
10 7 7 7
11 7 7 7
12 6 7 7

Como pode ser percebido analisando os dados da tabela, o sistema apresenta, na visao
dos usuarios que participaram do questionario, um nivel bastante satisfatério de

usabilidade.



Capitulo 7 - Conclusoes

Como o esperado, este trabalho conseguiu implementar o [PTrans A2Tool, uma
ferramenta para analisar os dados armazenados e previamente integrados pelo
framework IPTrans. Para o teste e validacdo da ferramenta, a mesma utilizou bases
publicas do TCGA e também uma base legada armazenada no sistema BioBank Warden,
também desenvolvido em conjunto com a ferramenta [PTrans A2Tool.

Ao compararmos as funcionalidades do IPTrans A2Tool com outras ferramentas
apresentadas ao longo desta dissertacdo, podemos constatar que o objetivo de oferecer
métodos de analise avancada como expressao diferencial entre genes e extragdo de
regras de associacdo entre caracteristicas clinicas e biomoleculares, foi atingido de
forma satisfatdria sem prejudicar o grau de expertise necessario ao usuario para realizar
suas tarefas.

O IPTrans A2Tool, por meio dos testes de usabilidade aplicados em alguns
usuarios convidados, conseguiu demonstrar que suas funcionalidades facilitam o
processo de analise de dados clinicos e biomoleculares realizados por um usuario sem
conhecimento avan¢ado em ferramentas de bioinformatica. Isto permite que um nimero
maior usudrios possa realizar andlises e ampliar o nimero de descobertas na area de
medicina translacional.

Além do [PTrans A2Tool, foi desenvolvido um sistema de gerenciamento de
dados clinicos e amostras biomoleculares, o BioBank Warden. Este sistema foi utilizado
como base de dados legada e integrado ao IPTrans A2Tool com o intuito disponibilizar
seus dados para serem analisados pela ferramenta I[PTrans A2Tool.

Os recursos implementados pelo sistema BioBank Warden se mostram
importantes para o trabalho cotidiano de pesquisadores de doencas relacionadas ao
cancer, pois permite a agregacdo dos dados clinicos e controle de amostras
biomoleculares em um s6 ambiente, o que facilita o desenvolvimento de pesquisas nesta
area. Além disso, o trabalho permite o compartilhamento de dados e amostras entre
projetos de pesquisa, fortalecendo ainda mais o papel da medicina translacional nos

estudos genomicos relacionados ao cancer.



Como trabalhos futuros, pode-se iniciar a implementacao de mais ferramentas de
analise no framework IPTrans A2Tool, além da possibilidade de se comparar mais de
dois grupos. Para o sistema BioBank Warden, pretende-se incluir mais questionarios

clinicos voltados para outras especialidades além de cabeca e pescoco.
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