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RESUMO

7

A utilizacdo do conhecimento cientifico para promoc¢ao da saiude humana é o principal
objetivo da ciéncia translacional. Para que isto seja possivel, faz-se necessario o
desenvolvimento de métodos computacionais capazes de lidar com o grande volume e com
a heterogeneidade da informag¢do gerada no caminho entre a bancada e a pratica clinica.
Uma barreira computacional a ser vencida é o gerenciamento e a integracdo dos dados
clinicos, sécio-demograficos e bioldgicos. Neste esforco, as ontologias desempenham um
papel essencial, por serem um poderoso artefato para representacdo do conhecimento.
Ferramentas para gerenciamento e armazenamento de dados clinicos na drea da ciéncia
translacional que tém sido desenvolvidas, via de regra falham por ndo permitir a
representacdo de dados bioldgicos ou por ndao oferecer uma integracao com as ferramentas
de bioinformatica. Na area da genOmica existem diversos modelos de bancos de dados
bioldgicos (tais como AceDB e Ensembl), os quais servem de base para a construgdo de
ferramentas computacionais para analise genémica de uma forma independente do
organismo de estudo. Chado é um modelo de banco de dados biolégicos orientado a
ontologias, que tem ganhado popularidade devido a sua robustez e flexibilidade, enquanto
plataforma genérica para dados biomoleculares. Porém, tanto Chado quanto os outros
modelos de banco de dados bioldgicos nao estao preparados para representar a informagao
clinica de pacientes. Este projeto de mestrado propde a implementagao e validagao pratica
de um framework para integragdo de dados, com o objetivo de auxiliar a pesquisa
translacional integrando dados biomoleculares provenientes das diferentes tecnologias
“omics” com dados clinicos e sécio-demograficos de pacientes. A instanciacdo deste
framework resultou em uma ferramenta denominada IPTrans (Integrative Platform for
Translational Research), que tem o Chado como modelo de dados genbémicos e uma
ontologia como referéncia. Chado foi estendido para permitir a representacdo da
informacao clinica por meio de um novo Mddulo Clinico, que utiliza a estrutura de dados
entidade-atributo-valor. Foi desenvolvido um pipeline para migracdo de dados de fontes
heterogéneas de informacdo para o banco de dados integrado. O framework foi validado
com dados clinicos provenientes de um Hospital Escola e de um banco de dados
biomoleculares para pesquisa de pacientes com cancer de cabeca e pescog¢o, assim como
informacbes de experimentos de microarray realizados para estes pacientes. Os principais
requisitos almejados para o framework foram flexibilidade, robustez e generalidade. A
validacdo realizada mostrou que o sistema proposto satisfaz as premissas, levando a
integracdo necessdria para a realizacdo de andlises e comparacdes dos dados.

Palavras-chave: Bancos de Dados Bioldgicos, Integracao de Dados, Pesquisa Translacional,
Ontologias
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ABSTRACT

The use of scientific knowledge to promote human health is the main goal of translational
science. To make this possible, it is necessary to develop computational methods capable of
dealing with the large volume and heterogeneity of information generated on the road
between bench and clinical practice. A computational barrier to be overcome is the
management and integration of clinical, biological and socio-demographics data. In this
effort, ontologies play a crucial role, being a powerful artifact for knowledge representation.
Tools for managing and storing clinical data in the area of translational science that have
been developed, usually fail due to the lack on representing biological data or not offering
integration with bioinformatics tools. In the field of genomics there are many different
biological databases (such as AceDB and Ensembl), which are the basis for the construction
of computational tools for genomic analysis in an organism independent way. Chado is a
ontology-oriented biological database model which has gained popularity due to its
robustness and flexibility, as a generic platform for biomolecular data. However, both Chado
as other models of biological databases are not prepared to represent the clinical
information of patients. This project consists in the proposal, implementation and validation
of a practical framework for data integration, aiming to help translational research
integrating data coming from different “omics” technologies with clinical and socio-
demographic characteristics of patients. The instantiation of the designed framework
resulted in a computational tool called IPTrans (Integrative Platform for Translational
Research), which has Chado as template for genomic data and uses an ontology reference.
Chado was extended to allow the representation of clinical information through a new
Clinical Module, which uses the data structure entity-attribute-value. We developed a
pipeline for migrating data from heterogeneous sources of information for the integrated
database. The framework was validated with clinical data from a School Hospital and a
database for biomolecular research of patients with head and neck cancer. The main
requirements were targeted for the framework flexibility, robustness and generality. The
validation showed that the proposed system satisfies the assumptions leading to integration
required for the analysis and comparisons of data.

Key-words: Biological Databases, Data Integration, Translational Research, Ontologies
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1. INTRODUCAO

1.1. CONTEXTUALIZACAO

A medicina translacional pode ser definida como a aplicagdo dos resultados das pesquisas
cientificas, especialmente aqueles provenientes das tecnologias “omics” na melhoria dos
processos de saude e doenga (WOOLF, 2008). Esta nova area de pesquisa busca reduzir a
distancia entre a bancada e a pratica clinica, num desafio com muitas barreiras a serem
vencidas, sendo que uma das mais dificeis e importantes esta relacionada a natureza da

informacado.

A natureza dos dados clinicos é diferente da natureza dos dados moleculares, embora
eles estejam intimamente relacionados. Dados clinicos podem variar desde informacgdes
gerais tais como idade, peso, altura, antecedentes familiares até informacdes especificas de
uma especialidade médica, como o estadiamento de um tumor, incluindo medicamentos e
exames laboratoriais. Dados biomoleculares sdao aqueles gerados pelas tecnologias de
biologia molecular tais como microarray, sequenciamento de DNA e os dados de

sequenciadores de nova geracao.

Quando se investigam mecanismos complexos responsdveis pelo surgimento dos
processos patoldgicos, é necessaria uma andlise global considerando os diferentes niveis de
informacdo. Para tornar essa andlise uma realidade, dois grandes aspectos, em relagdo aos
dados, devem ser bem definidos e melhorados: armazenamento e analise. Nesse contexto,
€ necessaria também a definicdo de uma plataforma computacional e um modelo de dados
capaz de armazenar, representar e integrar a informacdo clinica e a informacado
biomolecular de forma consistente. A partir de um modelo formal e bem estruturado é

possivel projetar métodos consistentes de analises computacionais.

Na drea de pesquisa translacional existem poucas plataformas computacionais para
armazenamento e recuperagdao de dados clinicos. Slim-Prim (Scientific Laboratory
Information Management — Patient-care Research Information Management) é um

sistema de dados integrado para coletar, arquivar e distribuir dados de pesquisas
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basicas e clinicas. O Slim-Prim é mantido pela Universidade do Tenessi e possui uma
versdo gratuita e de cddigo livre, denominada PRIME (Protected Research
Information Management Environment) (VIANGTEERAVAT et al., 2009). Embora os
autores de Slim-Prim e PRIME afirmem que estes sistemas permitem o
gerenciamento de dados de microarray, de sequéncias de DNA e outros tipos de
dados moleculares, eles ndo fornecem integragdo com nenhuma ferramenta de
bioinformatica. Esses tipos de dados sdo tratados como um tipo de dado genérico

em um ambiente de gerenciamento de contetdo.

STRIDE (Stanford Translational Research Integrated Database Environment),
desenvolvido na Universidade de Stanford, é uma plataforma computacional
baseada em padrdes para apoiar a pesquisa clinica e translacional (LOWE et al., 2009).
Esta plataforma é constituida por trés componentes principais: (i) um data warehouse
clinico, baseado no HL7 RIM (Health Level Seven - Reference Information Model); (ii)
um modelo semantico baseado em ontologias tais como SNOMED, ICD, RxNorm e
(iii) um framework para desenvolver aplicativos de gerenciamento de pesquisa.
Atualmente os autores ndao planejam disponibilizar o STRIDE para ser implementado

fora de Stanford.

Um dos Centros Nacionais para Computacdao Biomédica (NCBC — National Center for
Biomedical Computing) do NIH (National Institute of Health), localizado nos EUA,
denominado 12B2 (Informatics for Integrating Biology and the Bedside) é responsdavel por
desenvolver aplicativos para gerenciar dados clinicos na era gendmica (12B2, 2011). O 12B2
Hive é um framework composto de moddulos de software para auxiliar
computacionalmente a pesquisa clinica (MURPHY et al.,, 2007). Cada mddulo de
software é denominado uma ‘Célula’ e cada Célula pode comunicar-se com outra
por Servicos Web. Os principais modulos sdo responsdveis pelo armazenamento de
dados, gerenciamento de ontologias e gerenciamento de identidade entre outros.
Embora o I12B2 Hive seja uma ferramenta poderosa e escaldvel para gerenciar a
informacao clinica, ela ndo possui um modulo para representar ou analisar dados

biomolecularestais como microarray ou dados de sequéncia moleculares.
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Na area da genomica existem diversos modelos de bancos de dados bioldgicos tais
como AceDB, Ensembl e Chado. Os modelos sdo a base para construir ferramentas

computacionais para andlise genémica de forma independente do organismo estudado.

AceDB (A C.elegans Database) (STEIN; THIERRY-MIEG, 1999) é um dos modelos
pioneiros para bancos de dados bioldgicos. E um Sistema Gerenciador de Banco de Dados
hierarquico e foi inicialmente construido para auxiliar em pesquisas sobre C. elegans, porém
posteriormente foi adaptado para outros organismos. E baseado em uma abordagem
integrativa e pode ser utilizada para representar muitos outros tipos de informacdo, até

aquelas nao relacionadas a biologia.

Ensembl (HUBBARD et al., 2002) foi inicialmente desenvolvido para apoiar pesquisas
relacionadas ao projeto genoma humano e atualmente oferece suporte para mais de 45
genomas de espécies diferentes. Possui um conjunto de ferramentas computacionais tais
como EnsMart (KASPRZYK et al., 2004) que é um data warehouse bioldgico para integrar e

consultar dados bioldgicos.

Um modelo de banco de dados bioldgico que tem ganhado popularidade entre
grupos de pesquisas que estudam diferentes organismos é o Chado (MUNGALL; EMMERT;
THE FLYBASE CONSORTIUM, 2007). Chado é uma plataforma robusta, flexivel e genérica que
pode ser adaptada para auxiliar a pesquisa em diversos organismos. Define um esquema
modular de um banco de dados relacional que pode ser adaptado e estendido. Uma
caracteristica essencial do Chado, que difere de outros modelos de bancos de dados
bioldgicos, é o fato de ser orientado a ontologias. Ontologias sdo artefatos informacionais
estruturados, utilizados para representac¢do, padronizacdo e integracdo do conhecimento
em diferentes dominios. Ontologias variam desde simples vocabuldrios utilizados para
padronizacdo de termos, até completos modelos conceituais que permitem inferéncia e
descoberta de conhecimento (RUBIN; SHAH; NOY, 2008). Chado, assim como outros
modelos de bancos de dados bioldgico, ndo possui um moddulo para armazenar e

representar informagdes clinicas e socio demograficas.

E nesse contexto que o presente trabalho esta inserido, objetivando o projeto e

implementacdao de um framework computacional que agregue, de uma forma consistente,
14



dados clinicos e biomoleculares. Com isso, é possivel o desenvolvimento de métodos de
analises computacionais para serem aplicados no campo da medicina translacional. Uma
ontologia de referéncia foi utilizada para garantir a padronizacdo e permitir o futuro

desenvolvimento de ferramentas genéricas para analise de dados.

Este trabalho de mestrado esta vinculado ao Projeto “Oncogendémica Aplicada a
Terapia de Carcinomas de Cabeca e Pescoco”, que tem como objetivo a realizagdao de
pesquisas conjuntas voltadas para analise de mecanismos genéticos e epigenéticos
responsaveis por regular o transcriptoma e o secretoma em carcinomas de cabega e
pescogo e que estdo relacionadas a busca de biomarcadores de diagndstico, progndsticos e
gue possam ser usados como alvos terapéuticos (CNPq processo 559809/2009-3). Este é
um projeto colaborativo, coordenado pelo Prof Dr Wilson Araudjo da Silva Junior, do
Departamento de Genética da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da Universidade de
Sdo Paulo (FMRP-USP), que compreende 20 pesquisadores de 9 Grupos de pesquisas
diferentes. Dentre esses grupos, 7 pertencem a FMRP-USP, 1 grupo pertence a Universidade
Federal do Pard (UFPA) e o outro é vinculado ao Hospital Santa Tereza de Guarapuava. O
projeto é composto por 6 subprojetos, cada um abordando determinado aspecto da
oncogendémica aplicada a terapia de carcinomas de cabeca e pescogo. Em todos os
subprojetos serao utilizadas amostras de carcinoma de cabeca e pescogo em estagio inicial e

avancado.

1.2. MOTIVACAO E OBIJETIVOS

Este projeto de mestrado teve como objetivo geral o estudo e o projeto de métodos
computacionais para integracdo e anadlise de dados clinicos e biomoleculares. Como
objetivos especificos, podemos citar: (i) projetar um framework computacional para
representar, armazenar e integrar informacao clinica e sécio demografica com dados
provenientes de experimentos bioldgicos, tais como microarray; (ii) desenvolver uma
metodologia de integracdo de diferentes bancos de dados clinicos para o framework
proposto a partir da utilizacdo de uma ontologia de referéncia e (iii) instanciar o framework

em uma ferramenta computacional para o dominio da oncogendmica.
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Como caso de uso para teste do framework, foi realizada integracdo dos dados do
projeto “Oncogendmica aplicada a terapia de carcinoma de cabeca e pesco¢o”. Por meio
desse framework, é possivel integrar dados de sequéncia moleculares, dados de expressao
génica de microarrays e dados de biomaterias com as caracteristicas clinicas e sécio-
demograficas de pacientes que forneceram amostras para geracdo dos exames

laboratoriais.

1.3. ORGANIZACAO DA DISSERTACAO

A presente dissertacdo estd organizada da seguinte forma. No Capitulo 2 sdo descritos os
fundamentos tedricos que serviram de base para o desenvolvimento deste trabalho. No
Capitulo 3 sdo discutidos os trabalhos correlatos. O framework de integracao é descrito no
Capitulo 4. A ferramenta IPTrans, implementada a partir do framework, é descrita em
detalhes no Capitulo 5. No Capitulo 6 é demonstrada a aplicacdo da ferramenta em dois
projetos distintos, validando a sua utilizacdo. ConclusGes, possiveis limitacdes e trabalhos

futuros sdo discutidos no Capitulo 7.
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2. FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Neste capitulo serdao apresentados os conceitos tedricos que serviram de base para o
projeto e implementacdo do framework de integracdo de dados clinicos e biomoleculares.
Inicialmente é discutido o problema de integracdo de dados com uma visdao geral sobre
diferentes metodologias. Em seguida, sera discutido o modelo de dados Entidade-Atributo-
Valor que foi o modelo utilizado como suporte para a base de dados integradora.
Posteriormente é apresentada uma visdo geral sobre ontologias que foram adotadas como
modelo de representacdo do conhecimento, finalizando com uma descricdo sobre

microarrays que foi a tecnologia de biologia molecular utilizada neste projeto.

2.2. INTEGRACAO DE DADOS

Segundo Lenzerini (LENZERINI, 2002) integracdo de dados é o problema de combinar dados
residindo em diferentes fontes e fornecer ao usudrio uma visao unificada desses dados. A
integracdo normalmente ocorre em dois diferentes cenarios. O primeiro é quando se sabe
exatamente as questdes que se quer responder e quais sdo os dados disponiveis. O segundo
ocorre quando queremos retirar o maximo de informacdes a partir dos dados e nao
conhecemos todas as fontes a serem integradas, por exemplo, quando buscamos achar
correlagGes ou descobrir novos conhecimentos a partir de técnicas de data mining. Projetos
de integracdo de dados clinicos normalmente envolvem o segundo tipo de cendrio, por
exemplo, identificar surtos de epidemias, correlacdo entre doencas e fatores de riscos,
causalidade entre doengas, ou identificacdo de grupo de pacientes baseados em diversos

fatores.

De acordo com Bernstein(BERNSTEIN; HAAS, 2008) existem diferentes arquiteturas
para resolver o problema de integracdo de dados, como, por exemplo, um Data Warehouse,
gue é um banco de dados voltado a consolidacdo de dados oriundos de diferentes fontes.
Neste caso, os dados passam por um processo de limpeza para excluir duplicacdo de

informagao, corrigir erros de digitagao, normalizagdo, entre outras alteragdes, normalmente
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com o auxilio de uma ferramenta de ETL (Extraction, Transformation and Load). Com o Data
Warehouse é possivel sumarizar e analisar grandes volumes de dados. Uma outra
arquitetura é a Integragdo Virtual de Dados que fornece ao usuario ou as aplicac¢des a ilusdao
de que os dados estdo sendo consolidados em uma fonte Unica, porém sem realmente
ocorrer a carga desses dados em um banco Unico. Para isso é fornecido um esquema
mediador por meio do qual sdo realizadas as consultas. O sistema mediador traduz a
consulta feita em termos do esquema mediador para consultas especificas para os
esquemas das fontes de dados que estdo sendo integradas. Uma outra arquitetura ¢é o
Mapeamento de Mensagens, onde utiliza-se um middleware orientado a mensagens que
auxilia na integracdo de diferentes aplicacbes por meio da troca de mensagens entre elas.
Esta arquitetura normalmente é implementa de duas formas diferentes, denominadas:
Integracdo de Aplicacdes Corporativas (EAl — Enterprise Application Integration), onde se
utiliza um broker para traduzir mensagens de um sistema para outro; Barramento de
Servicos Corporativos (EBS — Enterprise Service Bus) onde as mensagens sdo trocadas
utilizando um protocolo comum, por exemplo, servigos web, dispensando o uso de um

broker.

A seguir, sera detalhada a arquitetura de integracdao que consiste de um esquema
global e um conjunto de fontes heterogéneas. O esquema global fornece uma visdo
unificada e integrada das fontes de dados. Um processo crucial é realizar o mapeamento

dos esquemas fontes de dados para o esquema global.

2.2.1. CAMADAS DE INTEGRACAO

Segundo Brazhnik(BRAZHNIK; JONES, 2007) a integragdo ocorre em quatro grandes
camadas: fontes de dados, ED (elementos de dados), conjuntos de dados e valores de
dados. Incluindo integracdo de conceitos, modelos, vocabuldrios controlados, métodos de

aquisicao, frequéncia de atualizacdes assim como unidades e formatos dos registros.

Outro aspecto importante de integracdo de fontes de dados sdo os metadados. Do
ponto de vista da integracdo, existem dois tipos de metadados: um é utilizado para
identificacdo Unica de uma instancia, enquanto o outro é utilizado para representar

informac¢des adicionais sobre o ambiente.
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Do ponto de vista de integracdo de dados, os EDs podem ser classificados em trés
tipos: chaves de integracao, ED informativo e ED auxiliar. O objetivo da integracdo é obtere
analisar os EDs informativos, pois sdo eles que contém a informacdo necessdria para
geracdo do conhecimento, tais como sinais, sintomas, idade, grau do tumor, etc. Porém sé
estes elementos ndo sdo suficientes para que a integracdo ocorra. Para construir um
arcabouco de integracao é necessario identificar as chaves de integracdo que irdo fazer a
ligacdo entre os elementos de fontes de dados diferentes. Uma chave de integracao
consiste em um conjunto de EDs focais que estdo presentes em ambas as fontes de dados e
gue juntos identificam univocamente uma mesma entidade nas diferentes fontes. EDs
auxiliares normalmente estdao associados a regras de negdcios e sao utilizadas para lidar
com ambiguidades ou exce¢bes. EDs auxiliares também podem ser utilizados para validagdo

de algoritmos de combinacdo automatica baseada nas chaves de integracao.

2.2.2. PADROES E FORMATOS

Pode-se caracterizar a informacdo clinica em trés dimensdes: intra-institucional,
inter-institucional e temporal(BRAZHNIK; JONES, 2007). A dimensdo intra-institucional
consiste em dados relacionados a diferentes setores dentro de uma mesma instituicdo em
saude como: radiologia, laboratdrio, farmacia, ambulatérios, enfermarias, entre outros. A
dimensao inter-instituicional consiste em dados vindos de diferentes instituicdes em salde,
por exemplo, postos de saude, hospitais, clinicas, laboratérios, érgdaos governamentais.
Neste caso os padrées de informag¢dao em saude tais como HL7 (Health Level 7), CDISC
(Clinical Data Interchange Standards Consortium), DICOM (Digital Imaging and
Communication in Medicine) e SNOMED (Systematized Nomenclature of Medicine) sdo
importantes para auxiliar na interoperabilidade semantica e sintatica. A dimensao temporal
consiste nas mudangas realizadas a partir da passagem do tempo que incluem desde
alteracdes nas condicdes de saude de um paciente até a criacdo ou modificacdo de novos
procedimentos e equipamentos. Novas tecnologias em biomedicina sdo continuamente
criadas, avancos na area de bioinformatica também tém criado uma nova gama de
dimensdes no dominio biomédico que, por sua vez, necessitam o desenvolvimento de novos

métodos e tecnologias para um mapeamento e integracdo eficiente e robusta.
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Padroes e formatos devem ser definidos ndo s6 para os EDs mas também para os
conceitos. Uma mensagem HL7 define todos os EDs e sua posicdo em uma mensagem. Para
permitir a combinacdao de EDs de diferente fontes de dados é necessdria uma definicao
explicita dos EDs utilizando padrées e unidades de medidas. Existem diferentes técnicas
para o mapeamento do tipo de dado entre diferentes bancos de dados, como por exemplo

o mapa de Torque(DEVAKI, 2004).

O processo de aquisicdo de dados consiste em obter os dados diretamente da fonte
de estudo ou de multiplas fontes. Os métodos para aquisicdo variam pelas caracteristicas
das fontes. As fontes podem variar conforme o seu projeto funcional, disponibilidade dos

dados e o processo de aquisicao dos dados.

Quanto as disponibilidades dos dados, as fontes podem ser classificadas como
publicas ou privadas. Existem diversos bancos publicos como GenBank, UniProt, GEO e a
obtencdo dos dados pode variar desde total acesso ao banco de dados relacional até

arquivos em formatos préprios.

As fontes também podem ser classificadas em primarias ou secundarios de acordo
com o método de aquisicdo da informacdo. Fontes primarias sdo aquelas em que os dados
primeiramente sdo armazenados. Nestes casos a entrada de dados pode ser manual
(recepcionista, enfermeira) ou automatica (leitores de cddigo de barra). Fontes de dados
secunddrias sdo aquelas que obtém os dados a partir das fontes primarias. Nos bancos
secundarios os dados normalmente sdo obtidos de trés formas diferentes: agentes, pull de
dados e arquivos de texto. Agentes sdo configurados para obter dados de uma fonte em um
intervalo definido de tempo. Pull de dados sdao consultas personalizadas que sdo realizadas
em bancos de dados externos. Arquivos de texto normalmente sdo obtidos quando ndo é

possivel um acesso direto ao banco de dados, por medidas de seguranca.

2.2.3. APRESENTACAO DOS DADOS INTEGRADOS

Data marts sdo criados a partir dos dados limpos e validados presentes no BD
Principal para cada tipo de usuario. O propodsito dos data marts é oferecer suporte a

ferramentas e visGes especificas para os usudrios. Um importante aspecto relacionado a

20



dados de pesquisa é a de-identificacdo. Neste processo dados de paciente precisam ser
mascarados para ndo permitir a identificacdo dos mesmo sem perder o valor da informacao,
ou seja, mantendo aquilo que é importante para a pesquisa. O processo de anonimizagdo
dos dados ou mascaramento consiste em trocar os valores reais dos EDs por valores
codificados ou aleatdrios. Quais EDs devem ser mascarados dependem do objetivo da

pesquisa.

O processo de integragao nao consiste somente em apresentar todos os dados ao
usudrio. Para manter a consisténcia da informacdo é necessario que os modelos que
representam as fontes de dados estejam mapeados entre si. A integracdao consiste em
mapear conceitos, os modelos de doencas, assim como esquemas internos das fontes de
dados. Esse processo de mapeamento dos esquemas é denominado combinacdo de
esquemas (schema matching). A maioria dos dados clinicos esta armazenada em bancos de
dados heterogéneos que utilizam diferentes nomes e diferentes modelos de dados sendo
necessario um mapeamento direto de sistema a sistema para permitir a integracdo. Poucos
sistemas de informacdo em saulde sdo construidos utilizando um modelo de dados comum.
Integragdo com outros dominios do conhecimento incluindo a gendmica, protedmica e

imagens traz novos desafios ao processo de integracao de dados.

2.2.4. COMBINACAO DE ESQUEMAS
Combinacdo de esquemas (schema matching) (CASANOVA et al.,, 2007) é o processo de
encontrar mapeamentos entre conceitos de um esquema fonte e conceitos de um esquema
alvo, relacionando-os semanticamente. A combinac¢do de esquemas é importante tanto para
data warehousing quanto para mediacdo de consultas (query mediation). A mediacdo de
consultas usa um mediador para traduzir consultas, formuladas em termos de um esquema
comum, para termos correspondentes dos esquemas fontes. Segundo Casanova, existem

trés principais abordagens para combinacdo de esquemas: sintatico, semantico e a priori.

ABORDAGEM SINTATICA
A abordagem sintatica busca encontrar similaridades baseada em aspectos sintaticos tais

como: tipo de dado dos atributos, nome dos atributos, som, etc. Essas técnicas baseiam-se
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no principio de que a similaridade sintdtica corresponde a similaridade semantica dos

termos sendo mapeados.

ABORDAGEM SEMANTICA

A abordagem semantica geralmente tenta detectar como objetos do mundo real sdo
representados em diferentes bancos de dados utilizando-se de aspectos semanticos. Um
exemplo seria analisar o contetdo de tabelas em fontes diferentes para tentar mapear os

conceitos mais gerais. Normalmente mostram bons resultados com esquemas simples.

ABORDAGEM A PRIORI

Tanto a abordagem sintatica ou semantica podem ser classificadas como a posteriori, no
sentido de tentar combinar esquemas de banco de dados pré-existentes. Casanova propde
uma abordagem a priori na qual é definido, inicialmente, um conjunto de padrdes ou
ontologias que vao guiar o processo de combinacdo de esquemas. Estes padrdes ou
ontologias funcionam como um esquema global, neste caso a combinagao é feita a priori,
pois a combinacdo posterior de dois esquemas fontes é feita de forma trivial quando um

esquema global ja estd definido.

Por meio de algoritmos de combina¢do de esquemas, sao definidos mapeamentos
entre esquemas diferentes. Mapeamentos semanticos sdo utilizados para definir como
dados de uma fonte sao traduzidos para dados de uma outra fonte, ou alternativamente,
como uma consulta a uma fonte pode ser reescrita para uma consulta equivalente em outra

(VIDAL et al., 2009).

Os mapeamentos podem ser classificados de acordo com a sua acurdcia de trés
maneiras diferentes: sound (parecidos), exatos e completos. Mapeamentos sdo do tipo
sound quando a view definida por ele satisfaz os elementos correspondentes do esquema
mediador, porém pode haver outros dados que ndao foram abrangidos pela view.
Mapeamentos sado dito completos quando nem todos os dados que a view prové satisfazem
o elemento do esquema mediador, porém todos os dados que satisfazem o elemento sdo
providos pela view. A view é dita exata quando os dados providos por ela satisfazem o

elemento no esquema mediador.
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A utilizacdo de ontologias é uma possivel abordagem para o caso em que a
heterogeneidade semantica é grande devido a grande quantidade de atributos e/ou
flexibilidade de geracdao de novos atributos, aumentando a varia¢dao entre esquemas de um

mesmo dominio.

2.3. MODELO ENTIDADE-ATRIBUTO-VALOR

O modelo EAV (Entidade-Atributo-Valor) tem como base as listas de associa¢cbes que
representam a informacdo relacionada a qualquer objeto utilizando-se de pares atributo-
valor. As listas de associagdes foram criadas na década de 1950 em linguagens de
programacdo tais como LISP ou SIMULA67. Atualmente a maioria das linguagens de
programacao oferecem suporte a criacdo de listas de associacOes, denominadas hashs,
maps e dicionarios. Muitos modelos de representacdo da informacdo tais como XML
(eXtensible Markup Language) e RDF (Resource Description Framework) estao relacionados
com pares atributo-valor. Em bancos de dados relacionais os atributos da relagdo precisam
ser atdmicos e ndo podem conter grupos ou valores repetidos (primeira forma normal —
1FN) e dessa forma os pares atributo-valor se tornam triplas com a entidade (o individuo

que estd sendo descrito, representado por algum tipo de identificador Unico).

Em bancos de dados relacionais, os atributos de uma classe sdo tradicionalmente
representados por colunas em uma tabela. Esta forma de modelagem é interessante
quando a quantidade de atributos é fixa sendo cada instancia, representada em uma linha
na tabela, possui valores para a maioria ou todos os atributos. Para os casos em que uma
classe possui um grande numero de atributos e cada instancia possivelmente tera poucos
atributos nao-nulos a modelagem atributo-coluna nao é adequada. Dados que mostram
essa caracteristica, ou seja, que possuem uma discrepancia relevante entre o nimero de
potenciais atributos e a quantidade real de atributos, sdo caracterizados como esparsos. Os
dados também podem ser caracterizados como volateis quando a quantidade de atributos
sdo varidveis, ou seja, novos atributos sdo adicionados com o tempo e outros podem se

tornar obsoletos.
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2.3.1. Row MODELLING PARA ESPARSIDADE E VOLATILIDADE

Row Modelling é o processo de projetar uma tabela de forma que cada registro (row)
representa um ou mais fatos relacionados a uma entidade. Fatos adicionais sdo
armazenados utilizando registros adicionais. Row Modelling trata os problemas de

esparsidade e volatilidade e deveria ser utilizado em qualquer dessas duas condigdes.

Modelo Entidade-Atributo-Valor é uma generalizacdo de Row Modelling, onde uma
Unica tabela (ou um conjunto de tabelas) é utilizada para armazenar todos os fatos que
possuem a propriedade de volatilidade e esparsidade dentro de um banco de dados. A
vantagem da utilizacdo do modelo EAV é a flexibilidade e simplicidade quanto a
representacdo de uma grande quantidade de atributos. Existem alguns casos em que o

modelo EAV é preferivelmente aplicado em relagcdo ao modelo colunar:

e Atributos sdo heterogéneos com respeito ao tipo de dado;

e Muitas classes precisam ser representadas e sua quantidade pode variar
continuamente, porém a quantidade de instancias para cada classe é pequena
mesmo se os atributos sdo poucos e ndo esparsos. Neste caso, o esquema seria
composto por um grande numero de relagGes (tabelas) com poucos registros em
cada, e 0 esquema estaria em constante mudanga;

o Existéncia de classes hibridas, ou seja, que possuem alguns atributos pouco
esparsos e fixos e outros atributos varidveis e esparsos. Os atributos nao
esparsos sao representados da forma convencional enquanto que os outros sdo

representados em uma tabela EAV.

2.3.2. REPRESENTANDO ENTIDADE, ATRIBUTO E VALOR

Em bancos de dados bioldgicos a entidade é comumente representada utilizando-se
uma tabela “Objetos”, na qual é registrado todo “objeto” do banco de dados. Campos
comuns a tabela objeto sdo o nome, descricdo e a classe a que este objeto se refere. Alguns
bancos que utilizam essa estratégia sdo o Chromosome 19 database e NCBI Entrez. Em
bancos clinicos a entidade normalmente representa um “Evento Clinico” que comumente é
composto por um coédigo identificador do paciente, um valor temporal (data e hora) em que

o evento ocorreu e outros atributos dependentes da aplicagao como protocolos de estudo.
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Valores em uma tabela EAV sdo comumente armazenados utilizando-se o tipo de
dado “string” (comumente o tipo text na maioria dos SGBDs). A vantagem deste método é a
simplicidade de implementacado e utilizagdo, sendo que a desvantagem é ndo ser capaz de
utilizar efetivamente as técnicas de indexacdo para dados intrinsecamente numéricos ou do
tipo data. Existem algumas alternativas para contornar essa desvantagem, como: (i) criar
multiplas colunas para cada tipo de dado e uma coluna identificadora do tipo real do valor;
ou (ii) utilizar tabelas EAV separadas para cada tipo de dado e, na definicdo do atributo

definir o tipo do valor.

A representacdo dos atributos pode ser tratada de forma similar a um vocabuldrio
controlado. Uma descricdo detalhada dos atributos é importante para a definicdo de uma
infraestrutura de gerenciamento de metadados. Podemos classificar os metadados dos

atributos de acordo com a sua fungao:

e Validagdo: incluem o tipo de dado do atributo, restricdes como valor maximo e
minimo, valor padrdo ou se aceita valores nulos ou ndo;

e Apresentacdo: define a forma como o atributo vai ser apresentado ao usudrio, assim
como textos alternativos e possivelmente suporte a internacionalizacao;

e Agrupamento: atributos comumente estdo agrupados a algum contexto, por
exemplo, algum tipo de estudo, formulario ou exame. Este tipo de metadados define
como os atributos sdo agrupados e como eles se relacionam dentro do

agrupamento.

Sistemas de EAV trocam a simplicidade na estrutura fisica de dados por uma maior
complexidade em relacdo aos metadados. Dessa forma, um importante componente de um
sistema EAV é o componente de gerenciamento de metadados. O sistema continuamente
acessa o componente de metadados para operagdes como apresentacao, validacdo e
consultas ad hoc. Estes tipos de metadados sdo denominados “metadados ativos” e este

tipo de software é denominados “metadata-driven” software.

Minimamente, os sistemas EAV oferecem suporte a metadados dos atributos.

Sistemas que lidam com diferentes tipos de entidade também devem oferecer suporte a
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metadados de classes. Metadados também auxiliam na configuracdo automatica das

aplicagdes, por exemplo:

e Skip Logic: alguns atributos ou campos sdo dinamicamente disponibilizados de
acordo com valores de outros atributos precedentes, por exemplo, no caso de
um formulario com questdes dependentes;

e Formulas Pré-Definidas: os valores de alguns atributos podem ser computados
ou sao influenciados pelos valores de outros atributos;

e Listas Dinamicas: alguns campos sdo baseados em listas dindmicas, com op¢oes

sendo definidas de acordo com escolhas prévias.

2.3.3. INTEGRIDADE DOS DADOS EM SISTEMAS EAV

No projeto convencional de banco de dados a integridade é mantida utilizando-se
restricGes definidas como expressdes em SQL aplicadas a uma coluna ou um conjunto de
colunas de uma tabela. Em sistemas EAV as restricGes a atributos e classes sdo definidos

nos metadados, de forma que o desafio esta na implementacdo dessas restri¢cdes.

Sistemas EAV, assim como sistemas convencionais, sao implementados utilizando N-
camadas. A camada inferior, denominada camada de dados ou back-end, é basicamente o
banco de dados; a ultima camada, denominada camada de apresentacdo ou front-end é a
camada de interface com o usudrio e as camadas intermediarias sdo onde reside a légica de

negocios e seu numero é varidvel, de acordo com cada aplicagao.

Dessa forma, as restricdes em sistemas EAV podem ser executadas em qualquer uma
das camadas do sistema. Na camada de dados, essas restricdes podem ser executadas a
partir de gatilhos em SQL. A vantagem seria a garantia de execugdo desses gatilhos, porém
hd a necessidade de utilizar linguagem procedural para definicdo dos gatilhos ja que é
necessaria uma interpretacdo dos metadados para correta aplicacdo das restricdes. As
restricdes também podem ser executadas na camada intermedidria, onde sdo avaliadas
antes de ocorrer qualquer insercdo ou modificagcdo na camada inferior. Na camada de
apresentacdo essas restricGes também podem ser geradas automaticamente a partir dos

metadados. Em aplicagbes web, normalmente sao geradas restrigbes definidas em
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Javascript que fazem a checagem dos valores antes dos dados serem enviados ao servidor,
fornecendo um retorno instantaneo para o usuario. Porém algumas medidas de seguranca

devem ser aplicadas para garantir a integridade da informacgdo nestes casos.

A operacdo que consiste na conversdo de dados do formato EAV para formato
colunar é denominada pivoteamento (pivoting). Algumas situacdes em que essa operagdo é
aplicada sdo: visualizacdo ou edicdao de uma grande quantidade de dados para uma Unica
entidade, andlises estatisticas e geracao de interfaces para consultas ad hoc, entre outros. A
operacdo reversa, transformar dados no formato colunar para formato EAV é comumente

realizada durante um processo de migrac¢ao de dados.

2.3.4. ESTRATEGIAS PARA OTIMIZACAO DE CONSULTAS

O conceito do mecanismo do pivoteamento é uma série de jungdes do tipo FULL
OUTER na tabela EAV. Essas operac¢oes de FULL OUTER JOINS sdo realizadas de forma que os
atributos sejam colocados lado a lado, no formato colunar, e ao mesmo tempo permita a
representacdo de valores nulos para alguns atributos. A eficiéncia do modelo EAV é
diretamente proporcional a necessidade de realizar o pivoteamento dos dados. Consultas
que exigem essa transformagdo sao relevantemente menos eficientes quando se compara
esta abordagem com o uso do modelo de dados colunar tradicional. Existem alguns
métodos mais eficientes que podem ser aplicados dependendo da operacdo a ser realizada
posteriormente e que demanda o pivoteamento. Pode-se caracterizar 3 tipos diferentes de
operacOes: operacbes centradas na entidade, consultas ad hoc (centradas no atributo) e

extracdo em massa de dados.

e Operagdes Centradas na Entidade: sdao operagdes que envolvem a selegao de
entidades em particular e retornam todos os atributos associados (ex: todos os
detalhes de um determinado paciente em um determinado periodo de tempo).
Segundo Chen (CHEN et al.,, 2000) este tipo de operacdo é executada
significantemente mais rapido em sistemas EAV. Isto acontece porque em sistemas
convencionais a informacdo sobre uma entidade estd dispersa em varias tabelas no
banco de dados enquanto que no modelo EAV ela fica centralizada. A otimizagao

deste tipo de consulta consiste na criacdo de indices em colunas da tabela de
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paciente (colunas com informacdo demografica, tais como nome e data de
nascimento), na tabela de entidade (id) e no id dos atributos na tabela EAV.
Consultas ad hoc (centradas no Atributo): Este tipo de operagdo envolve selecionar
uma quantidade de entidades a partir dos atributos. As expressdes de consulta sdo
compostas por critérios booleanos baseando-se nos valores desses atributos na
tabela EAV. A consulta é executada selecionando grupos de entidades de acordo
com cada atributo e depois combinando esses grupos utilizando de operadores
légicos como unido e interseccdo. Esse tipo de operacdo é executada mais
lentamente em sistemas EAV do que em sistemas convencionais(CHEN et al., 2000),
porém esses tipo de consulta normalmente é importante para termos de pesquisa, e
nesses casos nao precisam ser executadas em tempo real. Dois métodos para
execucdo dessa operacdo podem ser realizados: (i) gerar uma Unica e grande
consulta em SQL que busca obter todos os dados em um Unico passo ou; (ii) gerar
varias pequenas consultas em SQL e depois realizar juncao delas. Segundo os autores
em (CHEN et al., 2000), o segundo método obteve um melhor desempenho em
relacdo ao primeiro.

Extracdo de Dados em Massa: essa operacdo consiste normalmente em obter todos
os dados de todas as entidades para um determinado contexto ou periodo de tempo
(ex: obter dados clinicos e demografico de todos os pacientes de um determinado
estudo). Existem dois métodos que podem ser aplicados para extracdo de dados em
massa em um modelo EAV: Extracdo com Antecedéncia ou Extracdo por Demanda.

o Extracdo com Antecedéncia (VisOes Materializadas): Uma visdao materializada
consiste em uma relagao definida a partir de resultados pré-computados de
uma consulta em SQL;

o Extragdo por Demanda (Estruturas de Dados na Memoria): Nesta técnica,
estruturas de dados tais como hashs e arrays sdo utilizados para realizar o
pivoteamento de dados em demanda (por exemplo, para cada estudo) e

posteriormente estes dados sdo escrito em disco.
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2.4. ONTOLOGIAS

Cada vez mais as ontologias vao se popularizando dentro da drea da bioinformatica e
também das biociéncias em geral (BODENREIDER; STEVENS, 2006). Segundo Gruber
(GRUBER, 1993), ontologia é definida como a especificagdo explicita de uma
conceitualizacdo, ou seja, é a representacao formal dos conceitos de um dominio, a parte da
realidade que nos interessa. Construir uma ontologia pode resumir-se em definir os
conceitos (classes) e os relacionamentos entre estes conceitos. Porém, ainda existe muita
confusdo em relacdo ao que de fato é uma ontologia. Diversos artefatos sdo denominados
ontologias, mas podemos classificd-los, em grau crescente de complexidade, como sendo

(RUBIN; SHAH; NOY, 2008):

e Terminologias ou vocabuldrios controlados: uma lista de conceitos com termos
Iéxicos correspondentes e com descricbes textuais de seu significado. Sao
organizados normalmente de maneira hierdrquica e utilizados para indexa¢dao ou
para registro em um banco de dados. Exemplo: Gene Ontology (GO);

e Modelos de informagGo: sdo modelos que definem um determinado dominio de
interesse de maneira organizada. Nesses modelos sdo descritos como os conceitos
se relacionam entre si. Ex: Microarray Gene Expression Object Model (MAGE-OM);

e Ontologias completas: sao representacdes formais do conhecimento de um
determinado dominio. Os conceitos e os relacionamento entre estes conceitos sao

expressos em termos de axiomas em alguma légica bem definida.

As ontologias especificas da area da biomedicina sao denominadas bio-ontologias. A
mais famosa entre as bio-ontologias existentes &, certamente, a Gene Ontology (GO). A GO
é definida como um vocabuldrio controlado e estruturado do dominio da biologia molecular
e celular que padroniza os termos utilizados para descrever as funcdes dos genes e dos
produtos génicos em qualquer organismo (ASHBURNER et al., 2000). A GO permite a
padronizacdo da informacdo a partir de trés ramificagGes de diferentes dominios da biologia
molecular e celular: Funcdo Molecular, Processo Biolégico e Componente Celular. O
mapeamento da interagdo entre termos de uma mesma ontologia e entre ontologias

diferentes é feito por meio de um conjunto de 6 diferentes relacionamentos: “is-a”,
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“part_of”, “regulates”, “positively-requlates”, “negatively-regulates” e “has_part”
(CONSORTIUM, 2010). Cada um desses relacionamentos possui semantica bem definida e
permite o controle da qualidade do mapeamento ontoldgico assim como a realizagao de
consultas para responder hipdteses bioldgicas. E possivel obter as ontologias no formato
OBO (Open Biomedical Ontology), porém existem diversas ferramentas para conversdo
automatica do formato de arquivo OBO em um arquivo OWL (Web Ontology Language). As
partes componentes da GO continuam a crescer e a se modificar a cada nova versdo,
melhorando a abrangéncia e a especificidade do conhecimento mapeado. Atualmente
existem mais de 28 mil termos distribuidos nas trés ramificacdes que fazem parte da GO

(CONSORTIUM, 2010).

Existem diversas ontologias utilizadas para integracdo de dados na area da medicina.
Serdo discutidos em detalhes trés ontologias: SNOMED CT, uma ontologia que procura
abranger todos os aspectos da area médica; Translational Medicine Ontology, especifica do
dominio da medicina translacional e a ACGT Master Ontology, que é especifica do dominio

da oncogendmica.

SNOMED CT - SYSTEMATIZED NOMENCLATURE OF MEDICINE CLINICAL TERMS

Systematized Nomenclature of Medicine — Clinical Terms (SNOMED CT) surgiu a partir da
unido do SNOMED RT (Reference Terminology) criado pelo Colégio de Patologistas
Americanos (CAP — College of American Pathologist) e CTV3 (Clinical Terms Version 3)
desenvolvido pelo Servico Nacional de Saude do Reino Unido (IHTSDO, 2012). SNOMED CT é
uma terminologia clinica que compreende um conjunto de conceitos, termos e
relacionamentos, com o objetivo de representar informacdo em saude. Atualmente o
SNOMED CT é mantido e distribuido pela associagdo sem fins lucrativos IHTSDO

(International Health Terminology Standards Development Organization).

SNOMED CT inclui mais de 311.000 conceitos ligados por aproximadamente
1.360.000 relacionamentos. Estes conceitos n3ao estdo restritos a drea médica e
compreendem dominios mais gerais como localizacOes geograficas e contexto social. Os
conceitos ainda sdo organizados em 19 hierarquias com escopos bem definidos (Figura 1):

achado clinico, procedimento, entidade observdvel, estrutura anatémica, organismo,
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substancia, produto bioldgico/farmacéutico, espécime, conceito espacial, conceito de
acoplamento (linkage), fendmeno fisico, evento, localizacdo geografica ou ambiente,
contexto social, contexto explicito com situacdo, escala e estadiamento, objeto fisico, valor

qualificador e artefato de registro.

SNOMED Concept Distribution
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FIGURA 1. DISTRIBUICAO DOS CONCEITOS DA SNOMED NAS HIERARQUIAS (DADOS DE 2011)

Os trés componentes basicos do SNOMED sdo: conceitos, descricbes e
relacionamentos. Um conceito é um significado clinico que possui um identificador Unico
(ConceptID), é formalmente definido a partir de seus relacionamentos e é descrito a partir
de um conjunto de termos que formam os componentes do tipo ‘descricdo’. Um conceito
também possui um FSN (Fully Specified Name) que é um identificador alternativo ao
ConceptID porém legivel e facilmente entendivel. Uma descricdo é composta por um termo
ou um conjunto de termos e é identificada pelo DescriptionID podendo estar associada com
um determinado conceito. Os relacionamentos definem logicamente os conceitos e formam

a estrutura da SNOMED. O relacionamento principal é o “is-a’ que define o supertipo de
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cada conceito criando a hierarquia da terminologia. Existem outros 50 relacionamentos que
definem os atributos de cada conceito como por exemplo “finding-site’, “associated-with e

"has-intent’.

Embora a IHTSDO, mantenedora da SNOMED, seja uma organizacdo sem fins
lucrativos, para utilizar essa ontologia é necessario obter uma licenca. Seu uso é gratuito
para paises que sdao membros do IHTSDO e paises considerados pouco desenvolvidos. O
Brasil ndo se enquadra em nenhuma das duas categorias, porém é possivel requisitar uma

licenga gratuita para fins académicos.

TMO — TRANSLATIONAL MEDICINE ONTOLOGY

O Grupo de Interesse em Web Semantica da W3C (World Wide Web Consortium)
denominado HCLS (Health Care and Life Sciences) busca desenvolver, distribuir e apoiar o
uso de tecnologias da Web Semantica no dominio da biomedicina(W3C, 2010). Uma das
forcas-tarefa desse grupo é denominada Translational Medicine(W3C, 2012) e procura
demonstrar a utilizacdo das tecnologias da Web Semantica para promover a area da
medicina translacional. Dois dos principais esforcos dessa forga-tarefa sdo a TMO

(Translational Medicine Ontology) e a TMKB (Translational Medicine Knowledge Base).

A Translational Medicine Ontology (LUCIANO et al., 2011) compreende um conjunto
de conceitos e relacionamentos de alto nivel tanto do dominio clinico quanto bioldgico
(Figura 2). A TMKB consiste de um conjunto de mapeamentos entre a TMO e outras
ontologias e terminologias, além de possuir dados no formato RDF abrangendo descobertas
cientificas no desenvolvimento de farmacos, importantes tanto para pesquisa quanto para

pratica clinica.
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FIGURA 2. PARTE DA TRANSLATIONAL MEDICINE ONTOLOGY

A TMO utiliza 3 ontologias externas como base para seu desenvolvimento, sdo elas:
BFO (Basic Formal Ontology), RO (Relationship Ontology) e |AO (Information Artifact
Ontology). A BFO foi utilizada como ontologia de alto nivel, fornecendo um conjunto de
termos gerais que foram estendidos para o dominio da medicina translacional. RO define
um conjunto de relacionamentos que foram utilizados na construcdo da TMO. IAO é uma
ontologia de entidades de informacdo e define conceitos como “simbolo’, “titulo’, “autor’,
“endereco’ e foi utilizada para realizar anotacdes para os conceitos da TMO. A TMO difere
da SNOMED pois define conceitos apenas do dominio da medicina translacional, nao

abrangendo termos mais gerais.

Oitenta classes foram criadas representando materiais (proteina, molécula,
linhagens celulares), processos (diagndstico, estudo, intervengao), qualitativo, papéis
(paciente, alvo) e entidades de informacdo (dosagem, mecanismo de agdo, sinal/sintoma,
histérico familiar). A TMO foi construida usando Protégé 4.0.2 e é distribuida no formato

OWL2 (Web Ontology Language).

A TMKB possui um conjunto de mapeamentos realizados manualmente entre a 60
conceitos da TMO e 223 conceitos equivalentes em outras 40 ontologias incluindo SNOMED
CT, ACGT Master Ontology, Gene Ontology e Sequence Ontology. Esses mapeamentos
foram realizados e sdao disponibilizados no NCBO BioPortal e da UMLS. Um conjunto de

datasets em RDF também comp&e o TMKB. Esses datasets proveem dados sobre pesquisas
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clinicas, informacdes farmacogenomicas, associacdes entre genes e doencas além de dados
cientificos sobre medicamentos. Esses dados foram obtidos de bancos de dados publicos

como Trials.gov, DailyMed, Diseasome e DrugBank.

A TMO ¢é distribuida gratuitamente sob a licenca Creative Commons 3 e é
continuamente mantida e desenvolvida pela forca-tarefa em medicina transcional do HCLS

IG da W3C com o objetivo de ser uma ontologia geral do dominio da pesquisa translacional.

ACGT MASTER ONTOLOGY

O ACGT (Advancing Clinico-Genomic Trials on Cancer) é um projeto financiado pela
Unido Europeia com o objetivo de desenvolver uma infraestrutura de servicos
computacionais que permita a execu¢dao de workflows cientificos no contexto de ensaios
clinicos multicéntricos e pds-genémicos(MARTIN et al., 2008). Os principais resultados do
projeto ACGT sdo: desenvolvimento do ACGT Master Ontology (MO), desenvolvimento de
uma infraestrutura técnica denominada ACGT Platform e uma aplicacdo para
gerenciamento de ensaios clinicos denominada ObTiMA (Ontology-based Trial Management

Application).

A ACGT Master Ontology foi publicada em 2007 e vem sendo continuamente
expandida desde entdo (Figura 3). O seu desenvolvimento foi guiado e revisado por
pesquisadores de dois ensaios clinicos preexistentes que estudavam cancer de mama e
nefroblastoma conduzidos pela Sociedade Internacional de Oncologia Pediatrica. Dessa
forma o escopo da ACGT MO é a area da pesquisa em cancer. Essa ontologia também pode
ser considerada uma ontologia de aplicacdo, pois aborda conceitos relacionados ao
gerenciamento de dados clinicos e de pesquisa na area de oncologia, representando

também aspectos administrativos assim como relacionados a terapia e a parte laboratorial.
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FIGURA 3. PARTE DA ACGT MASTER ONTOLOGY

A BFO foi utilizada como ontologia de alto nivel da ACGT Master Ontology facilitando
a sua integragdo com outras ontologias do dominio da saude que estendam a BFO. A RO
(Relation Ontology) também foi utilizada como fonte de relacionamentos entre conceitos da

ACGT Master Ontology.

ACGT Platform é uma infraestrutura computacional desenvolvida para auxiliar
pesquisadores envolvidos em ensaios clinicos em cancer nas tarefas de gerenciamento e
analise das informacdes. Utiliza-se da ACGT MO como um modelo conceitual na definicdo da
semantica da informacgao gerenciada. Serviu de base para construcdao de outras ferramentas

computacionais como o ObTiMA.

ObTiMA é uma ferramenta computacional que utiliza a ACGT MO por meio da ACGT
Platform para auxiliar pesquisadores no projeto e condugao de ensaios clinicos em cancer.
Os principais componentes do ObTiMA sdo: Trial Builder e Patient Data Management
System. O Trial Builder permite a construcdo de Fichas Clinicas de Pesquisa (do inglés CRF -
Case Report File). O Patient Data Management System auxilia na coleta e no gerenciamento

dos dados do paciente no periodo em que a pesquisa esta sendo realizada.

O ACGT MO sendo peca fundamental da arquitetura, é composto por 1667
conceitos, 288 relacionamentos e 15 propriedades de dados. Foi implementado utilizando a
linguagem OWL na ferramenta Protégé. Esta ontologia é distribuida gratuitamente e esta

integrada no BioPortal do NCBO (National Center of Biomedical Ontologies).
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2.5. MICROARRAY

Microarray (microarranjo) é uma tecnologia desenvolvida no inicio da década de 1990, cujo
principal objetivo é detectar e quantificar o nivel de expressao génica de uma célula em um
determinado estado bioldgico (RUSSELL; MEADOWS; RUSSELL, 2009). A tecnologia de
microarray consiste em uma lamina dividida em minusculos compartimentos (spots) sendo
gue em cada um desses compartimentos esta armazenada uma determinada sequéncia de
nucleotideos que representa univocamente uma sequéncia bioldgica, ou seja, um gene, um
exon, um microRNA, etc. O tipo mais comum de microarray é o de DNA ou DNA-array, onde
a molécula estudada é o gene. Em cada compartimento (spot) estd armazenada uma
sequéncia de nucleotideos que representa um determinado gene. Existem plataformas
comerciais em que é possivel representar o genoma inteiro de um organismo, ou seja, todos

os genes de um organismo em uma Unica lamina.

Em um experimento tipico, o RNA total é extraido da célula na condi¢do bioldgica
estudada, por exemplo, cancer, em seguida sdo copiados para cDNAs (DNA complementar)
por ser uma molécula mais estavel e entdao sao marcados com um fluoréforo (normalmente
Cy3 ou Cy5). O cDNA da célula tumoral é incubado juntamente com a lamina e, pela
propriedade de complementaridade de bases, o cDNA marcado com o fluoréforo se liga
com a sequéncia de nucleotideos correspondente na lamina (hibridizacdo). Em seguida essa
[dmina é levada para processo de lavagem onde sdo retiradas as moléculas que ndo se
ligaram e outros residuos. A lamina é entdo analisada por um scanner que gera uma imagem
(normalmente em formato TIFF). A imagem gerada é composta por um conjunto de pontos
luminosos onde cada ponto representa um spot, e a intensidade de luminosidade
representa a quantidade de cDNAs que se ligaram as sequéncias armazenadas naquele spot.
Dessa forma a intensidade de cada spot determina o nivel de expressdao do gene que é
representado pela molécula armazenada naquele spot. Alguns spots estdo apagados, ou
seja, ndo aparecem na imagem, isso significa que o gene representado por aquela molécula
nao estd sendo expresso, pois nenhum cDNA se ligou as moléculas daquele spot. O sinal

obtido de cada spot é processado, quantificado e normalizado e no fim é possivel obter um
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valor numérico que representa o nivel de expressdo de cada gene naquele determinado

estado bioldgico.

A partir da comparacdo do nivel de expressdo dos genes em células normais e em
células tumorais, por exemplo, é possivel determinar o conjunto de genes que estdo
diferencialmente expressos e que serdo associados com o aparecimento do cancer. Com
isso, é possivel definir novos métodos diagndsticos, novos tratamentos e novo alvos para
futuros farmacos. A tecnologia de microarray é uma das mais bem sucedidas e consolidadas

para geracao de dados biomoleculares.

2.6. CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo apresentamos o0s principais conceitos tedricos envolvidos no
desenvolvimento deste projeto de mestrado. Abordamos quatro grandes temas: integracao
de dados, modelo entidade-atributo-valor, ontologias e microarrays. Os fundamentos
abordados na se¢do de integracao de dados serviram de base para o desenvolvimento da
metodologia de integracdo e do mapeamento de conceitos. Parte do framework foi
inspirado no modelo entidade-atributo-valor, para permitir a integracdao de informacdes
heterogéneas e uma maior flexibilidade na representacao da informacdo. Também foi feito
uso de ontologias como metadados. Os dados biomoleculares utilizados como teste para

integracdo foram dados de microarray.
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3. TRABALHOS CORRELATOS

3.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Neste capitulo serdo abordados trabalhos relacionados com o presente projeto de
mestrado. Especificamente, serdo discutidas trés plataformas que oferecem suporte a
pesquisa translacional: 12B2 (Integrating Biology and the Bedside), STRIDE (Stanford
Translational Research Integrated Database Environment) e Slim-Prim (Scientific Laboratory

Information Management and Patient-care Research Information Management system).

3.2. I2B2 — INTEGRATING BIOLOGY AND THE BEDSIDE

Os Centros Nacionais de Informatica Biomédica (NCBC — National Center for Biomedical
Compute) sdo projetos cooperativos financiados pelo Fundo Comum do NIH (National
Institute of Health) com o objetivo de formar uma infraestrutura computacional para
pesquisa biomédica (NIH, 2012). Um NCBC relacionado a integracdo da informacdo clinica é

o 12B2 (Integration Biology and the Bedside).

A plataforma [2B2(MURPHY et al., 2010) foi desenvolvida para permitir que
pesquisadores da drea médica tenham acesso a ferramentas necessdrias para integrar
dados clinicos com dados de pesquisa. Modularidade é uma de suas caracteristicas
principais. A plataforma como um todo é denomina “Hive’, sendo composta por médulos
individuais denominados "Cells” (Figura 4). Cada Cell é responsavel por uma determinada
funcionalidade dentro da plataforma, encapsulando a légica de negdcios e tornando a
solugdo fracamente acoplada. Atualmente existem 19 Cells sendo 6 que compde o nucleo da
Hive responsaveis pelas funcionalidades basicas: gerenciamento de ontologias, projetos,
identidade, processamento de texto, repositério de arquivos, repositério de dados e
workflow. Cada Cell se comunica com a outra por meio de servicos web e mensagens em
XML que especificam certas propriedades comuns a Cells e outras utilizadas nas tarefas

administrativas de enviar, receber e processar as mensagens.
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FIGURA 4. 12B2 HIVE

Na implementac¢ao das principais Cells foi utilizada a linguagem de programacao Java
sendo o backend escrito usando as especificacoes Java J2EE e o frontend utilizando a
biblioteca SWT (Standard Widget Toolkit) que mantém uma apresentacao padronizada em
diferentes sistemas operacionais. Para permitir a comunicacdo entre as Cells usando as
tecnologias REST ou SOAP foi utilizado Apache Axis2. Para mapear objetos em Java para
XML e vice-versa foi utilizada a biblioteca JAXB (Java Architecture for XML Binding)(MENDIS
et al., 2007).

A Cell responsavel por armazenar os dados clinicos dos pacientes é denominada CRC
(Clinical Research Chart). Nesta Cell os dados clinicos sdo armazenados em um Sistema
Gerenciador de Banco de Dados Relacional (SGBD Relacional). O modelo de dados utilizado
no CRC é baseado no “esquema estrela” tipico de Data Warehouse, cuja estrutura possui
uma tabela ‘fato” central onde cada linha representa um unico fato. Os dados no CRC sdo

representados no formato EAV e, neste caso, cada fato representa uma observacdo
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relacionada a um paciente, sendo o tipo da observacdo um cddigo que pertence a um

vocabulario controlado.

A plataforma [12B2 é bastante flexivel devido a sua arquitetura baseada em
componentes (Cells). A utilizagdo do formato de dados EAV a torna capaz de representar a
heterogeneidade da informacao clinica. Porém, atualmente o I12B2 n3o possui um modelo
de dados genbmicos, nem uma forma de representar a informa¢ao biomolecular, ndao
possuindo também uma integracdo com ferramentas de bioinformdtica. Uma outra
caracteristicas é que o CRC, a Cell que armazena os dados clinicos, somente permite a
utilizacdo dos Sistemas Gerenciadores de Bases de Dados (SGBDs) Oracle e Microsoft SQL
Server, pois o processo de ETL (Extracdao-Transformacdao-Carga) é definido utilizando

ferramentas desses sistemas proprietarios.

3.3. STRIDE

O Centro de Informatica Clinica de Stanford (Stanford Center for Clinical Informatics — SCCI)
criou em 2003 a plataforma computacional baseada em padrdes denominada STRIDE
(Stanford Translational Research Integrated Database Environment). Os principais objetivos
do STRIDE sdo: (i) permitir o acesso eficiente a dados clinicos com o objetivo de pesquisa; (ii)
fornecer solugbes robustas para gerenciamento de dados e (iii) disponibilizar em um nivel

empresarial o gerenciamento de biomateriais.

Toda informacdo do STRIDE estd armazenada em um banco de dados relacional
administrado pelo SGBD Oracle 11g e estd organizada em uma arquitetura de n-camadas
(Figura 5). Os dados sdo armazenados seguindo o formato EAV (Entidade-Atributo-Valor) e
sao representados em uma estrutura de dados orientada a objetos utilizando o HL7 RIM
(Reference Information Model). STRIDE também possui um MPI (Master Person Index)
restrito ao SUMC (Stanford University Medical Center) que busca representar univocamente
pacientes e biomateriais. A informacdo é logicamente distribuida em 3 bancos de dados
diferentes: (1) data warehouse clinico, (2) banco de dados de pesquisa e (3) banco de dados
de biomaterial, sendo os dois ultimos compostos por varios pequenos bancos de dados
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especificos de projetos. A camada semantica é composta por um conjunto de terminologias,
vocabuldrios controlados e ontologias tais como SNOMED, ICD 9 e RxNorm que servem de
base diversos servicos, como: integracao de dados, recuperacdao de informacado utilizando
conceitos, entrada de dados padronizada, etc. A camada de aplica¢do utiliza um conjunto de
clientes Java Swing que se comunicam com uma camada de servicos organizados em um
Arquitetura Orientada a Servicos (SOA — Service Oriented Architecture) para gerenciar dados

demograficos, clinicos e de pesquisa.

Access and Security Layer

SOA AP

Master Person Index

RIM-Based Data Model (EAV)
Oracle 11G Database

FIGURA 5. ARQUITETURA DO STRIDE

O Data Warehouse Clinico (DWC) do STRIDE foi inicialmente populado com dados de
dois sistemas legados do SUMC em um processo de ETL. Atualmente a carga do DWC é feita
em tempo real por meio de mensagens HL7 a partir de varios sistemas ligados ao SUMC. Foi
desenvolvida a ferramenta de consulta visual Anonymous Patient Cohort Discovery Tool. Por

meio dessa ferramenta pesquisadores podem buscar e definir coortes de interesse.

STRIDE vem sendo gradualmente desenvolvido desde 2003, buscando estabelecer
uma plataforma baseada em padrbes para drea de pesquisa translacional. Fornecem uma

estrutura computacional para desenvolvimento de aplicativos especificos para diversos
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projetos de pesquisa. Atualmente os autores estdo considerando a utilizacdo do REDCap
(HARRIS et al., 2009) para pequenos projetos de pesquisa devido a complexidade do STRIDE.
Apesar do STRIDE utilizar padrées de informacdo em saude e tecnologias portdteis como
Java, ele foi desenvolvido exclusivamente para ser utilizado junto aos aplicativos do SUMC
da Stanford e, segundo os autores, atualmente ndo hd nenhum interesse de que ele venha a

serdisponibilizado para fora de Stanford.

3.4. SLIM-PRIM

Slim-Prim (Scientific Laboratory Information Management and Patient-care Research
Information Management system) (VIANGTEERAVAT et al., 2009) é o sistema computacional
desenvolvido na Universidade do Tenessi para coletar e compartilhar dados e melhores

praticas com o objetivo de acelerar o progresso na ciéncia biomédica.

Para permitir a inclusdo de diferentes tipos de dados o Slim-Prim utiliza um sistema
de gerenciamento de conteddo denominado ContentNOW. ContentNOW usa da técnica de
row modelling como forma de armazenamento dos dados, permitindo a representacao de
dados cujo formato ndo se conhece a priori. Segundo os autores, essa técnica aliada ao
processo de mapeamento de conceitos mostrou-se promissora para agregacao de dados em

uma base integrada.

Slim-Prim emprega um sistema apoiado por metadados para controlar os diferentes
tipos de informacdo que sdo integrados no sistema. Para isso sdo utilizados padroes de
informac¢do, ontologias e vocabuldrio controlados como SNOMED e CID10. O sistema de
metadados também é utilizado para que os pesquisadores desenvolvam formularios que
sirvam como entrada de dados para seus projetos de pesquisa (Figura 6) (VIANGTEERAVAT
et al., 2009).
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FIGURA 6. WORKFLOW PARA CRIAGAO DE UM FORMULARIO DE PESQUISA

Slim-Prim também possui uma ferramenta online para triagem de candidatos a
pesquisas clinicas. Nessa ferramenta os pesquisadores definem um conjunto de critérios de
interesse e um formuldrio online fica disponivel para que candidatos acessem e fornecam
informacdo de forma anénima. A ferramenta é responsavel por analisar as informacdes e
realizar a triagem informando aos pesquisadores aqueles candidatos que correspondem aos
critérios de interesse. Todos os dados do Slim-Prim estdo armazenados pelo SGBD Oracle

1l1g.

Slim-Prim é um software proprietario exclusivo da Universidade do Tenessi, porém
existe uma versdo de cédigo aberto do Slim-Prim denominada PRIME (Protected Research
Information Management Environment) (VIANGTEERAVAT et al.,, 2011). PRIME foi

desenvolvido na linguagem de programacao PHP e utiliza-se do banco de dados MySQL.
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Tanto PRIME quanto Slim-Prim ainda ndo possuem uma integracdo com ferramentas de
bioinformatica e ndo permitem a representacdo de dado biomoleculares tais como

sequéncias genGmicas e microarrays.

3.5. CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo discutimos trés sistemas computacionais para apoio a pesquisa translacional.
O 12B2 é o mais disseminado entre os trés discutidos, segue uma arquitetura baseada em
servicos com um o modelo de integracdao baseado em Data Warehouse, porém nao possui
uma forma de representar informacdo biomolecular e ndo integra com ferramentas de
bioinformatica. O STRIDE, embora permita uma maior integracdo entre dados clinicos,
dados de amostras bioldgica e biomoleculares, foi exclusivamente construido para ser
utilizado com as bases de dados de Stanford. O Slim-Prim, a versdao de cdédigo aberto do
PRIME, é um sistema gerenciador de conteldo para drea da pesquisa translacional. A
desvantagem do Slim-Prim é tratar os dados biomoleculares como dados genéricos nao
possuindo, também, maior integracao com outras ferramentas e padrdes de arquivo da area

de bioinformatica.

44



4. PROPOSTA DE UM FRAMEWORK DE INTEGRACAO

4.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Para permitir a integracdao de dados clinicos e biomoleculares foi projetado um framework
conceitual de integracdo. Neste capitulo serdo abordados os diversos médulos e aspectos
que compde o framework assim como metodologias para integracdao da informacdo e o

pipeline para migracdo de dados de bancos de dados legados para o framework.

4.2. COMPONENTES DO FRAMEWORK

O framework proposto é composto pelos seguintes componentes: modulo de integracao de

esquemas, médulo de importacao dos dados, mdédulo de consulta integrada, mddulo de

resolucao de entidades, ontologia de referéncia e camada de compatibilidade (Figura 7).

.—> A Camada de Compatibilidade
\ i DBl
% -----------
[ T

Ontologa de i CDB2 :

/ Referéncia || T
—_ E‘.‘.'.'.'.:.':.'HE
. C& : cDB3 :

FIGURA 7. FRAMEWORK DE INTEGRACAO

Aplicagdes Legadas

FONTES DE INFORMACAO
As fontes de informacdo sdo o local origindrio dos dados a serem integrados. Fontes de

informacdao podem variar desde arquivos de textos estruturados, arquivos com valores
45



separados por virgula, bancos de dados relacionais, arquivos XML, ou entdo arquivos

seguindo algum padrao de informacao.

MODELOS DAS FONTES DE INFORMAGCAO CLINICA

Estes modelos sdo responsdveis por representar a estrutura das fontes de informacdo
clinica. S3o os esquemas das fontes de informacdo. Sua representacdo dependera do tipo da
fonte de informacao clinica podendo ser, por exemplo, um esquema XML se a fonte for um
arquivo XML ou o esquema légico do banco de dados se a fonte for um banco de dados

relacional.

MODULO DE INTEGRAGCAO DE ESQUEMAS

O mddulo de integragdo de esquemas é responsdvel por combinar os esquemas das fontes
de dados com o esquema global, ou seja, é o mdédulo que realiza o mapeamento entre os
modelos das fontes de dados e a ontologia de referéncia. O médulo de integragao de
esquema deve oferecer suporte para mapeamento manual, semi-automatico e automatico.

Neste médulo estdo armazenados os diferentes algoritmos de combinacdo de esquemas.

ONTOLOGIA DE REFERENCIA

A ontologia de referéncia é uma ontologia utilizada para integrar a informacao clinica de
diferentes modelos de Bancos de Dados Clinicos. Ela é composta por uma ou mais
ontologias de dominio. Esta ontologia é utilizada como um arcabougo conceitual onde a
informacdo é integrada por meio de mapeamentos entre conceitos de um modelo de banco
de dados clinico e a ontologia de referéncia. A funcdo da ontologia de referéncia é atuar

como um esquema global ao qual todos os esquemas das fontes sdao mapeados.

BANco DE DADOS INTEGRADO

O banco de dados integrado é o local onde serdo armazenados os dados clinicos extraidos
das fontes de dados. Deve ser capaz de representar a informagdo bioldgica, como, por
exemplo, sequéncias moleculares (DNA, RNA, proteina, microRNAs, etc) e resultados de
andlise de expressao; assim como a informagao clinica e sécio demografica como, por
exemplo, idade, peso, altura e informagdes mais especificas como tamanho do tumor,
estadiamento, caracteristicas da metdstase, etc.
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MobuLo DE IMPORTACAO DE DADOS

O moddulo de importagao de dados é responsdvel por realizar a carga do banco de dados
integrado a partir das fontes de informacdo. O médulo é composto por diferentes tipos de
interface de importagao cada interface para um tipo diferente de fonte. Também é

responsdvel por armazenar o esquema de fonte de informacao.

MOobuULO DE RESOLUCAO DE ENTIDADE

O mddulo de resolugao de entidade realiza o processo de deduplicagao dos dados, ou seja,
identifica se existem dados duplicados para uma mesma entidade realizando a combinacdo
dessas informacdes. Este processo é realizado apds a importacdao dos dados e a combinacao

dos esquemas.

CAMADA DE COMPATIBILIDADE

A camada de compatibilidade consiste em um conjunto de visGes realizadas em cima do
banco de dados integrado, as quais representam a estrutura original das fontes de dados
clinico. A vantagem de criar uma camada de compatibilidade é facilitar a consulta e a
adaptacdao de ferramentas computacionais legadas, ou seja, que foram projetadas
originalmente para a fonte de dados clinicos. Por meio da camada de compatibilidade é

possivel realizar a integracdo das aplicacoes legadas.

MODuULO DE CONSULTA INTEGRADA

Este mddulo é responsavel por permitir realizar consultas na base de dados integrada a
partir da ontologia de referéncia. As consultas sdo definidas inicialmente em termos da
ontologia de referéncia. A partir do mapeamento realizado pelo médulo de combinac¢ao de
esquema, essa consulta é expandida para conter os elementos das fontes de dados. Apds
ter sido realizada a consulta, os resultados sdo agrupados de acordo com os termos da

ontologia de referéncia.
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4.3. CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo apresentamos um framework conceitual para integracdao de dados baseado
em ontologias. A abordagem de integra¢dao proposta utiliza-se de um esquema mediator,
representado pela ontologia de referéncia, para integrar os esquemas das fontes de dados
através do mapeamento dos modelos conceituais para a ontologia de referéncia. Também
propusemos os modulo de resolucdo de entidades, de integracao de esquemas, de consulta
integrada e de importagao de dados assim como a utilizagao da camada de compatibilidade
para adaptacdo de ferramentas legadas. Embora o framework tenha sido projetado para

area da pesquisa translacional, ele é genérico o suficiente para ser implementado em outros

dominios de interesse.
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5. IPTRANS: INTEGRATIVE PLATFORM FOR TRANSLATIONAL RESEARCH

5.1. CONSIDERACOES INICIAIS

A partir do framework projetado foi implementada a ferramenta computacional IPTrans
(Integrative Platform for Translational Research). Neste capitulo serd discutida a
arquitetura da plataforma assim como as tecnologias utilizadas durante o seu
desenvolvimento. Tanto o framework quanto a ferramenta foram desenvolvidos para serem
flexiveis o suficiente para gerenciar os diferentes tipos de dados clinicos e biomoleculares,
porém, durante o desenvolvimento e principalmente na determinacdo da ontologia de
referéncia, focamos a sua aplicacdo no dominio especifico da oncogend6mica, mais

precisamente em cancer de cabeca e pescogo.

5.2. ARQUITETURA DA PLATAFORMA

A plataforma IPTrans foi desenvolvida em uma arquitetura de quatro camadas: camada de
dados, camada semantica, camada de aplicacdo e camada de apresentacdo (Figura 8). Na
camada de dados, o modelo Chado esta sendo utilizado como o modelo de dados genoémico.
Como parte desta proposta, foi criado um novo mddulo para representar a informacao
clinica (Clinical Module — CM). A camada semantica é composta pelas ontologias de
dominio, utilizadas para anotar a informacdo bioldgica, pelos esquemas conceituais das
bases de dados clinicas que representam a estrutura dessas fontes de dados e pela
ontologia de referéncia que atua como um framework conceitual. A camada de aplicacdo é
composta por um conjunto de moddulos (bibliotecas de software) responsdveis pelo
gerenciamento das bases de dados clinicas, ontologias e do processo de integracdo. A
interacdo entre o sistema e o usudrio é feita por meio da camada de apresentagao, e para

isso foi utilizado o Framework MVC (Model-View-Controller) Catalyst.
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FIGURA 8. CAMADAS QUE COMPOE A PLATAFORMA DE INTEGRAGAO DE DADOS CLINICOS E BIOMOLECULARES.

Também estd sendo proposta uma metodologia de migracao para ser aplicada em
bancos de dados clinicos legados, assim como um processo de mapeamento ontoldgico que
permite a padronizacdo dos dados, integracdo e desenvolvimento de ferramentas de

analises genéricas.

CAMADA DE DADOS

A camada de dados é a responsavel pelo armazenamento da informacdo. Ela é composta
pelo sistema gerenciador de bancos de dados relacional que implementa dois modelos de
dados gendmico e clinico. O modelo de dados Chado foi escolhido para representar dados
biomoleculares, mas ndo possibilita a representacdo de dados clinicos. Para isso foi
proposto o Médulo Clinico que é implementado nesta camada para representar dados

clinicos e sécio-demograficos.

CHADO

Mungal, Emmert e o grupo FlyBase propuseram um esquema modular baseado em
ontologias para representar informacao biolégica denominado Chado (MUNGALL; EMMERT;
THE FLYBASE CONSORTIUM, 2007). Chado é um esquema de banco de dados relacional que
pode ser utilizado como base para qualquer grupo de pesquisa em gendmica. Compde o
projeto GMOD (Generic Model Organism Database) (O’CONNOR et al., 2008) e atualmente é
utilizado por diversos grupos de pesquisas tais como: XenDB, ParameciumDB, AphidBase,

BeetleBase, dentre outros.
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Chado é composto por 18 médulos. Cada mddulo é definido como um conjunto de
tabelas, gatilhos e fungdes responsaveis por gerenciar informacdes de um subdominio da
gendmica. Desses 18 mddulos, 5 sdo os principais, fazendo parte do nucleo do Chado. Por
meio desses modulos, Chado permite representar diversas informacdes biomoleculares tais
como: sequéncias moleculares (Sequence Module), experimentos de microarrays (MAGE
Module), resultados de andlise de expressdao (Expression Module), entre outros. Chado é
extensivel, pois permite a incorporacao de novos modulos e, se necessario, a alteragdo de

modulos existentes.

Um diferencial do Chado em relagao a outros modelos de bancos de dados
genéricos, tais como AceDB e Ensembl, discutidos anteriormente, é o fato do Chado fazer
uso intensivo de ontologias. Ontologias tém um papel central no Chado, pois toda
informacdo armazenada deve estar relacionada a alguma ontologia ou vocabulario
controlado. Algumas ontologias ja vém incorporadas ao Chado tais como a Sequence
Ontology que é utilizada pra descrever tipos de sequéncias moleculares e o OBO Relation
Ontology que é uma ontologia utilizada pra descrever relacionamentos. Mas é possivel
incorporar novas ontologias descritas em OWL (Web Ontology Language) ou no formato

OBO (Open Biomedical Ontologies).

Existem ferramentas computacionais que sdao compativeis com bancos de dados
Chado. Essas ferramentas sdo na maioria disponibilizadas pelo grupo GMOD. Podemos citar
o GBrowse e o Apollo. Chado também permite a incorporagdao de outras ferramentas por
meio da criacdo de Bridge Layers (“Camadas Ponte”) que sdo visGes construidas que
funcionando como camadas de compatibilidade com outras ferramentas. Chado ndo possui

um modulo para armazenar informacdes clinicas e sécio demograficas.

CAMADA SEMANTICA

A Camada Semantica é composta por um conjunto de ontologias, mais os esquemas
conceituais dos bancos de dados. De acordo com Rubin et al. (RUBIN; SHAH; NOY, 2008),
podem ser classificadas como ontologias uma grande variedade de artefatos informacionais,

tais como: terminologias, thesaurus, vocabuldrios controlados até modelos conceituais
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formalmente definidos que permitam a realizacdo de inferéncia. Os componentes da

Camada Semantica podem ser classificadas em trés tipos:

Esquema Conceitual de Bancos de Dados Clinico: esses modelos descrevem a
estrutura de um banco de dados clinico. Para isso, é necessdrio representar as
tabelas e suas colunas correspondentes. O esquema é representado como uma
hierarquia simples e possui trés niveis: o primeiro nivel é elemento raiz, um
elemento genérico que, por convengdo, possui o nome do banco de dados clinico; o
segundo nivel é composto por conceitos que representam as tabelas; no terceiro
nivel sdo representadas as colunas interligadas com suas respectivas tabelas (Figura
9).

Ontologias de Dominio: ontologias que representam conceitos de um dominio de
interesse especifico, por exemplo: CID 10, SNOMED, Gene Ontology. A ontologia de
referéncia, utilizada para integrar a informacao clinica, pode ser composta por uma
ou mais ontologias de dominio.

Ontologia de Referéncia: é uma ontologia utilizada para integrar a informacao clinica
de diferentes Modelos de Bancos de Dados Clinicos. Ela é composta por uma ou mais
ontologias de dominio. Essa ontologia é utilizada como um arcabouco conceitual
onde a informacdo é integrada utilizando mapeamentos ontol égicos entre conceitos

de um modelo de banco de dados clinico e a ontologia de referéncia.
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FIGURA 9. ESQUEMA CONCEITUAL DE UM BANCO DE DADOS CLIiNICO
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CAMADA DE APLICACAO

A camada de aplicagdo é composta por um conjunto de médulos (bibliotecas de software)
responsdveis por criar, atualizar, recuperar e gerenciar a informacdao. Como linguagem de
programacao foi utilizado Perl. Os principais mddulos implementados sdo: o Mddulo de
Importacdo de Dados, Médulo de Combina¢dao de Esquemas e o Médulo de Busca Integrada.
Além disso, estendemos o pacote Bio::Chado::Schema para se adaptar ao novo Mddulo

Clinico desenvolvido. Este pacote é responsavel por fazer o mapeamento objeto-relacional.

CAMADA DE APRESENTACAO

Catalyst é o Framework MVC (Model View Controller) em Perl para construcdo de aplicativos
web (JOHN, 2009). E possivel projetar e implementar aplicativos web de uma forma
modular, testavel e de facil manutencdo. Para implementar a camada de apresentacdo foi
utilizado Catalyst. A interacdo entre o usuario e o sistema é realizada pela interface web.
Além de permitir o gerenciamento da informacao clinica e sécio demografica, essa aplicacao
também permite o gerenciamento de projetos, usudrios, ontologias, plataformas e

experimentos de microarrays assimcomo amostras biologicas.

MobbuLo CLiNico PROPOSTO

O modelo de dados proposto neste trabalho € um novo mdédulo do Chado exibido na Figura
10. A semantica do dado clinico armazenado nesse mdédulo é dada por uma ontologia
armazenada no mddulo Controlled Vocabulary (CV) do Chado. Esta ontologia pode ser
qualquer ontologia do dominio biomédico que represente os conceitos relativos aos dados

clinicos.

O médulo clinico proposto é suficientemente genérico para representar bancos de
dados clinicos de pesquisas. As tabelas em rosa sdo do médulo ‘General’ do Chado, as
tabelas em verde pertencem ao moddulo ‘Controlled Vocabulary’ e as tabelas em azul

compde o Mddulo Clinico.
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FIGURA 10. MODULO CLiNICO

O Mobdulo Clinico é composto por 7 tabelas: patient, patientprop,
appointment, project _cdb, csd, csd_relationship e extrainfo. A tabela patient é
autoexplicativa, onde sdo armazenados os dados relacionados aos pacientes. Chado
ja possui uma tabela project, onde um projeto define um contexto no qual sao
agrupados um conjunto de informagdes relacionadas, por exemplo a conjunto de
experimentos em um estudo. Cada paciente pertence a um banco clinico (clinical

database — cdb) e cada banco clinico pode estar vinculado a varios projetos. Para

issofoicriada atabela project_cdb.

As informacgdes clinicas ou sécio-demograficas que ndo se alteram com o
tempo ou cujo um registro temporal ndo precise ser necessariamente mantido, tais
como nome, RG, CPF, sexo, sdo armazenadas na tabela patientprop. Para as
informagBes em que é necessario ter uma data associada é utilizada a tabela
appointment para agregar essas informa¢des em um Unico momento temporal

(obtidas, por exemplo, em uma nova consulta clinica ou retorno do paciente).
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Os tipos de informacao clinica e sécio demografica tais como idade, peso, tamanho
do tumor, tipo do tumor, sdo representados em uma ontologia que é armazenada no

mddulo Controlled Vocabulary, mais especificadamente nas tabelas cv e cvterm.

A tabela csd (clinico-social data) é o local onde a maioria da informacdo é
armazenada. Esta tabela foi projetada para representar, de uma forma flexivel, qualquer
tipo de informacgado clinica ou sécio demografica relacionada a um paciente. A semantica da
informacdo clinica é dada pela coluna type id, que é uma chave estrangeira da coluna
cvterm_id da tabela cvterm que, por sua vez, armazena os termos de uma ontologia que
representa os tipos de informacdo clinica e sécio demografica. A coluna value representa o
conteddo da informagdo. A coluna rank é utilizada quando é necessario armazenar um
mesmo tipo de informacdo para o mesmo paciente. Para cada instancia da informacdo, a
coluna rank recebe um novo valor. Outra coluna importante é a parent csd que representa
um auto relacionamento. Esta coluna é utilizada quando determinada informacao clinica

esta relacionada com outra informacdo do mesmo paciente.

A tabela extrainfo é responsdvel pelo armazenamento da informacdo que é
independente do paciente. Normalmente estes tipos de dados estdo em tabelas que sao
referenciadas por chaves estrangeiras na tabela paciente ou em qualquer tabela
dependente do paciente, por exemplo, informacGes sobre cidades, medicamentos,
hospitais, procedimentos, etc. S3o o tipo de informacdo que existe independentemente de

um paciente.

A tabela csd relationship é utilizada quando é necessario representar
relacionamentos complexos entre dados clinicos ou sdcio-demograficos. Nessa tabela é
possivel relacionar duas informagdes clinicas, usando as colunas subject_id e object_id que
sao chave estrangeira da tabela csd por meio de um relacionamento que é dado pela coluna

type_id, que por sua vez é chave estrangeira da tabela cvterm.
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5.3. ONTOLOGIA DE REFERENCIA

A escolha da ontologia de referéncia é um passo importante para definicao da plataforma
de integracdo. Essa ontologia ndao so é utilizada como base para integracdo das fontes de
dados, atuando como um esquema global, como também é por meio dela que o usudrio
define as consultas. Ferramentas de analise também a utilizam como base para consultar o
banco de dados integrado. Por definir a semantica dos dados gerenciados, a escolha da

ontologia de referéncia ird delimitar a abrangéncia da plataforma de integracao.

Devido a grande abrangéncia da drea de medicina translacional, decidimos
concentrar os esforcos no dominio da oncogendmica, mais especificadamente em cancer de
cabegca e pescoco. Na escolha da ontologia de referéncia, foi realizado um estudo
bibliografico das ontologias utilizadas para integracao de dados clinicos e ontologia do
dominio da oncologia e foram analisadas em profundidade as seguintes ontologias:

SNOMED, ACGT Master Ontology e Translational Medicine Ontology.

ESCOLHA DA ONTOLOGIA

SNOMED ¢é uma ontologia generalista da drea da medicina, compreendendo conceitos até
de outros dominios. A Translational Medicine Ontology (TMO) é uma ontologia menor,
contendo conceitos mais gerais da drea da medicina translacional mas possuindo
mapeamentos para outras ontologias mais especificas. A ACGT Master Ontology é uma

ontologia do dominio do cancer, que também compreende alguns aspectos clinicos.

A enorme quantidade de conceitos e relacionamentos da SNOMED (mais de 300.000
conceitos e 1.000.000 de relacionamentos) permite uma grande cobertura do dominio
médico e até dominios mais gerais. Porém essa grande quantidade também dificulta o
processo de mapeamento manual e diminui a acurdcia em uma ferramenta de combinacdo
automatizada de conceitos. A restricdo quanto a licenca de utilizacdo também contribuiu

para que nao utilizdssemos a SNOMED como ontologia de referéncia.

Foi escolhido utilizar a versdao da TMO que possui mapeamento com a ACGT Master
Ontology. Dessa forma sdao representados conceitos mais gerais da area de medicina
translacional além de uma maior especificidade no dominio da oncologia permitindo a
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representacdo com maior granularidade da informac¢do nesta area. Por meio da TMO é
possivel estender a plataforma para outros dominios da medicina translacional. Para isso é
necessdrio realizar o mapeamento da TMO para a ontologia que descreve o dominio de

interesse ou utilizar uma das 60 ontologias ja mapeadas para TMO.

54. PIPELINE DE MIGRACAO DOS DADOS

Foi desenvolvido um pipeline para migracao de dados de uma fonte de informacdo para o

banco de dados integrado. O pipeline consiste de 5 passos (Figura 11):

PAssO 1 — CRIAR 0 ESQUEMA CONCEITUAL DO BANCO DE DADOS CLINICO
Este passo consiste na criacdo de um modelo para descrever a estrutura do banco de dados
clinico (CDB — Clinical DataBase) que armazena os dados originais. Esse modelo representa

de um modo Unico o esquema da fonte de dados clinico.

PAssO 2 — ARMAZENAR O EsQUEMA CONCEITUAL DO BANcO CLiNIcCO NO BANCO DE

DADOS INTEGRADO

O esquema conceitual do banco de dados clinico é estruturado em uma hierarquia simples,
podendo ser representado da mesma forma que uma ontologia. Existem varias maneiras de
armazenar uma ontologia no Chado. Isso dependerda da linguagem utilizada para
representacdo do conhecimento. A linguagem mais comum é a OWL (Web Ontology
Language). No dominio da biomedicina, ontologias no formato OBO (Open Biomedical
Ontology Format) também sdo bastante comuns. Uma maneira simples é utilizar scripts em
Perl fornecidos pelo grupo GMOD. O esquema conceitual do banco de dados clinico é
armazenado, assim como outras ontologias de dominio e a prdpria ontologia de referéncia,

principalmente nas tabelas cv e cvterm do médulo Controlled Vocabulary.

PAssO 3 — ARMAZENAR 0Ss DADOS NO M6DuLO CLINICO

Para migrar os dados armazenados no banco de dados clinico legado para o Mddulo Clinico
no Chado, é necessario planejar um processo de ETL (Extraction, Transformation and Load).
Neste passo, é importante manter uma correta “tipagem” da informacdo de acordo com o

modelo do banco clinico armazenado no médulo Controlled Vocabulary. Em outras palavras,
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é necessario corretamente relacionar a informacdo armazenada no Mddulo Clinico com o

respectivo termo no esquema conceitual do banco clinico.

PAssO 4 — MAPEAR 0 ESQUEMA CONCEITUAL DO BANcO CLiNICO com A ONTOLOGIA DE

REFERENCIA

Neste passo é realizado o mapeamaento entre os conceitos que compde o esquema
conceitual do banco clinico sendo integrado com conceitos da ontologia de referéncia. Esse
mapeamento deve representar um match exato, de forma que o conceito na ontologia de

referéncia possa representar univocamente o conceito no banco clinico integrado.

PAssO 5 — CRIAR A CAMADA DE COMPATIBILIDADE COM O BANCO CLINICO

O préximo passo é a criacdo da camada de compatibilidade com o banco de dados clinico. A
camada de compatibilidade consiste em um conjunto de visdes que representam a
estrutura do banco de dados clinico por meio do Chado. A vantagem de criar uma Camada
de Compatibilidade (do inglés Bridge Layer) é para facilitar a consulta e a adaptacdo de
ferramentas computacionais legadas, ou seja, que foram projetadas originalmente para o

banco clinico, para trabalhar corretamente e sem modificacdes pelo intermédio do Chado.

A metodologia de migracdo proposta aqui pode ser utilizada para adaptar bancos de
dados legados para o framework proposto. Essa metodologia pode ser aplicada em dados
armazenados em bancos de dados relacionais, arquivos de valores separados por virgulas e
dumps de bancos de dados em SQL. A integracdo ocorre quando os modelos das fontes

clinicas sdo mapeados para uma ontologia de referéncia comum.
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FIGURA 11. METODOLOGIA PARA MIGRACAO DE BANCOS DE DADOS CLINICOS

5.5. MODULO DE GERENCIAMENTO DE USUARIOS E PROJETOS

O acesso aos bancos de dados clinicos e aos experimentos de microarrays, assim como as
ferramentas de andlises, sdo feitas pelos projetos (Figura 12). A hierarquia de acesso do
usuarios é definida da seguinte forma: no ambito do sistema existem dois tipos de usuarios:
administrador e usudrio comum. O administrador é o Unico responsavel por importar novos
bancos clinicos, realizar o mapeamento com a ontologia de referéncia e criar as camadas de
compatibilidade. O acesso do usuario comum a essas informacdes depende de seu papel
dentro de um projeto. No ambito de um projeto existem trés papeis diferentes:
coordenador, analista e membro. O membro sé pode visualizar as informagdes, sem altera-
las. O analista além de visualizar, pode gerenciar os pacientes, os experimentos de
microarrays e as amostras bioldgicas. Por fim, o coordenador possui as mesmas permissoes
do analista e também pode gerenciar os demais membros do projeto, adicionando novos,

mudando papéis e removendo outros.
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Projeto Teste

General Information Microarray Assay Cluery/Analysis

Description:

Teste de projeto
Member

There are 2 members related to this project  Add

D Name Role Edit Delete
23 Mewtan 5 B Miyashi coordinatar [=dit) (delete)
24 User member (edit) (delete]

FIGURA 12. INTERFACE PARA GERENCIAMENTO DE PROJETO

5.6. MODULO DE GERENCIAMENTO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS E
MICROARRAYS

Chado possui um mddulo para representacdo de experimentos de microarray e amostras
biolégicas denominado MAGE Module. E formado por um conjunto de tabelas e visdes para
representar uma plataforma de microarray, algoritmos e medidas de andlise de expressao
génica assim como os resultados de um determinado experimento. Porém nao existe uma
ferramenta computacional para gerenciamento desses experimentos e do material biolégico

provenientes de pacientes que utilize deste conjunto de tabelas.

Na plataforma IPTrans foi estendido o médulo MAGE do Chado e desenvolvido o
Modulo de Gerenciamento de Microarrays e Amostras Bioldgicas para gerenciar
plataformas e experimentos de microarray (Figura 13) assim como material bioldgico
utilizado nesses experimento fazendo a ligacdo com os pacientes presentes no Mddulo

Clinico desenvolvido.
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GSM563920

6N=7 Biomaterial
Hame| GIMSE3Z0 Hibridized biormaterials:  Add |
Microarray Design:| ~.qilent-019115
Hurman miRMA Microarray 2.0 D Biomaterial Patient | Sample |Sample Type Description | Delete
E4470B (Feature Mumber version) 24| CPAMO0TM-RMNA_3|CPA0001 | Margem RMA Iadelete!
Manufacturers) ~gilent Acquisition
Qperator: Mewton = B Mivoshi

i Acuisitions: Addl
Data: | 27042011 00:00:00

ID Hame Date File | Download | Delete

Array ldentifiers) -=ho53920

26(GESMAE3I20_1[17/0972012 15:01:25.557451 [download )| delete )

Array Batch Identifier: 1

Deseriptions) Sene expression profiles
were generated fram 178 primary
breast cancer patients and 12 normal
breast samples. This data is used to
inwestigate the clinial relevance of
genes of interest from in vitro studies,
including FAEPS and DDT.

FIGURA 13. INTERFACE PARA GERENCIAMENTO DE UM EXPERIMENTO DE MICROARRAY

Um dos maiores bancos de dados publicos de experimentos de microarray é o GEO
(EDGAR R; M; AE., 2002) (Gene Expression Omnibus) do NCBI. Por meio dele é possivel obter
tanto o design das plataformas de microarray quanto milhares de experimentos que
utilizam essas plataformas. O GEO possui dois padrbes de arquivos principais: SOFT (Simple
Omnibus Format in Text)(NCBI, 2012) e MINIML (MIAME Notation in Markup
Language)(NCBI, 2012). Tanto o SOFT quanto MINiML representam o mesmo conjunto de
informacgGes que variam desde o organismo em estudo, protocolos utilizados, o tipo do
estudo, até a quantidade de elementos analisados, fabricante e a tecnologia utilizada. A
diferenca entre os formatos estd na sintaxe do arquivo: SOFT define um arquivo tabular,
com um cabecalho seguindo um determinado padrdo de caracteres que é facilmente
analisado por scripts em linguagem de programacdo tais como Perl, Python e Java. O
formato MINiML é o SOFT traduzido em XML. Possui o mesmo conjunto de caracteristica,
porém, por ser feito em XML, pode ser analisado e editado por diversos programas

desenvolvidos para trabalhar com XML. O GEO também permite o download de dados
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brutos dos experimento de microarray assim como de arquivos no formato do software
utilizado que dependera da plataforma e do fabricante do microarray, por exemplo, é

comum a utilizacdo do software Agilent Feature Extraction para microarrays da Agilent.

O Mbdulo de Gerenciamento de Microarrays e Amostras Bioldgicas permite a
importagao de plataformas e experimentos de microarrays nos formatos SOFT do GEO, e no
formato especifico do software Feature Extraction da Agilent. Sua arquitetura foi projetada
para permitir que outros formatos de arquivo sejam importados. O fluxo de dados e os

principais componente do mdédulo estao demonstrados na Figura 14.

GEO Terms

Agilent Technologies

FIGURA 14. PIPELINE PARA IMPORTACAO DE PLATAFORMAS E EXPERIMENTOS DE MICROARRAYS

Os principais componentes sdo: Platform Importer, Experiment Importer e o
vocabulario controlado denominado GEO Terms. Este vocabuldrio controlado foi criado a

partir de conceitos importantes do GEO e é utilizado para anotar semanticamente os
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experimentos e as plataformas de microarray facilitando a sua importacdo e exportacao
para o GEO. Platform Importer € o componente responsavel por realizar a importacdo das
plataformas de microarray para o médulo MAGE. A importacdo das informa¢bes de um
experimento de microarray é realizada pelo componente Experiment Importer. Ambos
utilizam parsers para importar arquivos em diferentes formatos tais como SOFT e o Feature
Extraction da Agilent. Cada parser implementa uma interface de objeto em comum sendo

facilmente estendido para outros tipos de formato de arquivos.

Foi construida uma interface para cadastro, busca e gerenciamento das amostras
bioldgicas (Figura 15). Também foi desenvolvido um pequeno vocabulario controlado para
realizar anotagdes das amostras bioldgicas. Esse vocabuldrio foi construido a partir do banco
de amostras biolégicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.
Este mddulo foi projetado para se adaptar, caso novos termos sejam adicionados ou
retirados conforme a necessidade de se anotar informacdes adicionais. Essa adaptacao
ocorre tanto no nivel do banco de dados quanto no nivel da interface do usudrio, de forma

automatica.

S — mrven
Home | People | Projects | Ontologies | Ontological Mapping | BioBanco | Clinical Databases | Query/Edit Tool Biomaterial Microarray | Assay | Contact 0

Biomaterial Management

Biomaterials:

Number of Biomaterial: 129

Add New Biomaterial Search/Edit Biomaterial

Add/Update Biomaterial

Appointment: | Selected Appointment:

Clinical Database:| CDBTest ¥ |Fields: |
Sample:| Tumor v ;
Prontuario v

Sample Type:| Mao processada
Value Search

Volume: ul
{uy Choose one appointment:

FIGURA 15. INTERFACE PARA GERENCIAMENTO DE AMOSTRAS BIOLOGICAS
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5.7. MobpuLo DE CONSULTA DE DADOS CLINICOS E BIOMOLECULARES

O Moddulo de Consulta foi implementado no IPTrans permitindo trés tipos gerais de
consultas: consulta aos dados clinicos, aos dados biomoleculares e integrando dados clinicos
e biomoleculares. A consulta aos dados clinicos pode ser feita de duas formas diferentes: (i)
consulta simples que é realizada apenas para uma das fontes de informacao; e (ii) a consulta
integrada que utiliza da ontologia de referéncia para consultar todas as fontes de
informacgdao representadas. A vantagem da consulta simples é poder utilizar todas as
possibilidades de termos para realizar a busca, porém buscando especificadamente em
apenas uma fonte. Na busca integrada serd consulta é feita em termos da ontologia de
referéncia que representa o denominador comum entre as fontes. A vantagem é poder
buscar em todas as fontes de informagao integradas. A Figura 16 mostra a interface web

criada para realizar a busca no conjunto de pacientes.

'web IPTrans Rt

Web Integrative Platform for Translational Research

~
Home | People | Projects | Ontologies | Ontological Mapping | BioBanco | Clinical Databases |Mel:W7ZISGIaLWM| Biomaterial

Query Tool - Single Search

Change the CDB to do the single query:| CDBTest % | Change |
This tool is used to query the Clinical DataBase GenomacClinico.
Select the conditions of the query using the terms of the cdb ontology:

Paciente.coletasangue | a=t X Group 1 Y | add |
: | Create Group |
i Added query conditions:

Group 1

Select the conditions to remove | remove"
Choose the group to remove:| Group 1 Y || Remove Group |

FIGURA 16. APLICATIVO WEB

A busca é realizada criando grupos de filtros. Por exemplo, para buscar tanto
pacientes fumantes, do sexo masculino, acima de 50 anos quanto mulheres ex-fumantes
cria-se dois grupos utilizando dos termos do esquema conceitual do banco de dados clinico

como demonstrado na Figura 17.
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Group 1
{105472) Paciente.sexo = M
AMD
(105479 Paciente.idade = 50
AMD

(105497 Paciente.fuma > Sim, ainda fuma

OF Group 2
(105472% Paciente.sexo = F
AMD

{105497% Paciente.fuma = Somente no
passado

FIGURA 17. EXEMPLO DE BUSCA UTILIZANDO-SE GRUPOS DE FILTROS

A consulta aos dados biomoleculares foi implementada para os experimentos de

microarray (Figura 18). A partir da selecio de um experimento de microarray é possivel

definir uma lista de genes de interesse e verificar qual o nivel de expressdao desses genes.

Também é possivel definir um limiar e verificar quais genes, dentre todos os analisados, ou a

partir de uma lista de interesse, tiveram nivel de expressdao maior que o limiar definido.

GSM563920 1

Details
ID: 26 Mame:
Quantifications
normalized signal imensity T
Total: 41358
1+] Spot ID
41818 A_23_PLOSTAT(APPLE)
41819 A_23_PLOSTS3(PWPL)
41820 A_23_PLOSTB4EPSTIL)
41821 A_23_PLOSBO3(FGFI)
41822 A_23_PL0OSB1S
41823 A_23_PL0OSEI3(BIVM)
41824 A_23_PLOSESE(SLC46AT)
41825 A_P3_PL0SBE2(FRY)
41826 A_23_PLOSET3(TRPCH)
41827 A_23_PLOSBBG(CLOTHFIE)
Page 1 of 4136 Mext Page

G5M563520 1

Drate:

Emter Gene List

1708/ 2012
15:01:25.557551

Assay:

Filter

Feature Normalized signal intensity
BSSET 124
B5560 145
85571 5.08
BES5T3 143
BS55T4 2.07
B55T6 0.56
BEETE 104
B5560 0.31
B5582 0.6
B5584 021

FIGURA 18. CONSULTA DO NiVEL DE EXPRESSAO GENICA EM UM EXPERIMENTO DE MICROARRAY
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A consulta integrando dados clinicos e biomoleculares pode ser realizada de duas
formas diferentes. A primeira abordagem consiste em selecionar um conjunto de
experimentos de microarray, possivelmente definir uma lista de genes de interesse e um
limiar para o nivel de expressdo génica, e o conjunto de dados clinicos de interesse (Figura

19).

Projeto Teste

General Information Microarray Assay QuernyiAnalysis

Query and Analysis of Microarray Assays

Select the microarray assays to be analyzed:

| GSM5E3920 # GSMB5GE3925 # GSMBE3923 # GSMBGE3924 7 GSMB5G63921
Select the Clinical Data to be analyzed:

GenomaClinico

Paciente tratamento Paciente.qtdirmaos
Paciente.qtdfilhos Paciente.qtdfilhas
Paciente. qtdeirmas Paciente.instrucao
Paciente.frequenciabebida #|Paciente.sexo
#Paciente.raca Paciente.idade
7| Paciente.fuma #|Paciente.coletasangue
#|Paciente hebe Paciente.alfabetizado
Select All

Filter assays by genes and signal value:

Enter Gene List | Normalized signal intensity ¥ |1

FIGURA 19. INTERFACE PARA CONSULTA DE DADOS CLiNICOS E BIOMOLECULARES

A partir dessa entrada o sistema irda selecionar os experimentos cujos genes de
interesse tiveram um nivel de expressdo maior que o limiar e retornar a lista dos pacientes
com os dados clinicos selecionados e um conjunto de graficos mostrando a distribuicdo dos

valores desses dados clinicos (Figura 20).
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Clinical Analysis

Patients Count: 5 Appointments Count: 9 Clinical Count: 9
Delete View/Edit| Patient ID Appointment ID| Paciente.fuma | Paciente.hebe (Paciente.frequenciabebiia Paciente.coletasangue Paciente.sexo Paciente.raca
2903 13782 |Bim, aindafuma| 5o no passado Ambos Bim il Branco
8903 13783 |Bim, aindafuma| So no passado Ambos Bim l Branco
2603 13784 Sim, ginda fuma| Sano passado Ambos Sim h Branca
2404 13785 Sim, ainda fuma| S0 no passado Ambos gim Ll Mulato
8905 13786 |Bim, ainda fuma|Sim, ainda bebe Ambos 5im il Branco
906 13787 |Bim, aindafuma|Sirm, ainda beke|  Entre as Refeicoes Bim l Mulato
8806 13788 Sim, ainda fuma |Sim, ainda behe Entre as Refeicoes Sim h hiulato
2306 13789 |Bim, aindafumal|Sim, ainda behe|  Entre as Refeicoes Bim il Mulata
4909 13804 |Bim, ainda furna|Sim, ainda bebe Ambos Bim Ul Branco
Paclente fuma Paciente.frequenciabebida

B andafuma W Amiea

W Zrvies ax Rafuicass

Faclante.raca Pacienta.babe

B Brnes
LT

LA
Sane pamatc

wrdad baba

FIGURA 20. RESULTADO DA CONSULTA INTEGRANDO DADOS CLIiNICOS E BIOMOLECULARES A PARTIR DE INFORMAGOES DE
MICROARRAY

Esse mesmo tipo de consulta integrando dados clinicos e biomoleculares pode ser
realizada da maneira inversa. A partir da definicdo de um conjunto de informacgdes clinicas
de interesse, de maneira andloga a demonstrada na Figura 17 e da selecdo de um grupo de
pacientes, o sistema retorna ao usuario uma lista dos genes que tem um maior nivel de
expressdo. Estas andlises so serdo possiveis se todos os paciente fizerem parte de um
mesmo estudo, ou seja, se a plataforma de microarray e os protocolos utilizados forem os

mesmos.
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Query Biomolecular Data

Patient appointments query: 9

Query microarray assays: o

GSM563923 - GSM563920 - GEM563925 - GSM563921 - GSM563924 -

Analysis
Gene Name Mean Variance Stand Dev Min Max  Box-Plot
APPL2 1.378 0.0995699999999995 0.315547143862846 11 181 [H
PWP1 1.186 0.288582222222222 0.546426776633633 056 21 ==
EPSTI1 161 3.6144 1.90115754213058 037 598 i
FGFI 1.384 1.20923 1.099649944300446 027 256 HI b
BIVM 0.89 0.2323 0.481975103091435 056 1.72 1
FRY 1.1676 0.257293999999999 0.507241559811496 031 236
TRPC4 1.131 0.161987777777778 0.40247705248595 0.6 168 —{TH

FIGURA 21. RESULTADO DA CONSULTA INTEGRANDO DADOS CLiNICOS E BIOMOLECULARES A PARTIR DE INFORMAGOES CLINICAS

5.8. CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo apresentamos a ferramenta IPTrans (Integrative Platform for Translational
Research). Esta ferramenta é a implementa¢cdao do framework conceitual apresentado no
capitulo 4 para o dominio da medicina translacional, mais especificamente para oncologia.
Foram implementados os mddulos de integracdo de esquema, de importacdo de dados, de
consulta integrada e a camada de compatibilidade. O Chado foi utilizado como base para os
dados bioldgicos e propusemos um novo moédulo clinico para representagao das
informacGes dos pacientes que segue o modelo EAV. Através deste modelo podemos
integrar dados nao conhecidos a priori devido a sua flexibilidade. Propusemos a utilizacao
da TMO com mapeamento para ACGT-MO como ontologia de referéncia, pois, apesar da
sua simplicidade comparada a SNOMED, ela abrange conceitos gerais da area de medicina

translacional e também conceitos especificos da drea de oncologia. O médulo de integracdo
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de esquemas foi implementado de forma a permitir o mapeamento manual entre conceitos
dos esquemas das fontes de dados com a ontologia de referéncia. A utilizacdo da ontologia
de referéncia como um esquema mediator é importante pois, ao adicionar novas fontes de
dados, ndo é necessario realizar o mapeamento para todas as outras fontes, é necessario
mapear apenas para o esquema mediator. A menor quantidade de conceitos da TMO
também auxilia no processo de mapeamento manual. O mddulo de integracdao de esquemas
também foi projetado para permitir uma futura implementacao do processo de combinagao
automatica ou semi-automatica dos esquemas. Além das funcionalidades principais
propostas no framework conceitual também foram desenvolvidos mddulos adicionais para

gerenciamento de usuarios, projetos, microarrays e amostras biolégicas.
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6. VALIDACAO DO FRAMEWORK

6.1. CONSIDERACOES INICIAIS

Neste capitulo é discutido a aplicacdo da ferramenta em um conjunto de dados reais
buscando validar o projeto do framework e a plataforma computacional desenvolvida a
partir deste. Esses conjuntos de dados sdao de pacientes com cancer de cabeca e pescogo

provenientes do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto e do Instituto Ludwig de Sao Paulo.

6.2. PROJETO “ONCOGENOMICA APLICADA A TERAPIA DE CABECA E
Pescoco”

O projeto “Oncogendmica Aplicada a Terapia de Carcinoma de Cabeca e Pesco¢co” da Rede
GENOPROT (CNPq) tem como objetivo realizar uma pesquisa conjunta focada na andlise de
mecanismos genéticos e epigenéticos responsdveis pela regulacdo do transcriptoma e
secretoma de carcinomas de cabeca e pescoco, buscando identificar biomarcadores para

diagndstico, progndstico e que poderiam ser utilizados por alvos terapéuticos.

Por meio deste projeto foram obtidas duas fontes de dados clinicos
diferentes. A primeira consiste no banco de dados relacional do Projeto Genoma Clinico
do Instituto Ludwig com apoio da FAPESP (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de
Sdo Paulo). Esse banco de dados possui 20 tabelas com algumas possuindo até 120 colunas
(Figura 22). O sistema gerenciador do banco de dados relacional é o MySQL (ORACLE,

2010). Nesse banco estdo cadastrados 423 pacientes.
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] CP_dados_clinicos v
idpacients VARCHAR(15) _| CP_quimioterapia »

nomahas VARCHAR(TO)
pasohabitual DOUBLE

altura DOUBLE _| CP_anatomos >
| 3
] pacientes v
idpacienta VARCHAR 15) =] GP_scompashamants "
;k "% name VARCHAR(100) T
"] tabagismo > prontuario VARCHAR(20) ¥
_____________ H
l’ idhosgital INT(5) L ~] CP_tratamento >
I tipopaciante VARG HAR(20) tipopaciente :
| VARCHAR(20) L
G " smmee.  pVAREERER L
A » | DEFAULT NULL ;% :
J mite . VYVYVYYYY ] materiaiclogico |
FTTTTT1
| I R B A R | #
bebidas > I AN o i
- e B I : 7] entrevis >
| |~
' el i NN R =
-_L | : | : | ] doencas »
) | I
] gruposhospitais > i 3 1 =
I "] cidades >
+
"~ sinonimos >

FIGURA 22. PARTE DO BANCO DE DADOS DO PROJETO GENOMA CLINICO

A segunda fonte de informacdo é uma planilha exportada a partir do banco de dados
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HC-FMRP). Essa
planilha contém 40 colunas e cada linha representa um atendimento de um paciente. No

total sdo 16384 atendimentos (Figura 23).

Institute  Tp.Atend Tipo de Atendimento |Convénio Dtk DLS
CA EF ENFERMARIA SUs 217w 240
CA EF ENFERMARIA SUs 177w 18/
CA AB AMBULATORIO SuUs O/ 0/ 0y
CA EF ENFERMARIA 5Us 26/w 27/
CA EF ENFERMARIA 5Us 137w 18/
UE PS PRONTO SOCORRO | SUS 26w 26/
CA AB AMBULATORIO sSUs 200w 20/
CA EF EMFERMARIA sSUs 197w 2100
CA EF EMFERMARIA sSuUs 29/ 02/
CA EF EMFERMARIA SuUs 07/ 10/
CA EF EMFERMARIA sSuUs 05/ 06/
CA EF EMFERMARIA sSUs 127w 15/
CA EF ENFERMARIA SUs O7/w 13/
CA EF ENFERMARIA SUs 16/w 29/

FIGURA 23. PARTE DA PLANILHA COM DADOS DE PACIENTE DO HC-FMRP

O primeiro passo da importacdo consiste em obter a representacdo do esquema

conceitual das fontes de informacdao utilizando a linguagem de representacao de

71



conhecimento OBO-Format. Primeiramente sdo fornecidas informacbes para acesso as
fontes de dados. O IPTrans automaticamente gera o conjunto de termos que compde o
esquema conceitual e, utilizando-se da ferramenta OBO-Edit (DAY-RICHTER et al., 2007),

sao criados os modelos conceituais (Figura 24).

A) [ Genomatlinico ]
| Amostra | | CpDadosClinico | [ Paciente |
| Paciente. furmna | | Paciente.raca | l Paclenterua | [ Paciente. belefone
B) [ HCFMRP |
[ Appointrment ] [ Patient ]

[ €D10 | [ idade | [ NomedoPaciente | | Raca ]

FIGURA 24. ESQUEMA CONCEITUAL DAS FONTES DO PROJETO GENOMA CLINICO (A) E DO HC-FMRP (B)

Durante o passo 2, descrito na se¢do 5.4 a carga do esquema conceitual
representado no formato OBO foi realizada usando scripts em Perl provenientes do grupo
GMOD sendo realizada automaticamente no IPTrans durante a sequéncia de importacdo de

um banco clinico.

A Figura 25 mostra um exemplo de uma paciente no banco de dados clinico (CDB) e
como essa informacdo é armazenada, apds o carregamento do esquema conceitual do
banco de dados clinicos, no médulo Controlled Vocabulary. O primeiro passo é representar a
tabela paciente e suas respectivas colunas tais como ‘idade’, ‘altura’ e ‘peso’ para o
esquema conceitual e entdo armazena-lo no modulo Controlled Vocabulary. Isto pode ser
feito especificamente na tabela cv, que representa as ontologias armazenadas, e na tabela

cv_term que representa os termos que compde essas ontologias.
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CDB Chado CV Module
Table patient Table cv
age height | weight cv_id name

1 CDB
( patient ) ﬂ Table cv_term

cv | cvterm name
patient.age :

id id
patient.height

patient

patient.age

patient.height

N
Pl WM =

patient.weight patient.weight

FIGURA 25 REPRESENTAGAO DA TABELA PATIENT DO BANCO CLiNICO POR MEIO DO SCHEMA CONCEITUALD O BANCO CLIiNICO

No passo 3, um processo ETL (Extraction, Transformation and Load) foi realizado,
consistindo na extracdo dos dados do banco de dados clinico, transformac¢ao da informacao
quando necessdrio e a carga desses dados no Mddulo Clinico. Esse processo é semi-
automatico, onde o usuario precisa selecionar qual entre as tabelas é a tabela paciente para
o caso de um SGBD relacional. No caso de uma planilha, é necessdrio definir quais as
colunas sdo informagdes invariantes no tempo e quais estdo relacionadas a um evento
clinico. Feita essa pré-configuracdo a plataforma realiza a importagcdo automatica dos dados

para o Médulo Clinico.

A Figura 26 ilustra como a informacgao original do banco de dado clinico pode ser
armazenada no Mddulo Clinico. Neste exemplo, os dados extraidos sao idade, altura e peso
de um paciente. Primeiro um registro na tabela patient do Mddulo Clinico é criado e esse
registro recebe um identificador interno (neste exemplo, seria o id “9”), nessa tabela
também é armazenado o identificador do paciente no banco clinico. E criado um registro na
tabela appointment, representando uma consulta do paciente. Entdo os dados clinicos e
demograficos desse paciente sdo armazenados na tabela csd do Mdédulo Clinico, que segue
o modelo EAV. O tipo do dado é determinado por meio da coluna type_id que é chave
estrangeira da coluna cvterm_id da tabela cvterm onde sao armazenados os termos do

modelo conceitual do banco de dados clinico. Cada informacdo que é armazenada na tabela
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csd é “tipada”, ou seja, é semanticamente representada por um termo na ontologia do

banco clinico armazenada no médulo Controlled Vocabulary.

CDB Chado CV Module
Table patient Table cv_term
age | height | weight cv id | cvterm id name
11 150 46 1 v 2 patient.age
1'. 3 patient.height
. -P1 4 patient.weight
Chado Clinical Medule LA
Table csd S
csd | patient |itype | value | rank | parent csd extrainfo
id id Yoid f id
1 9 12 7| 11 0 | _hull null
2 9 3 | 150 |07 null null
3 9 4 {46 | 0 null null

FIGURA 26 REPRESENTAGCAO DA INFORMAGAO PROVENIENTE DO BANCO DE DADOS CLINICO

Para representar parte da informac¢do do banco de dados clinico foram utilizadas as
colunas rank e parent_csd. A coluna rank recebe um valor sequencial e foi utilizada quando
é armazenado o mesmo tipo de informag¢dao (mesmo type_id) para o mesmo paciente. Um
caso seria quando é necessdario representar os medicamentos usados por um paciente
(suponha Carboplatina, Decadron e Furosemida). Uma maneira de realizar isso é criar trés
registros na tabela csd para o mesmo paciente e com o mesmo type id (cvterm que
referencia o termo “medicamento”). Dessa forma cada medicamento é marcado por um

valor diferente de rank.

A coluna parent_csd é um auto relacionamento. Foi utilizada para representar a
dosagem dos medicamentos. Considerando Carboplatina, um dos medicamentos que foram

mencionados anteriormente, para relacionar a dosagem com o medicamento correto é
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utilizada a coluna parent csd. A Figura 27 ilustra a estrutura e o conteldo da tabela csd com

o exemplo discutido.

Chado CV Module |cvid|cvtermid name
Table cv_term 1 10 drug
1 11 drug.dosage
Chado Clinical Module
Table csd
csd | appointment | type value rank | parent | extrainfo
id id id csd id
5 a 10 | Carboplatin 0 null null
& 9 10 Decadron M1 null null
7 a 10 Furosemide 2 null null
8 a 11 150 mg 0 5 null

FIGURA 27 EXEMPLO DA UTILIZAGAO DA COLUNA PARENT_CSD

Apds a importacado das fontes de dados clinicos foi realizado o mapeamento para a
ontologia de referéncia composta pela Translational Medicine Ontology e a ACGT Master
Ontology. Apesar da grande cobertura da ontologia (aproximadamente 2100 conceitos) no
dominio da medicina translacional e oncogenémica, nem todos os termos das fontes

puderam ser mapeados (Figura 28).

Genoma Clinico TMO + ACTG MO |HCFMRP
Paciente.nome Mome do Paciente
Paciente.raca race Haca
Paciente.sexo Se% SExXo
Paciente.idade age in years Idade
Doenca.descricao Diagnostic Result  [CID10
Convenio
Paciente.fuma Smoker status
Paciente.bebe
CpDadosClinicos.peso_habitual jweight in kg
CpDadosClinicos.altura height in cm

FIGURA 28. MAPEAMENTO ENTRE O AS FONTES DE DADOS CLiNICAS E A ONTOLOGIA DE REFERENCIA

Finalmente, a Camada de Compatibilidade para o banco de dados clinico é

construida. A construcdo da camada de compatibilidade consiste em realizar um processo
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de pivoteamento (pivoting), ou seja, transformar os dados no formato EAV (row modelled)
para o formato colunar tradicional. Esse processo pode ser feito a partir da criacdo de uma
visdo constituida de uma série de jun¢bes do tipo FULL OUTER com a prépria tabela que
segue o modelo EAV, neste caso é a tabela csd. Cada juncdo deve ser realizada para um
determinado atributo que se queira transformar no formato colunar. Esse processo pode
ocasionar uma grande perda de desempenho no banco de dados, devido a operacdao de
jungdo ser muito custosa. Para solucionar esse problema pode-se materializar essas visdes
gue sdo construidas. A ferramenta web legada construida para o banco de dados clinico
poderia ser adaptada ao IPTrans por meio da Camada de Compatibilidade. O mesmo pode

serfeito para outras aplicacdes .

A Camada de Compatibilidade poderia ser construida para outros bancos de dados
utilizando partes da informacdao armazenadas no médulo clinico. Dessa forma outras
ferramentas e aplicativos construidos para esses bancos de dados poderiam ser utilizadas

sem a necessidade de altera-los.

6.3. CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo apresentamos a validacdo do framework desenvolvido a partir da integracao
de dados de duas fontes de dados clinicos heterogéneos. Demonstramos como os dados
foram importados para a tabela que segue o modelo EAV. Identificamos que o processo de
importacdo é custoso devido ao pivoteamento das informacdes, porém isto é feito somente
uma vez para cada uma das fontes importadas, ndo sendo um passo critico para a utilizacao
da ferramenta. Foi realizado também o mapeamento manual dos esquemas conceituais das
fontes de dados para a ontologia de referéncia. Durante o mapeamento identificamos que
houve conceitos que ndo puderam ser mapeados ou que ndo existiam em ambas as fontes.
Esta diferenca pode ser resolvida a partir da extencdo da ontologia de referéncia com
conceitos que ndo sdao abrangidos, se forem informagdes relevantes para a consulta

integrada.
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7. DISCUSSAO E CONCLUSOES

Transformar o conhecimento gerado pela ciéncia em um beneficio real para melhora da
salde humana é um dos principais objetivos da pesquisa translacional. Para que isso
aconteca, uma infraestrutura computacional é necessdria permitindo o armazenamento,

gerenciamento, integracdo e analise de ambas informacdes clinicas e bioldgicas.

O projeto descrito nesta dissertacdao tem como objetivo dar um passo em direcdo a
esta infraestrutura, propondo um framework que permite a representacdo de informacao
clinica, sécio-demografica e bioldgica em uma base de dados integrada, apoiada por um
ambiente ontolégico de maneira flexivel e robusta. Esse framework foi implementado em
uma plataforma computacional, denominada IPTrans, que possui uma arquitetura de quatro
camadas: camada de dados, camada semantica, camada de aplicacdo e camada de interface

de usuario.

O modelo de banco de dados biolégico Chado foi estendido com a criagdo do
Maddulo Clinico que permite a representacdo de informacao clinica e sécio demografica de
maneira genérica. O real beneficio de adotar um modelo genérico para representacdo da
informacdo torna-se concreto, com o surgimento de diversas aplicagdes e ferramentas de
andlise que sdo construidas e mantidas pela comunidade que adota esse modelo. Além
disso, facilita a integracdo de aplicacOes e de troca de dados entre grupos de pesquisa e
também entre pesquisadores que ndo adotam o Chado e talvez passem a utilizd-lo depois

da extensdo proposta.

A adocdo do Chado como o modelo basico de banco de dados bioldgico permite a
reutilizacdo das ferramentas existentes construida pelo grupo GMOD ou adaptados usando
a camada de compatibilidade para analise e visualizagdo de dados moleculares. Com a
proposta do Mddulo Clinico, esta solucdo torna-se uma plataforma robusta para area de
medicina translacional pois permite a representacdo de dados clinicos e sdcio-demograficos,

gue antes ndo poderiam ser representados somente no modelo original do Chado.

Com o uso de uma abordagem ontoldgica, por meio da construcdo da camada
semantica e do uso de uma ontologia de referéncia, é possivel gerenciar e integrar tipos de
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dados altamente heterogéneos, tais como dados clinicos e sécio-demograficos. A ontologia
de referéncia serve como uma estrutura conceitual, possibilitando o mapeamento da
informacdo clinica a partir de diferentes fontes para um esquema global. A utilizagdo da
TMO com mapeamento para a ACGT Master Ontology permite tanto a representacdo de
conceitos gerais da medicina translacional, quanto conceitos especificos do dominio da

oncologia e permite a possivel extensao para outras areas de pesquisa.

O uso desta plataforma em um conjunto de dados reais, demonstrou a viabilidade da
proposta de integracdo, destacando suas caracteristicas de flexibilidade e robustez. Por
meio do framework de integracdo e da plataforma computacional desenvolvida é dado um
novo passo para cumprir o gap tecnoldgico que existe entre a bancada e a pratica clinica,
permitindo a reutilizacdo de ferramentas de bioinformatica e também permitindo uma

maneira flexivel de integrar diferentes fontes de dados clinicos e socio-demograficos.

7.1. TRABALHOS FUTUROS

Neste trabalho foi salientado a questdo da representacao e da integracdo de dados clinicos
e biomoleculares. Muito precisa ser feito para suprir as necessidades computacionais da
pesquisa translacional. Os trabalhos futuros foram divididos em trés aspectos: do ponto de

vista da integracdo de dados, do ponto de vista bioldgico e do ponto de vista clinico.

No aspecto da integracdo serd necessario implementar o moédulo de resolugao de
entidades que permita a identificacdo de uma mesma entidade em diferentes bancos de
dados que sdo integrados. Serd necessario também a implementacdo de algoritmos de
combinagcdo de esquemas automatico ou semi-automatico. Uma possivel solucdo seria a
utilizacdo da plataforma Openll (SELIGMAN et al., 2010) que é um sistema de cédigo aberto
e possui alguns dos principais algoritmos de combinacdo de esquemas. Seria possivel
integrar o Openll na ferramenta IPTrans permitindo o mapeamento automatico dos

modelos dos bancos clinicos com a ontologia de referéncia.
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Na parte bioldgica seria interessante estender a parte de microarray para permitir o
parsing de outros formatos de arquivos e consequentemente a importacdao de outros tipos
de experimentos. Um outro aspecto seria integrar a ferramenta com dados de
sequenciadores de nova geracdo. Um outro ponto seria agregar ao IPTrans outras

ferramentas de bioinformatica que usam o Chado como base de dados.

No aspecto da informagdo clinica, seria importante estender o modulo de
importacao de dados para permitir dados que estejam em padrdes de informacdo em saude
como HL7, TISS, TUSS. Também seria importante oferecer um maior suporte a imagens
médicas utilizando padrao DICOM, por exemplo. Um outro aspecto seria um mddulo de
seguranga para implementar algoritmos de anonimizagao e outros mecanismo de seguranca

como acesso via SSL (Security-Service-Layer).
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