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Resumo

O cancro surge como consequéncia de mdaltiplos eventos moleculares,
resultando numa desregulacéo celular tendo como causa ultima a perda de homeostase
celular. Alguns pacientes sdo susceptiveis a estes eventos de desregulacdo devido a
caracteristicas hereditarias, outros, por contacto com fatores exdgenos que provocam
a desregulacdo celular. Depois das doencas cardiovasculares o cancro é a patologia
gue mais mata em todo mundo a seguir, no entanto, se detetado em fases precoces
torna-se menos debilitante e com uma superior taxa de sobrevivéncia.

Apesar do extenso volume de informacdo publicada e dedicada ao efeito de
fatores com impacto na patologia carcinogénica, a terminologia utilizada ndo se
encontra uniformizada nem organizada, dificultando a sua interpretacdo. Os sistemas
de Informacéo que utilizam a tecnologia Web Semantica permitem a uniformizacgéo
de terminologias dispersas.

O trabalho realizado no &mbito da presente dissertacdo visou a criacdo de um
sistema de ontologias descritoras dos fatores associados a cancro que foram reunidos
na ferramenta OntoXcancer. O OntoXcancer € uma ferramenta bioinformética que
permite a gestdo e analise de fatores associados a cancro e permitiu a construcdo da
estrutura de uma base de dados - FactorXcancer. No ambito desta dissertacdo, 0s
fatores associados a cancro foram catalogados de acordo com as ontologias geradas
pelo OntoXcancer e a informacdo bibliografica referente a estes fatores permitiu o
estabelecimento de uma estratégia metodoldgica para a consulta da informacao

disponivel no FactorXcancer.

Palavras-chave: Ontologias; Web semantica; Cancro.
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Abstract

Cancer appears as a consequence of multiple molecular events resulting in cell
disruption having as ultimate cause the loss of cellular homeostasis. Some patients are
susceptible to these events of deregulation due to hereditary characteristics, others, by
contact with external factors that caused cell disruption. Cancer has the second
highest mortality rate all over the world, only behind cardiovascular diseases.
However, if detected at an early stage, it becomes less debilitating and the survival
rate increases.

Despite the extensive amount of published data and dedicated investigations to
best understand the factors that impact on carcinogenic pathology, the terminology is
not standardized or organized, and this information remains difficult to interpret.
Information Systems that use Semantic Web technology allow the standardization of
dispersed terminologies, which will help in this matter.

The work performed under this dissertation aimed to create a system of
ontologies that could describe the factors associated with cancer. They were then
gathered in OntoXcancer tool. The OntoXcancer is a bioinformatics tool that allows
the management and analysis of factors associated with cancer and allowed the
construction of a structured database - FactorXcancer. Within this dissertation, the
cancer-associated factors were cataloged according to the ontologies generated by
OntoXcancer and bibliographic information concerning these factors allowed the
establishment of a methodology for consulting of the information available in

FactorXcancer.

Keywords: Ontologies, SemanticWeb; Cancer.
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1. INTRODUCAO

A.1 Motivacéo para o desenvolvimento de uma ontologia de fatores

associados a cancro.

Na atualidade, o conhecimento cientifico cria quantidades extraordinarias de
informacdo acessivel a qualquer pessoa, em qualquer parte do mundo, permitindo
uma mudanca no paradigma de investigacdo nos dominios da biologia e da medicina.
No entanto, o fato da informacdo ndo estar uniformizada, torna inexistente a sua total
compreensdo por parte de toda a comunidade cientifica, é nesta linha que surge a
necessidade da existéncia de técnicas de organizagdo da informagao .

A organizacdo de informacdo cientifica tem por base dois pressupostos
importantes: armazenamento de forma metodica, facilmente acessivel e reutilizacéo.
Como tal, toda a informacéo tera de ser armazenada de uma forma a que os resultados
de experiéncias, publicacdes cientificas, entradas estruturadas em bases de dados
catalogadas, entre outros, possam estar acessiveis e serem partilhados. No entanto, a
forma como este processo € constituido ndo garante a reutilizacdo nem a
acessibilidade da informacdo a toda a comunidade cientifica. Além disso, os dados
recuperados de uma base de dados, por usufruirem de uma linguagem prdpria, tem
que ser interpretados para que possam fornecer suporte para o conhecimento
cientifico®.

Ao associarmos 0 aumento do volume de informacédo a recente necessidade de
organizacao e acessibilidade de contetdos cientificos, a comunidade cientifica sentiu
a necessidade de criar a Web Semantica (WS), com base na utilizacdo de ontologias.
A Web Seméntica (WS) é uma extensdo da web que nos permite a integracdo manual
dos dados, para que sejam interpretaveis pelos sistemas de informacdo. A WS permite
também a interligacdo entre os dados de modo a atribuir significado,
(conceito/definicdo) aos conteudos publicados para que sejam perceptiveis e
uniformizados quer pelos sistemas de informagéo quer pela comunidade cientifica®?,

As ontologias fornecem uma lingua franca que permite o processamento de

dados entre os sistemas informaticos e a integracdo de recursos web de forma
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inteligente, possibilitando pesquisas rapidas e precisas, facilitando a comunicacao
entre dispositivos heterogéneos acessiveis online®.

Com intuito de simplificar a partilha e reutilizar a informagéo, as ontologias
descrevem conceitos conceitos, relacoes, restricdes, axiomas de um dominio usando
uma organizacdo taxondmica especializada'. Especialistas das areas da Engenharia
Informatica defendem a criacdo de ontologias geneéricas. No entanto, de acordo com
Leite®, a web do futuro deve ser constituida por vérias ontologias pequenas e
altamente contextualizadas, desenvolvidas localmente e ndo por especialistas. Assim
sendo, o desenvolvimento de ontologias ou a reutilizagdo de dados ontologicos pre-
existentes deve ser simples. Permitindo que qualquer individuo, sem conhecimentos
da &rea possa cria-las, permitindo deste modo a disponibilidade do maior nimero de
dados possivel. As ontologias constituem a base que permite uma comparagdo e
reutilizacdo de conhecimentos, pois estabelecem terminologias e interpretacfes
semanticas comuns. As ontologias sdo criadas com o objetivo de definir critérios de
regulacdo de termos e relacdes™, ou seja critérios que regulam os termos e relacdes
entre si, também chamados de redes semanticas. Por exemplo, quem possuir o Gene
ERCCS5, vai desenvolver a patologia Xeroderma Pigmentoso, isto €, um termo (Gene
ERCC5), tem relacdo com o outro (Xeroderma Pigmentoso). As ontologias podem ser
utilizadas como apoio em diversas areas de investigacdo, como a representacdo e
gestdo do conhecimento, processamento de linguagem natural (ou seja comum), bases
de dados, integracdo de dados, bibliotecas digitais ou recuperacdo de dados isolados
por varios sistemas®®.

O crescente volume de informacdo cada vez mais complexa e heterogénea,
cria necessidade de uma integracdo automatica da mesma. As ontologias
desempenham um papel importante nesta integracdo de informacéo, tornando possivel
aproveitar os dados biomédicos provenientes de fontes divergentes, com a certeza de
gue 0S mesmos conceitos terdo 0 mesmo significado, mesmo quando utilizados em
contextos dispares®. De acordo com o bioinformético Jim Golden, “The key to bio
informatics is integration, integration, integration”. Russ Altmanda Universidade de
Stanford acrescenta “To answer most interesting biological problems, you need to
combine data from many data sources (...) However, creating seamless access to

multiple data sources is extremely difficult”"),

34



No entanto, varios estudos recentes demonstram a existéncia de lacunas nas
terminologias existentes na area da biomedicina, ndo se encontrando em
conformidade com os principios terminolégicos e ontolégicos®®*?. Na comunidade
cientifica utilizam-se varias terminologias para 0 mesmo conceito. Atendendo a
nomenclatura de patologias, verifica-se que “Ataxia Telangiectasia” equivale a
“Sindrome de Louis- Bar”, e ambos os termos sdo igualmente utilizados. Mais
exemplos sdo o conceito de ““ cancro do estomago” e “cancro gastrico”, e a relacao
entre “Doenca de Cowden” e “Sindrome de multiplos hamartomas”.

O objetivo da WS passa pelo desenvolvimento de um modelo tecnologico que
permite a partilha global do conhecimento, assistido pelos beneficios dos Sistemas de
Informac&o (SI). Para que isto seja possivel, integram-se linguagens especificas que
serdo descritas mais adiante. A utilizagdo de sistemas de informacdo que utilizem a
tecnologia WS ¢, atualmente, uma das solugbes propostas e mais promissoras para
integracdo de dados e conhecimento proveniente de varias fontes heterogéneas®®.
Com o surgimento desta metodologia surgem novas necessidades e com elas,
estratégias para que os dados semanticos possam ser interpretaveis pelos sistemas de
informacéo. Para resolver este problema surgem as ontologias®?.

O aumento do volume de dados cientificos tem-se notado especialmente na
area da salde, onde cada vez existem mais estudos e onde 0 acesso a este tipo de
conteudos, por parte dos profissionais € cada vez mais complicado. Um dos ramos da
salde em que esta dificuldade € mais notoria é o das doencas oncologicas.

Em termos oncoldgicos, o cancro € uma neoplasia resultante da proliferacéo
descontrolada de células constituintes dos varios tecidos do organismo humano. Esta
proliferacdo descontrolada leva a uma acumulagdo progressiva das células alteradas,
conduzindo a formacdo de um nddulo ou massa tumoral que pode ser visivel ou
palpavel, quando superficial, ou apenas detetavel por métodos imagiologicos. O
cancro € uma patologia com origem multifatorial associada principalmente ao
envelhecimento e desregulacdo celular decorrente da acumulacdo de alteracfes
genéticas ou da expressdo de alelos especificos herdados*”. A neoplasia maligna tem
um desenvolvimento estimulado pela interagdo entre fatores exdgenos e fatores do
hospedeiro ou enddgenos (proprios de cada individuo). Por exemplo, a
hereditariedade genética, o sexo, a idade e fatores exdgenos como a agressdo por
agentes fisicos, bioldgicos e quimicos. Embora estes fatores ja se encontrem bastante
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documentados como tendo um papel ativo na predisposicdo a génese tumoral, 0s seus
papéis especificos ainda nao foram completamente esclarecidos’ Y.

A investigacdo oncoldgica, clinica e epidemioldgica tem permitido enormes
progressos na prevencao, diagnstico e tratamento do cancro®?.

O diagndstico precoce desempenha um papel essencial no, tratamento precoce,
na progressdao e no melhoramento da qualidade de vida dos doentes oncoldgicos,
permitindo melhorar os resultados do tratamento. Apesar dos avancos significativos
no tratamento e no diagndstico precoce, a taxa de sobrevivéncia destes pacientes, ndo
tem sofrido alteraces significativas®??. Aos fatores associados esta reservado um
papel importante no diagnostico e prevencdo de cancro. No entanto, caracterizar a
influéncia dos fatores de risco € um desafio, uma vez que se tem vindo a verificar uma
mudanca de comportamento humano tanto a nivel social como alimentar, que levam a
alteracbes microbiologicas e genéticas. Assim sendo, € pertinente que 0s estudos
cientificos continuem a ser desenvolvidos abrindo novos caminhos para o combate a
esta epidemia: o cancro®.

Devido a todos os avancos no diagndstico e terapéutica ao longo das Ultimas
décadas, a complexidade de informacdo nesta area tem aumentado e o tratamento e
gestdo da mesma revela-se um processo extremamente moroso e complexo®®).

As ontologias podem ser utilizadas no diagnostico de cancro, Alfonso Marco
(2013), utiliza a integracéo de ontologias num sistema informético que ajuda no apoio
a decisdo e deteccdo de cancro da mama™. A construcio de um sistema com base
ontoldgica é um processo semelhante ao da construcdo de um programa orientado a
objetos, muito embora, as classes e objetos em ontologias sejam sobre um dominio.
Uma boa forma de desenvolver um processo de construgdo de ontologia é produzir
um documento especifico de ontologias escritas em linguagem natural, com
informacdes do tipo: objetivo, publicos-alvo, relacbes possiveis e grau de formalidade
usado para codificar a ontologia e a sua abrangéncia. Uma ontologia especifica deve
ser concisa, incluir apenas termos relevantes, significados dos termos e as suas
relagbes que fazem sentido no dominio™. Atualmente inlimeras metodologias,
linguagens e ferramentas séo utilizadas para apoiar todo o processo de construcéo de
uma ontologia®*®.

Para a construcdo de uma ontologia, em primeiro investiga-se e junta-se toda a
informacdo referente & ontologia, depois definem-se as classes, que sdo formas de
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organizacdo e dominios e sao 0s conceitos caracteristicos mais adequados que devem

ser integrados no sistema desenvolvido. A Figura 1 retrata uma metodologia geral

! Purpose Identification na
! Requirement Specification !
L}

Ontology
Capture |mmmmmmmmmm—— - .
e 1 r'y ! Integrating Existing '
Evaluation and 1 Ontology !
1

1 1

1 . 1 A\ 4
1 Documentation :

1

______________ Ontology
\ Formalization /

Figura 1 - Metodologia geral para construir uma ontologia. Adaptado de Alfonse et al®®.

Sendo uma patologia multifatorial complexa, que atinge uma fracdo
significativa da populacdo mundial, o cancro é o principal alvo dos esfor¢cos
multidisciplinares utilizando estes novos e poderosos meios tecnoldgicos, as
ontologias®”. No entanto, a falta de uma infraestrutura de informagdo aberta e
compartilhada com toda a comunidade cientifica impede as instituicGes de pesquisa
cientifica/clinica de serem capazes de reutilizar dados das diferentes fontes de
dados®”. O isolamento de vérias especialidades envolvidas na compreensdo e
tratamento do cancro torna-se assim numa das principais dificuldades no que diz
respeito & utilizacdo de ontologias na pesquisa biomédica®®.

Em suma, a presente dissertacdo tem como objetivo a implementacdo de uma
metodologia e o desenvolvimento de uma base de dados com principios ontologicos
capaz de catalogar, organizar, inferir e correlacionar, dados heterogéneos obtidos pelo
conhecimento cientifico a partir da literatura disponivel, para analise e gestdo de
informacdo, nomeadamente relativa a fatores associados a cancro. O objetivo passa
por desenvolver uma forma de integracdo e reutilizacdo de informacdo entre a
comunidade cientifica, através do desenvolvimento de uma estrutura ontoldgica que
permita a catalogacdo de multiplos dados sobre fendmenos complexos, tais como,
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fatores associados a doengas, modificacGes genéticas associadas a cancros, fatores de
risco extrinsecos presentes na rotina social que se associem a doencas/cancros, entre
outros. Com a revisdo de literatura desenvolveu-se uma estrutura de base de dados
referente a fatores associados a cancro, onde ficou evidente a grande dispersdo de
informacdo e ambiguidade de conceitos existentes. Surge assim a necessidade de
utilizacdo de principios ontoldgicos no projeto desenvolvido, de modo a preencher

esta lacuna.

A.2 Requisitos para a construcgao de ontologias relacionadas com

fatores associados a cancro

Com o desenvolvimento da web, o processo de divulgacdo da informagéo
cientifica foi substancialmente alterado. Na atualidade, as publicacdes cientificas
ficam disponiveis em todo o mundo em segundos e 0 aparecimento de sistemas de
bases de dados e de redes que permitem 0 armazenamento e reutilizacdo de
praticamente todos os dados obtidos em ensaios, alteraram por completo o paradigma
cientifico, permitindo o acesso a materiais mais diversificados e em muito maior
quantidade. Os recentes avan¢os na biologia molecular, genética, bioquimica e outras
areas tém sido estimulados em larga escala por esta disponibilidade de dados, assim
como pelas tecnologias mais recentes cada vez mais automatizadas. Ainda que, ha
algumas décadas atrds a maior parte do trabalho experimental era realizado de forma
manual, hoje em dia, este pode ser executado a partir de dispositivos
computadorizados, tornando todo o processo mais rapido. Todas estas novas
abordagens levaram a uma diminui¢do do tempo necessario para o desenvolvimento
cientifico, aumentando as publicacdes cientificas e a partilha de conhecimento®.

Neste capitulo serdo abordados quais 0s processos que levaram a esta
disponibilidade, acessibilidade e reutilizacdo de informacéo entre toda a comunidade

cientifica.

A.2.1 Web Semantica
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A pesquisa biomédica evoluiu para uma ciéncia geradora intensiva de dados,
produzindo quantidades extraordinarias de informacdo a qual pode ser integrada a
partir de recursos distintos®. A anélise dos dados e posterior avaliagdo critica
completa o processo de aquisicdo do conhecimento. Em dominios como a medicina
translacional, onde varios tipos de dados, provenientes de diferentes fontes e em
diferentes formatos, estdo envolvidos, a integracdo, reutilizacao e interoperabilidade
de dados so requisitos fundamentais para uma anélise eficiente®® 32,

Em 1995, Davidson et al. questionou a viabilidade da integracdo de dados, ja
que a estrutura dos mesmos deveria acompanhar a evolucéo cientifica®. Louie et
al, em 2007, identificou alguns desafios para a integracdo de dados em gendmica.

A falta de fontes de dados clinicos e problemas com a privacidade associados
aos mesmos, sdo alguns dos desafios que mostram claramente que a integracdo de
dados permanece uma area de pesquisa em aberto, aumentando de complexidade a
medida que aumenta o nimero de dominios heterogéneos a serem integrados®®.

Tim Berners-Lee et al. refere que a WS é uma extensdo da Web atual que
permitird uma cooperacdo entre os sistemas de informacgdo (SI) e a comunidade
cientifica. Segundo este autor, a WS interliga significados de palavras e tem como
finalidade atribuir um significado aos conteddos publicados pela comunidade
cientifica na Web, de modo a torna-las percetiveis®. Com a WS os Sl terdo uma
maior capacidade para compreender a informacdo depositada na Web, facilitando a
procura, filtragem e categorizacdo da informacdo, conduzindo a sistemas capazes de

produzir novo e melhor conhecimento.

A.2.1.1 Arquitetura da Web Semantica

A web é um extensissimo repositério de dados e conhecimento, e as
tecnologias da web semantica suportam a interacdo da interoperabilidade entre as
maquinas. O World Wide Web Consortium (W3C), criado em 1994, ¢é a principal
organizacgdo internacional que conduz a evolugdo da World Wide Web (WWW) até
ao seu maximo potencial, a partir do desenvolvimento de protocolos que promovam

esta evolucdo e assegurem a sua interoperabilidade. Os seus principais objetivos séo:
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Construcéo de uma Web para todos: o valor social da web é permitir a
comunicagdo humana e a oportunidade de partilhar conhecimento,
superando barreiras de lingua, culturas, softwares, hardwares,

localizacdo geogréfica entre outros.

Web em tudo: acesso a web a patir de qualquer tipo de dispositivo. Téo
simples, facil e conveniente como 0 acesso a web a partir de um

desktop.

Web como base de conhecimento: permitindo a resolucdo de
problemas que de outra forma seriam muito complexos de se

resolverem.

Web como meio Util para transagfes sociais. Novas tecnologias (W3C)
devem permitir transacbes seguras, onde a responsabilizacdo,

confianga e confidencialidade, sejam um ponto primordial©®.

E neste contexto que surge o conceito da arquitetura da Web Semantica,
ilustrada pela Figura 2.

A WS ¢é uma extensdo da web atual e apresenta uma arquitetura em camadas,
utilizando padr@es e tecnologias de forma hierarquica. Esta arquitetura por camadas
define as linguagens e tecnologias usadas para um perfeito funcionamento da Web.
Este tipo de abordagem assume que 0s niveis superiores utilizam as capacidades dos
niveis inferiores, permitindo que os niveis inferiores possam ser aplicados de modo

estavel, mesmo que os niveis superiores ainda estejam a ser formulados®”.

Rules/Query

URI/IRI Unicode

Figura 2 - Arquitetura da Web Semantica. Adaptado de Sigmore©”.
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A ideia de organizar o conhecimento de forma estruturada é pelo menos tédo
antiga quanto o proprio conceito do conhecimento. Aristoteles, focando-se nesta ideia,
procurou uma forma sistematica para o problema prético de representar a estrutura da
realidade e, embora a filosofia tenha acumulado ferramentas analiticas para 0s
problemas ontologicos, ainda assenta na base aristotélica. Muitas das ideias e termos
ontoldgicos, como as nocdes de categoria e hierarquia, tem origem na filosofia de

Aristételes®®, como ilustrado pela Figura 3.

sensitive

Figura 3 - Arvore de Porfirio, com as categorias de Aristoteles (em retangulos). As linhas
representam relacdes entre categorias. Adaptado de (AlexanderYu 2006)¢9.

O termo ontologia deriva do grego “ontos”, ser, e “logos”, palavra, e define
estruturas organizadas a partir de conceitos e da interligacdo entre os mesmos. As
ontologias melhoram a organizacdo da informacdo através da sua uniformizacao e
padronizacdo, permitindo fazer representacdes logicas que possibilitam a recolha de
citacoes®,

Na literatura encontram-se inimeras defini¢cGes para o termo ontologias. Estas
defini¢des variam consoante o contexto, as propostas de aplicacdo em diferentes areas
de conhecimento e a maneira de construcdo da ontologia, quer ao nivel das
metodologias, quer em termos de ferramentas e linguagens. Tal diversidade tem
dificultado a escolha e a utilizagdo das técnicas disponiveis para a manipulagdo de

ontologias na organizacdo de informagao™®.
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Nos Sl ndo ha qualquer acordo quanto ao significado de uma ontologia. Estas
sdo geralmente consideradas artefactos de representacdo, ndo existindo clareza ou
consenso quanto as condicdes necessarias para a aplicacdo do termo. Os significados
atribuidos ao termo ontologia sdo muitas vezes conflituosos®.

A definicdo de ontologia encontrada mais frequentemente na literatura da WS
é a proposta por Gruber (1993), “A specification of a representational vocabulary for
a shared domain of discourse — definitions of classes, relations, functions, and the
objects — is called na ontology. An ontology is an explicit specification of a
conceptualization”®?,

As ontologias definem os termos e as relacBes basicas que compéem uma
terminologia de uma éarea especifica, bem como regras de termos e relacdes para
definir extensdes dessa terminologia. Elas concedem a base para a interoperabilidade
entre sistemas. Sdo também utilizadas como uma base para a integracdo de fontes de
informacdo e como um modelo para a consulta de fontes de informacéo, auxiliando a
comunidade cientifica no desenvolvimento e manutenco de ontologias“V.

Por outro lado, segundo Noy N.F., McGuinnes D. L., as ontologias sdo
igualmente usadas para construir bases de conhecimento. Uma base de conhecimento
é formada por uma ontologia e todo um conjunto de instancias individuais das suas
classes. As bases de conhecimento podem ser consultadas pela comunidade cientifica
de forma a enriquecerem, reutilizarem e guardarem todos os dados®®.

Outra das definicBes de ontologia carateriza-a como sendo um sistema que
utiliza uma terminologia especifica para descrever entidades, classes, propriedades e

funcdes relacionadas com um determinado assunto®?

, que no caso da presente
investigagdo serd referente a fatores associados a cancro.
Para a constru¢do de uma ontologia, além das principais funcdes descritas, é

necessario ponderar as razes que levam a sua construcao:®

e Partilha de dados comuns em estruturas de informacbes entre as
pessoas ou agentes de software;

e Reutilizacdo do conhecimento de dominio;

e Verificacdo de hipdteses de dominio explicito;

e Separacdo do conhecimento de dominio do conhecimento operacional;

e Analise do conhecimento de dominio;
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Segundo Noy N.F., McGuinnes D. L. (2001), o desenvolvimento de uma

ontologia inclui fases como a elaboracdo e definicdo de classes, a organizacdo numa

estrutura hierarquica, a especificacéo de slots e a atribuicéo de valores validos.

Gobmez (1998) cita outra abordagem para o desenvolvimento de uma ontologia

defendendo o seguinte conjunto de principio

S(43,44):

Clareza e objetividade: uma ontologia deve fornecer definicdes
precisas e objetivas em forma de linguagem natural:

Integralidade: As definicbes devem ser expressas por condi¢fes
necessarias e suficientes;

Coeréncia: Uma ontologia deve permitir fazer inferéncias consistentes
com as defini¢oes;

Inclus@o de novos termos gerais ou especificos devem ser incluidos na
ontologia sem revisdo das defini¢Oes existentes;

Minimo compromisso ontoldgico: Poucos axiomas quanto possivel
sobre 0 mundo modelado;

Diferenciacdo do principio ontoldgico: Classes com diferentes critérios

de identidade devem ser separadas;

Alguns estudos tém em consideracdo diferentes critérios no desenvolvimento

da ontologia, como por exemplo a formalidade da lingua ou o nivel de dependéncia de

uma tarefa. Guarino (1998) considera o ultimo e identifica o Gltimo e identifica os

quatro tipos basicos de ontologias(43.45):

Ontologias gerais ou de nivel superior: descrevem conceitos gerais
como espaco, tempo, substancia, objeto, ocorréncia ou ac¢do, que ndo
dependem de um problema ou dominio particular. No entanto, o
desenvolvimento deste tipo de ontologias ainda néo foi realizado;

Ontologias de dominio: descrevem um vocabulario préprio de um dado

dominio (como a biologia ou medicina);
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e Ontologias de tarefa: fornecem um vocabulario sistematizado de
termos relacionados a execugdo de uma tarefa especifica, independente
do dominio em quest&o;

e Ontologias de aplicacdo: contém as definicGes necessarias a aplicacdo

de uma tarefa num dado dominio;

Para iniciar todo o processo de constru¢cdo de uma ontologia, é crucial

identificar o tipo de ontologia de acordo com uma classificacdo particular®.

A.2.4 Bio-ontologias

Atualmente a aplicacdo de tecnologias e softwares direcionados para grandes
volumes de dados genéticos, fisioldgicos e patologicos, resulta num crescimento
exponencial de informag@es. Lidar corretamente com esta informacéo é crucial no
entendimento dos mecanismos moleculares de doencas multifatoriais, como o cancro.
SO assim € possivel conseguir avancos significativos em areas como a fisiopatologia
clinica, farmacoterapia, abordagens diagnésticas e mecanismos de prevencao®®.

As ontologias do dominio da biologia e da biomedicina designam-se por Bio-
ontologias e sdo formadas por conceitos bioldgicos e relagGes entre eles. A sua
aplicacdo mais comum é a anotacdo baseada em ontologia de dados bésicos, que
consiste nos dados da associacdo de elementos da ontologia (isto €, conceitos e
relacbes), para que as ontologias possam ser utilizadas por toda a comunidade
cientifica, a partir de sistemas de informacéo e onde se possa pesquisar e navegar®”.

As bio-ontologias transmitem o significado biomédico de estudos cientificos,
num formato acessivel aos sistemas de informacdo, e permitem a integracdo de dados
e conhecimento provenientes de varias fontes. A conjetura atual mudou drasticamente
a forma como a biomedicina constroi as suas ontologias. Em primeiro lugar, como as
ontologias se tornaram uma corrente comum dentro de biomedicina, desenvolvem-se
de forma colaborativa entre cada vez mais grupos da comunidade cientifica. Em
segundo lugar, as ontologias estdo a tornar-se de tal forma extensas (por exemplo, 0s

conceitos Thesaurus NCI que ja abrange 103670 Classes), que ndo permitem a
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organizacdo eficiente sem recorrer a organizagdes como o Centro de NCI de
Bioinformatica (NCICB)®®).

As Bio-ontologias sdo cada vez mais utilizadas em vérias aplicacGes de
bioinformatica, que vao desde a pesquisa, & anotacdo semantica e analise de dados em
larga escala. Para representar este tipo de ontologia, a seguinte lista contém apenas
uma pequena amostra de ontologias biomédicas notaveis que utilizam algum processo

colaborativo estruturado para o seu continuo desenvolvimento®®:

e O Gene Ontology (GO) oferece uma terminologia para a unificagéo da
representacdo de genes e seus produtos em diferentes espécies numa
base de dados“?;

e National Cancer Institute’s Thesaurus (NCI Thesaurus) € uma
ontologia de referéncia biomédica, que abrange as areas de biologia
bésica do cancro, da ciéncia translacional e oncologia clinica
desenvolvida pelo NCI Center for Bioinformatics (NCICB)®?;

e Ontology for Biomedical Investigations (OBI) € uma ontologia que
descreve as experiéncias biologicas e médicas: (http://obi-
ontology.org);

e International Classification of Diseases (ICD) é uma ferramenta de
diagnostico padrdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
epidemiologia, gestdo da salde e para fins clinicos. Esta inclui a
andlise da situacdo geral de satde de grupos populacionais. Ela é usada
para monitorizar a incidéncia e prevaléncia de doencgas e outros
problemas de sadde: (http://www.who.int/classifications/icd/en/);

e Medical Subject Headings (MeSH) é uma terminologia criada pela
National Library of Medicine para a indexacdo da literatura®>. MeSH
faculta um conjunto padrdo de termos que as bibliotecas médicas
utilizam para descrever os principais temas abordados na literatura.
Originalmente concebido para ajudar a comunidade cientifica a
realizar uma pesquisa bibliogréfica, os terminologia padrdo fornecida
pelo MeSH provaram ser extremamente Uteis para aumentar oS
métodos de processamento de linguagem natural para o processamento

de texto, extragao e classificagdo®>;
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A.2.5 Linguagens de desenvolvimento de uma ontologia

Recentemente, membros de diferentes comunidades realizaram experiéncias

para o prototipo da WS com diferentes origens e objetivos em mente. Criaram uma

infinidade de linguagens para representar as ontologias e dados de instancia na Web

como o Hyper Text Markup Language (HTML), Resource Description Framework

(RDF) e Ontology Interchange Language como representado pela Figura 4.

Normalmente, uma linguagem Web Seméantica serve para descrever ontologias e

dados de instancia (que é o preenchimento dos conceitos necessarios para a criacao de

ontologias) que contém uma descricdo hierdrquica de conceitos importantes num

dominio, intituladas de classes®®.

ACRONYM LANGUAGE CHARACTERISTICS

HTML Hyper Text Markup Language Simplicity.

XML Extensible Extensions for arbitary domains and specific tasks.

SHOE Simple HTML Ontology Extensions  |It is a XML compatible knowledge representation language for
the web. It allows page authors to annotate their web
documents. It is not actively maintained.

RDF Resource Description Framework  |Syntactic conventions and simple data models to represent
semantics. Itsupportsinteroperabilityaspectswithobject-
atribute-valuerelationships.

RDFS Resource Description Framework Primitives to model basic ontologies with RDF.

Schema
OolL Ontology Inference Layer/ Ontology |Primitives to model ontologies from frame-based languages,
Interchange Language formal semantics and reasoning support based on descriptive
logic, a proposal for syntactic interchange of annotations. It is
compatible with RDF Schema [Fenselet al. 2000].

DAML DARPA Agent Markup Language It is formed by DAML-ONT, (a language of ontologies) and
DAML-Logic (a language able to express axioms and rules). It
inherits many characteristics of OIL, however, it is less
compatible with RDF than OIL.

XSL Extensible Stylesheet Language It provides a standard to describe mappings between different
terminologies, (a translation mechanism between XML
documents).

XOL Ontology Exchange Language Simplicity, a generic approach to define ontologies. It has two
syntactical variants based on XML and RDF Schema.

Figura 4 - Algumas linguagens de apoio & gest&o de ontologias. Adaptado de Maria Neto

1)

A partilha de informacdo com o mesmo significado entre sistemas de

informacdo e a comunidade cientifica requer a existéncia de uma linguagem

semantica padrdo. Ao longo da dltima década, a comunidade web semantica, e em
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particular a World Wide Web Consortium (W3C), tém vindo a desenvolver um
conjunto de linguagens base de forma a atingir uma terminologia comum. Algumas
dessas tecnologias tornaram-se padrdes para a web semantica. A W3C promoveu o
aparecimento de novas linguagens como XML, XML Schema, Resource Description
Framework (RDF), RDF Schema, SPARQL, SKOS (Simple Knowledge Organization
System) e OWL, que vém permitir a interoperabilidade e cooperacao entre 0s sistemas
informéticos e a comunidade cientifica®.

Segundo Staab, et al. (2009), estas linguagens ontoldgicas permitem uma
escrita clara, de conceitos e terminologias e tém como principais requisitos uma
sintaxe e semantica bem definidas®"*®. Segundo Custodio (2012), “A OWL ¢ a
linguagem mais recente e completa, pois captura os diferentes conceitos e relagdes
gue ocorrem nas ontologias. As ontologias criadas com a OWL permitem representar
explicitamente a semantica exata de classes, das suas instéancias e propriedades,
dentro de um mesmo dominio. A OWL é uma extensdo do RDF/RDFS e tem um poder
expressivo semantico maior do que o RDF e RDFS®".

A.2.6 Aplicacdes Semanticas na area da Biomedicina

Com o aumento exponencial do nimero de ontologias biomédicas, 0 mesmo
acontece com o numero de bibliotecas que as organizam. Algumas bibliotecas
pesquisam pela web para recolha de ontologias, como o Swoogle, 0 Watson e o
OntoSelect. Outros solicitam as suas proprias ontologias como a biblioteca DAML e
SchemaWeb, estando limitados ao armazenamento de ontologias com base em
linguagem de representacéo ontoldgicas®”>®).

O Bioportal € uma das aplicacbes mais conhecidas no dominio das ontologias.
Permite 0 acesso as ontologias biomédicas mais comuns, disponibiliza ferramentas
para trabalhar com elas, permite navegar na biblioteca de ontologias, pesquisar um
termo em varias ontologias, navegar mapeamentos entre termos de diferentes
ontologias, anotar texto com termos de ontologias, pesquisar recursos biomédicos
para um dado termo, entre outros®?.

O Bioportal, desenvolvido pelo National Center for Biomedical Ontology

(NCBO) Figura 5, também permite a pesquisa integrada de recursos de dados
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biomédicos, como o Gene Expression Omnibus (GEO), ClinicalTrials.gov e
ArrayExpress, por meio de anotagdo e indexagdo desses recursos como ontologias.
Assim, este recurso, ndo so fornece a comunidade cientifica 0 acesso a ontologias

biomédicas, mas também fornece suporte para integrar dados de outros recursos.

800 Welcome to the NCBO BioPortal | NCBO BioPortal

nu Ehl[p‘,’[binpur\al.b'\oumolugv‘urg[

¢ | Qr Google

O BioPortal Browse Search Mappings Recommender Annotator Resource Index Projects Sign In | Help ‘ Feedback

W Follow @bioontology 1538 followers| [Gosto 301 () Gite Us

Welcome to BioPortall For help using BioPortal, click on this icon: (=

— Search all ontologies — Find an ontology — Search resources

Advanced Search Browse Ontologies > Advanced Resource Search
— Most Viewed Ontologies — Latest Notes — Latest Mappings
i New Term Proposal-}zXVasUMoQCQc (Radiology Lexicon, Malignant neoplasm of bronchus and lung. unspecified
Ontology Views ICDICM) <=> Non-small cell lung cancer (SNOMEDCT;
SNOMED Clinical Terms 13,601 New Term Proposal-OaPnBnZbfGppdoi (Radiology
3 N Lexicon) Malignant neoplasm of unspecified part of unspecified

National Drug File 9,320 bronchus or lung (ICD10CM) <=> Non-small cell luna

cancer (SNOMEDCT)
MedDRA 4,254 New Term Proposal-ItuxKivGottfku (Radiology Lexicon)
International Classification of Diseases 3,415 Mixed ductal and Iobular carcinoma of breast (SNOMEDCT)

New Term Proposal-WMPPrfBiLOEDgFyz (Radiolor <=> Abnormal Cell (NCIT]

NCI Thesaurus 1,528 Lexicon)

Infiltrating duct carcinoma of breast (SNOMEDCT) <=>

— Statistics New Term Proposal-GeoUHvPHNHE (Radiology Lexicon)] Invasive Ductal Carcinoma, Not Otherwise Specified (NCIT)
U

Ontologies 385
Classes 5,862,647
Resources Indexed 39
Indexed Records 5,126,145
Direct Annotations 1,883,854,337 s
Direct Plus Expanded Annotations 24,828,631,205 ;

Figura 5 - Pagina web da biblioteca Bioportal.

O Bioportal é uma biblioteca aberta de ontologias biomédicas que armazena
ontologias desenvolvidas em varios formatos. Prevé atualizacdes automaticas por
submissdo de novas versdes pelo utilizador, e que permite 0 acesso através de
navegadores da Web e através de Web Services. No Bioportal os utilizadores inscritos
podem navegar e procurar as ontologias, apresentar novas versdes de ontologias no
seu repositorio, comentar sobre qualquer ontologia (ou parte dela), adicionar uma
revisdo da ontologia, descrever a sua experiéncia na utilizacdo de uma ontologia ou
fazer sugestdes para o desenvolvimento de novas ontologias. O fato de permitir que
os membros da comunidade possam contribuir ativamente para o contetdo, do
Bioportal, aumentando assim o valor do contetdo distingue-se de uma forma positiva
de outros repositérios de ontologias®?.

Em 2008, Bioportal (http://Bioportal.bioontology.org/) continha 72 ontologias
(300 000 classes) e tem crescido significativamente, j& que em 2011 continha 260
ontologias (4,8 milhdes de classes). Varios grupos publicam as suas ontologias no
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Bioportal, incluindo caBIG, Clinical and Translational Science Awards, Consultative
Group on International Agricultural Research, OBO library, a Proteomics Standards
Initiative, o Sistema Unified Medical Language System (UMLS) e a World Health
Organization (WHO) Family of International Classifications®”

As ontologias biomeédicas proporcionam um conhecimento de dominio
essencial para a integracdo de dados, recuperacdo, reutilizacdo e processamento de
informacéo e que fornecem um instrumento de apoio a decisdo. No entanto, falta-nos
a interface entre estes conceitos e a sua integracdo via servicos Web. Estes
conceitos/ontologias foram transcritos para uma linguagem (OWL e RDF, formato
OBO) para que fossem reconhecidos na web (como referenciado anteriormente)

utilizando a ferramenta Protégé®".

B.1 Sistema de classificacdo de neoplasias.

O termo “cabega ¢ pescogo” na classificacdo anatomo-topogréfica de cancros,
¢ utilizado maioritariamente para descrever 0s tumores malignos do trato
aerodigestivo superior, envolvendo as regides anatomicas da cavidade oral, faringe e
laringe. O subgrupo major de carcinomas da “cabega e pesco¢o” situa-se na cavidade
oral, abrangendo as membranas da mucosa oral como os labios, a lingua em toda a
sua extensdo, as gengivas, o soalho da boca, o palato duro e mole, assim como a
faringe, que compreende a orofaringe, hipofaringe e nasofaringe. Outros tumores que
ocorrem nesta area, como o0s do cérebro, tiroide e melanomas ndo sdo
convencionalmente incluidos quando aplicamos o termo “cancro da cabeca e
pescoco”. NO entanto, esta discrepancia de termos leva a alguma discordia na
comunidade cientifica®. Na presente dissertacdo considera-se o termo “cancro da
cabeca e pesco¢o” ttil de acordo com a semelhanga histologica e fisiologica (a nivel

de continuidade) no complexo “cabeca e pescogo” e sera este o termo utilizado.

O Sistema de Classificacdo das patologias neoplasicas esta organizado num
sistema codificado determinado pela World Health Organization (WHO) e utiliza a
maior base de dados internacional de classificacdo de patologias, a Internacional
Classification of Diseases (CID). Este sistema consiste numa ferramenta de

diagnostico padréo para a epidemiologia e gestdo da saude, sendo tambem util para

49



fins clinicos. Esta ferramenta inclui a analise da situacdo geral de saude de grupos
populacionais especificos e é utilizada para monitorizar a incidéncia e prevaléncia de
doencas assim como outros fatores associados a salde. A codificacdo determina que a
CID-O é uma classificacdo de eixo duplo, um sistema comum de codificacdo tanto
para topografia como para a morfologia. O codigo topografico utilizado para a
maioria das neoplasias € 0 mesmo utilizado para neoplasia maligna CID-10 e dentro
dele a codificagdo das neoplasias vai de CO0 a D48. A titulo de exemplo, os tumores
da cavidade oral e orofaringe incluem as zonas anatdmicas como o labio, lingua,
cavidade oral [CID-10: C00-06], e orofaringe [CID-10: C09-C10], mas exclui os

tumores das glandulas salivares [C07-08] e outros locais faringeos de [C11-13]¢%%2).

B.2 Fatores etioldgicos em cancro

Em epidemiologia, fator de risco refere-se a um agente com a capacidade de
aumentar a probabilidade de um individuo saudavel de desenvolver determinada
patologia®?.

Os fatores de risco associados ao cancro oral ainda ndo Sse encontram
claramente estabelecidos, contudo, é possivel apontar fatores exdgenos e enddgenos
com capacidade para promover o desenvolvimento de patologia cancerigena. Existem
inimeras citacdes que referem uma elevada correlacdo entre o cancro e o fumo do
tabaco (carcinogénico completo por ser simultaneamente indutor e promotor da
carcinogénese). No entanto, sdo muitos os fatores que podem agir de uma forma
sinérgica na iniciacdo e promocao da carcinogénese. Fatores quimicos como o alcool,
fatores bioldgicos como o virus do papiloma humano (HPV), fatores oro-dentarios,
deficiéncias alimentares, candidiase cronica e infecdo viral foram também
identificados como fatores que contribuem para o desenvolvimento do cancro
oral®%4+-%9  Ogs habitos tabagicos e alcodlicos estdo envolvidos em 75% de todos 0s
carcinomas das células escamosas da cabeca e pescoco, (SCCHN) e possuem um
efeito sinérgico quando combinado®”. Estes fatores sdo igualmente partilhados com
outros tumores®, verificando-se que este processo carcinogénico pode decorrer num
periodo de 10 a 20 anos desde o inicio do contacto com o agente, até que as lesdes

atinjam um tamanho que possibilite a sua identificaco clinica'*®.
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Capitulo 111

Objetivos
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3. OBJETIVOS

Uma vez que se verificou que ndo existia ainda uma base de dados com a
catalogacdo dos fatores com implicagdo em cancro, com a presente dissertacdo
pretende-se desenvolver a estrutura de uma base de dados referente a fatores associados

a cancro.

O trabalho delineado para a presente dissertacdo tem como objetivos:

Revisdo bibliografica como precursora da criacdo da Base de Dados.
Criacédo de ontologias descritoras para fatores associados a cancro;

Desenvolvimento da uma base de dados referente a fatores associados a cancro;

> W o

Estabelecimento de uma metodologia para consulta da base de dados criada.
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Capitulo IV

Materiais e Métodos
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4.MATERIAIS E METODOS

4.1 Construcdo da base de dados - FactorXcancer

Visando a estruturacdo de uma base de dados que permitisse a subsequente
catalogacdo dos fatores associados a cancro, foi desenhada uma pesquisa bibliografica
na base de dados online Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed- Figura 6), de

forma a identificar o maior nimero de descritores aplicados em todos os tipos de cancro.

S NCBI  Resources @ HowTo & My NCBI Sign In

Advanced Help

PubMed

online books. Citations may include links to full-text content from PubMed Central and publisher web sites.

\ PubMed comprises more than 21 million citations for biomedical literature from MEDLINE, life science journals, and

Using PubMed PubMed Tools More Resources
PubMed Quick Start Guide PublMed Mobile MeSH Database

Full Text Articles Single Citation Matcher Journals in NCBI Databases
PubMed FAQs Batch Citation Matcher Clinical Trials

PubMed Tutorials Clinical Queries E-Utilities

hew and Motewarthy £ Tosic-Specific Queries LinkOut

Figura 6 - Pagina web da base de dados Pubmed.

4.1.2 Metodologia aplicada na pesquisa da bibliografia referente a

fatores associados a cancro

A pesquisa bibliografica foi conduzida utilizando de forma inclusiva o0s
sequintes termos: “Risk factors of oral carcinoma”, “oral cavity cancer risk”;
“oropharyngeal cancer risk”; “oral squamous cell cancer risk”; “oral cancer risk”;
“oral carcinogenesis”; “head and neck cancer”; “head and neck neoplasms”; “risk
factors of cancer”; “polymorphism and cancer”; “genetic in oral cancer”; “genetic
susceptibility of cancer”; “dietary factors in oral cancer”; “etiology of oral cancer”;
“human papillomavirus and oral cancer”; “infections and cancer”; “risk factors of
cervical cancer”; “etiology of cancer”.
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Como critérios de filtragem foram definidos: artigos publicados entre Janeiro de
2000 até Janeiro de 2012. Foram selecionados os Ultimos 12 artigos publicados em cada
ano, como mostram as Tabelas | e Il, pagina 42. A Tabela | representa o nimero de
artigos consultados por ano de publicacdo e o tipo de cancro identificado. A Tabela Il
representa 0 numero de artigos consultados por tipo de cancro identificado. Pretendeu-
se também apreciar a evolucdo da terminologia aplicada para descrever fatores
associados a cancro e para isso foi estabelecida comparagéo entre a bibliografia mais e
menos recente. Neste sentido, procedeu-se a leitura de bibliografica mais antiga,
referente ao intervalo de tempo entre 1975 — 1999. E de salientar que sempre que foi
necessario informacao adicional sobre determinado fator, a pesquisa foi alargada para

além do intervalo temporal previamente estipulado.

A Tabela I representa o numero de artigos consultados por ano de publicacdo, com

indicacdo do tipo de cancro identificado em cada ano.

TABELA |

Ano de N°

Publicacéo artigos Tipo de cancro

*%). Faringeo!'""> %0880 Caheca e pescogo! %) Cavidade Nasal*®”;
Pancreatico®&5?; Colon(73789° 9. Reto(7%78.90.9); : Laringeol" 7989 pyImao>79; Bemga‘7577 ),
Gastrico”®; Mama8%2: Orofarmgeo”‘” Pénis®: pele(™; Esofaglco(83) Melanoma'™®:
Cervical 77685399 panilomatose respiratéria recorrente™®.

Oral®®; Faringeo®®; Mama%D: pelel®): _infoma Non-Hodgkin™®®; Linfoma

Hodgkin®®1%9: infoma Burkitt"®®; Linfoma B-ceel®®; Hiperplasia do ganglio linfatico

gigante03104); Leucemia das células T adultas®31%9): Lelomyosarcoma(103 Anus®®:

Figado®01103 100): Gstrico®: Colon@oh199): Reto01109): Nasofarlngeo(lom“) OvariosXo:

Mesotelioma®®?; Cérebrot®; Osteosarcoma®™®?: Orofarlngeo(102 106). by m0®?; Renal °:

Cabecae pescogo(1°3'1°6'1°7); Cervical 1% Sarcoma de Kaposi®®; Vulvar1°219;

Pénist02103109. Ang-genital 1%21%): pancreético™?; Préstata™®*1%®; Endométrio™®?; Vesicula

Biliar®®.

Oral®™®119: Orofaringeo®!%H4119: | aringeo™'?: Faringeo™?; Esofagico!116-118);

Gastrico™'®); Cervical **19: Ano-genital *1*19; Cabeca e pescogo®1#11%120),

Oral(lzl—lzs); Célon(126,127); Ret0(126,127); Fl'gado(126,127); Bexiga(126,127); Géstrico(126,128); Pele(127),
2002 10 | Pulmo®?”; Mesotelioma®?”; Orofaringeo??; Hipofaringeo®?V; Mama??;
Esofagico?%129): Faringeo™?; Laringeo™; Cervical****3); Génito-Urinario™?".

Oral ™2 - C1on3: Reto™: Mamal® 2 pulmaote1: Bexiga(m*““); Gastrico®2 19
Esofagico(*3213+137-140): pancreatico™3414Y); Orofarlngeo(133 136142) | aringeo™?; Cavidade
nasal*?; Renal®®¥; Flgado(134 138). panjs39); Cabeca e pescoc;o(136 1381 | o comia3);
Faringeo®; Hipofaringeo®™®; Cervical1%:157:138.149)

Oral(l44—150) Colon(l45 ,147,150,151). Ret0(145 ,147,150,151). Farlngeo(145) Orofarlngeo(]AS 150)
Larlngeo(145 180). pancreatico®51%0152: pele@: [ infoma Non- Hodgkin#>152): - Leucemia das
células T adultas®5152:159: AnusS); Mamad514D); penis5:152: pylmzo(145150);
Figado(45:152.15%). BEX|ga(145 150). Gstricot5150452. vesicula Biliar®: L eucemia®51%9):
2004 13 Nasofarlngeo(150 159 | infoma de Hodgkin(t52159): Linfoma Burkitt®s>%9: L infoma B-ceel®*?:
Hiperplasia do gangllo linfatico gigante®®>19:; - Renal 145150 Esofaglco(147 150.154.159). | infoma
Imunoblastico™; Cérebrot®?:Cervical(45146.150152153); Ao genltal(153)MesoteI|oma(152)
Sarcoma de Kaposﬂ152 159). Hlpofarmgeo(lso) Cavidade Nasal®™; Génito-urinario®™?: Cabeca e
pescogo®®®.,

Oral™"1; Faringeo®"19); Cabeca e pescoco™1%: Orofaringeo™®16%18%): | arfngeo®®*10;
Esofagico61166-1%%: Cavidade Nasal*®Y; Pulmao®®?

1975 - 1999 26

2000 11

2001 11

2003 12

2005 13
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2006

12

Oral®"*1®: Faringeo®21™; Laringeo’?; Célon"?; Reto’?; Pulm&o®'?; Mesotelioma™®’?;
Bexiga®>17"178): Esofagico’217°1%0); Gastrico™’>1""); Nasofaringeo™’”; Linfoma Burkitt®’”;
Figado®"; Orofaringeo™’; Hipofaringe®®Y; Cervical*’”; Cabeca e pescogo™™.

2007

14

Oral™21): Nasofaringeo™>™: aringeo'™®™; Esofagico™®*%1%): Orofaringeo™"1%);
Mieloma®: Pancreatico01921%9; ; Bexiga®®" 195, C6lon(190192); Retal 190192 Melanomali®o:
PulmzQH8e:190.192). : Figadot%0:1%2); : Gastrico™; Leucemia®™®; Pele®): Cervical#1%9);
Endométrio®™: Mieloma®®: Lelomyosarcoma(lgg).

2008

12

Oral®™®2%: Faringeo™¥®1%200: Nasofaringeo™; Orofaringeo'™®®;Hipofaringeo™®®;
Lar|ngeo(196 197,200). PancreatICO(lgs ,200,201). Pulma0(198 ,200,201). ESOfagICO(198 ,200, 202)
Gastrico82%): Cavidade Nasal®®; Renal®V: Linfoma Non- Hodgkin @209 Linfoma de
Hodgkin®; Mama(zoo), Flgado(zoo), Prostata(zoo), C61on®: Reto®: L eucemia®;
Bexiga®?; Cervical®?; Cabeca e pescogo%6:197:204)

2009

16

Oral®*239): Faringeo®®?9; Orofaringeo®?; Laringeo@®2%2%: Esofagico@’®215216),
Renal®29: Gastrico®"; Linfoma Non-Hodgkin®'®; C6lon®6218); Reto16.218); pylmao9;
Bexiga®'?; Préstata®®); Cervical®®; Cabega e pescogo®'?),

2010

11

Oral®2%); Faringeo®??2): Orofaringeo®?+?26-22): pulmao®?Y;Bexiga®?Y; Mama®??;
Laringeo®; Esofagico®*?2); Gastrico®*?2%); Cabega e pescogo?8250),

2011

14

Oral®2): Orofaringeo@ 236:290242): | aringeo@239); Cervical 3 2324324 Apys(36:240).
Pénis®®: Pulmao®®; Linfoma Non-Hodgkin®?; C6lon®4; Reto®.

2012

16

Oral®52": Cabeca e pescogo®°2°®): Faringeo®"?*®): Orofaringeo®®>249: Anus®@9;
Esofag|c0(259) Cervical @*829299250); Gagtrico@D: pulmao®); Larlngeo(245) Ano- genltal(259)

Tabela | - Representacdo da bibliografia consultada referente a fatores associados a cancro.

A Tabela Il, pagina 61, representa o numero de artigos consultados para cada tipo de
cancro. Os tipos de cancro com * sdo pertencentes ao termo “cancro da cabeca e

pescoco”.
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TABELAI

© 0
N e Tipo de Cancro N° de

Tipo de Cancro

artigos artigos
98 22251[23?22%[21,457257)' ' ’ ’ ’ I S ’ 5 | Anys(103:145.:236,244,249)
22 Faringeo*(7l,73,79,83%5,87,97,98,112,122,135,145,157,158,172,174,205,210,221,225,247,248) 30 CéIon(73,78,90,91,101,105,126,127,132,145,147,150,151,172,190,192,200,216,218,244)
8 Nasofaringeo*(m104'150'153'177'185’139'196) 30 | Reto(37890,91,101,105,126,127,132,145,147,150,151,172,190,192,200,216,218,244)
20 gggjggz g’%e‘r’c"z:g&102,106,110,114,115,121,133,134,136,142,145,150,159,160,165,173,187,193,196,214,221,226 7875 11 | Mg 823000 2215257 40720022
5 | Hipofaringeo215615:5:1%9 32 | S ot
22 | Laringeo (/7 7982 112,13 145,150, 159.160, 172185, 190,196 197,200,208 210,214, 225,73%.236.2%5) 2 | Vulvar@ziod
5 | Cavidade Nasal*(1%4150.161,157) 2 | Endométrio @0L190)
EsofégiCO*(83,113,116—118,121,128,129,132,134,137,138,140,147,150,154,155,161,166—169,172,179,180,186, Cabeca e
38 | 189-192,198,200,202,200,215,216,224,225,249,259,262) 24 Pescogo(747%88:103:106,107,112,119120,136,138,142156,163,164,174,196,197,219,224,230,245,258,263)
14 | Pancreatico 669101134 141,145,150, 152,190, 162,194, 168,200,200) 6 | Ano-genital (010610 TI5153.259)
7 Renal(101,134,145,150,201,209,216) 1 OVéI‘iOS(lol)
5 | Pele(/6102,127.153,189) 20 | Pulmao 5 7898.127.132,134,145,150,161, 172,189,160, 192,168, 200,201,216,221,236,254)
3 | Sarcoma de Kaposi''®'5*159 1 | Papilomatose respiratoria recorrente®
2 Melanoma(as,lgo) 4 Mesotelioma(104,127,152,172)
7 | Linfoma Non-Hodgkin(103'145’152’201203216244) 14 | Figad (101,103,104,126,127,134,138,145,152,153,177,190,192,200)
2 | Linfoma B-Ceel193.152) 14 | Bexi ga(75,77,78,126,127,132,134,145,150,190,195,200,216,221)
5 | Linfoma Hodgkin (03107 152153200 18 | Gastrico(77 76103126128 132,134,145, 152 172,177,180, 198,200 217,224 220.261)
3 | Linfoma Burkitt!"®**52159) 2 | Vesicula Biliar@-14)
4 | Hiperplasia do ganglio linfatico gigante™?*!04152153) 6 | Prostata®o-106:200216)
4 | Leucemia das células T adultas”%31%145159 4 | Cérebro™*?
5 | Leucemia(*314150190.200) 2 | Génito-Urinério™*?
2 | Leiomyosarcoma%%1 1 | Linfoma Imunoblastico®
1 | Osteosarcoma@® 7 | Pénis(®-102.103,106,145,152.236)
1 | Mieloma™®

Tabela Il - Representagdo do tipo cancerigeno identificado em cada artigo consultada pelo presente estudo.
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4.2 Base de dados baseada em ontologias — FactorXcancer

A base de dados dedicada a factores associados a cancro foi designada por
FactorXcancer e a sua estrutura foi realizada na aplicacdo Excel da empresa
Microsoft™

A FactorXcancer comegou por integrar a diversa terminologia utilizada pelos
multiplos autores. Com a conclusdo da catalogacdo dos factores associados a cancro
verificou-se que existia uma discrepancia imensa entre as terminologias utilizadas pelos
diferentes autores, para descrever um vastissimo numero de fatores com implicacao nos
diversos tipos de cancro.

No sentido de a base de dados FactorXcancer reflectir uma estrutura com uma
terminologia universal foi necessario construir/reutilizar um sistema de ontologias, 0
OntoXcancer, adequado para a catalogacédo dos factores com implicagdo em cancro.

Apos a construcdo da OntoXcancer, foi necessario converter a FactorXcancer de
modo a integrar o sistema de ontologias desenvolvido neste trabalho. Por uma questéo
de melhor compreensdo do processo de desenvolvimento da base de dados
comecgaremos por descrever a base de dados em si, a FactorXcancer e s6 depois iremos
descrever o procedimento para o desenvolvimento das ontologias- a OntoXcancer.

Dada a extensdo da base de dados, esta € apresentada como anexo em suporte
digital que acompanha a presente dissertagdo. Passaremos no entanto a descrever a sua
organizacao.

A base de dados foi organizada de acordo com o tipo de cancro. Para cada
cancro, foram catalogadas ontologias especificas, que descrevem os fatores especificos
atribuidos pelas referéncias bibliograficas. Ap6s a designacdo de cada cancro a
organizacdo hierarquica da base de dados é estabelecida de igual modo como as das
ontologias, com Superclasses, Classes e Subclasses.

Desta forma, cada coluna do cabecalho da estrutura da base de dados consiste
numa ontologia que funciona como um descritor de uma estrutura hierarquica a ser
apresentada no capitulo referente aos Resultados e Discussao (pag. 107-124).

Visando a futura disponibilizagdo da base de dados a toda a comunidade

cientifica as ontologias foram criadas em lingua inglesa.
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A anotacao da base de dados com a informacdo referente a cada um dos artigos
consultados seguiu 0s seguintes critérios:
1. Cddigo Pubmed, do artigo;
2. Ano de publicacao;
3. Identificacdo do cancro em questdo (num total identificaram-se 37 tipos
de neoplasia maligna);
4. Organizacdo dos fatores de risco em superclasses, classes e subclasses
consoante as ontologias criadas (OntoXcancer):

a. Na Superclasse “Social Factors” encontram-se identificados os fatores
associados referentes aos comportamentos sociais humanos, tais
como o0s héabitos tabagicos e alcodlicos;

b. Na Superclasse “DietFactors” sao identificados os fatores referentes a
dieta alimentar e a forma como estes sdo confecionados;

c. Na Superclasse “ClinicalFactors” catalogaram-se fatores associados a
patologias sistémicas, devidamente organizadas por hierarquias
reutilizadas da organizacdo MeSH;

d. Na Superclasse “EnviromentFactors” inserem-se 0s fatores associados
ambientais e ocupacionais;

e. Segue-se a Superclasse “Genetic”, dedicada aos genes, polimorfismos
e doencas genéticas identificadas ;

f. “Therapy” refere-se a terapias;

g. “Pharmacotherapy” organiza os farmacos pelo local de acgéo,
(organizagdo MeSH);
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Dentro de cada Superclasse encontram-se inseridas as Classes e subclasses que
constituem as ontologias a que correspondem os fatores associados. O esquema seguinte
exemplifica a organizacdo das ontologias na base de dados pelos diferentes niveis,

referentes a cancro oral e para Superclasse —“Social Factors .

1° Nivel

1. Type of cancer: oral cancer

2° Nivel

2. Superclasse: “Social Factors”

3° Nivel

3. Classes: “Smoking Habits” 1

“Alcohol Beverages”

4° Nivel

4. Subclasses referentes a classe “Smoking
Habits”’:

e Smokeless
e Tobacco
e Bidi

e Cigars

¢ Betel/quid
e Others
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4.3 Anotacgao da base de dados sobre fatores de neoplasias

A anotacdo da informacdo relativa a cada artigo foi realizada de forma
sequencial. Numa primeira fase o preenchimento dos dados identificativos do artigo
utilizando o c6digo Pubmed, ano de publicagdo e o tipo de cancro estudado, utilizando o
caractér x, para identificar a célula da tabela correspondente ao tipo de cancro, como

ilustra a Figura 7.

CédlgO Oral cancer Tipo de :
Pubmed = PMID Ano <:1 Cancro
2 185659329 2008 |x 3
3 185659329 2008 |x 3
& 185659329 2008 |x 3
2 185659329 2008 |x 3
7 20381409 2010 |x

Figura 7 - Representacdo da base de dados, com exemplo de preenchimento da 1 fase: na coluna 2 insere o
coédigo pubmed, o0 ano, e o tipo de cancro.

De seguida anotaram-se as carateristicas ontoldgicas dos fatores. E atribuido o
valor 1 se o artigo descrever uma ontologia correspondente ao fator como constituindo
risco; -1 se o artigo descrever uma ontologia considerada como um fator protetor e 0
qguando o artigo elimina a ontologia/fator do estudo, ou seja, quando é retirado da
amostra (fator de exclusdo). Normalmente este tipo de método de estudo é realizado
quando se quer obter dados referentes a relagdes de sinergias/antagonismos entre fatores.

Resumindo, a base de dados deve ser preenchida na horizontal, sendo que uma
linha descreve, a identificacdo do artigo, seguindo-se pela caracterizacdo do tipo de
cancro, e termina pela catalogacdo dos fatores associados descritos pela literatura
referente a fatores associados a cancro. Caso o artigo descreva informacéo referente a
diferentes fatores, estes sdo identificados numa nova linha, exceto quando existem
citacOes de relagdes, sendo neste caso identificado na mesma linha.

Para que se entenda esta relagdo/ conversdo entre ontologias (OntoXcancer) e a

base de dados (FactorXcancer), apresenta-se uma seccao ilustrativa da base de dados e
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da ontologia correspondente a mesma seccdo organizacional (Figuras 8 e 9), onde os
fatores catalogados sdo: “Social Factors”, “Smoking Habits”, smokeless (heavy or
moderate); Tobacco (Heavy or moderate; “Betel Quid; Cigars; Opium”).

SUBCLASS EXPLORER :

For Project: 4 OntoXcancer

Asserted Hierarchy w tf:a %

v 0 social_factors
p 0 Age
p 0 Alcohol_Beverages
p ) Dental_Appaintements
p ) Cender
[ . Ceographical_continent
p ) Living_Area
p ) Marital_Status
p ) Motar_Activity
p ) Ocupation
p ) Oral_Hygiene
o : . Sexual Behaviaral
¥ ) smoking_Habits
p 0 Betel_Cuid_or_Areca_Mut
p O bidi
p O cigars
) Ex-Smokers
p O Cpium
¥ (0 Smokeless
0 Heawy
. http:/fpurl.bicontology.orgf
O Moderate
¥ ) Tobacco
. http://ncicb.nci.nih.gov/fxml
) smoking_Heavy

. Smoking_Moderate

> Social_and_Economic_Status -
1 | s | | >|
| M o e R R

Figura 9 - Representacdo de uma sec¢ao da ontologia, com a descri¢do da classe “Smoking Habits”.

Figura 9 - Representacdo de uma sec¢do da base de dados, com a descricdo da classe “Smoking Habits”.
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4.4 Desenvolvimento da OntoXcancer uma ontologia dedicada a fatores

associados a cancro

OntoXcancer é uma ferramenta bioinformatica com um conjunto de ontologias
criadas de raiz e ontologias pré-existentes de outras bibliotecas ontoldgicas. O
OntoXcancer integra classes e conceitos de fatores, servindo de plataforma de interacao

entre a base de dados inicial e o FactorXcancer.

4.4.1 Programa informatico utilizado para a construcéo do

OntoXcancer - Protégé

Neste projeto foi utilizado o editor de ontologias Protégé
(http://protege.stanford.edu/) versdo 3.5 para Mac OX, como representado pela Figura
10. E um software gratuito, de cddigo aberto, desenvolvido em cooperacdo entre a
Universidade de Stanford e a Universidade de Manchester. Este editor permitiu a
conversdo da estrutura da base de dados inicial para uma linguagem baseada em
ontologias interpretavel tanto pela web como pelo utilizador.

@protégé

Protege 3.5 (build 663)

Recommended installer for your platform...
( Download Installer {B8.BM] for Mac OS X {without Java VM) ;)

Enable Java in your browser to install directly from the web.

Installr creted with InstallAnywhere. Copyright @ 2012 Flexera Saftware LLC. Al Rights Reserved.

Figura 10 - Pagina web representativa do Protégé 3.5.
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Protégé é altamente personalizavel e relativamente intuitivo. Para que isto seja

possivel este software emprega as seguintes caracteristicas:

e Um modelo de conhecimento extensivel, onde podemos redefinir as
primitivas de representacdo que o sistema utiliza;

e Um formato de arquivo de saida personalizavel, onde se pode
implementar componentes que traduzem a partir da representacao interna
do Protégé para uma representacdo de texto em qualquer linguagem
formal;

e A interface de utilizador é personalizavel, permitindo substituir
componentes de interface para exibir e adquirir dados com novos
componentes que se adaptam melhor na nova linguagem;

e Uma arquitetura extensivel que permite a integracdo com outras
aplicacBes, ou seja, é possivel ligar o Protégé diretamente a outras

bibliotecas semanticas externas®, como o Bioportal®;

Segundo Custddio (2012), “Esta ferramenta disponibiliza uma interface intuitiva
para o desenvolvimento de ontologias, através da manipulacdo dos seus diversos painéis,
possibilitando o desenho hierarquico de classes, a descricdo de propriedades, a
construcdo de restricbes e regras, a definicdo de conceitos e comentarios, entre
outros”.®")

Com a ferramenta Protégé conseguimos ter uma interface grafica que permitiu o
desenvolvimento de ontologias adequadas ao que pretendiamos. Esta ferramenta oferece
de igual modo uma interface grafica que permite o desenvolvimento de uma ontologia
sem a necessidade de entender a sintaxe de uma linguagem de saida, como RDFS,
suporta o desenvolvimento de ontologias em varias linguagens, incluindo a RDF e a
OWL e permite a interoperabilidade com outros sistemas de representacdo de
informagao®®.

Uma ontologia juntamente com um conjunto de instancias individuais das
classes constitui uma base de informacgdo. Na realidade, existe uma linha muito ténue,
entre onde a ontologia (especificacdo e representacdo de uma terminologia) termina e

comeca a base de informagéo (por exemplo o OntoXcancer).
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Em termos praticos, o desenvolvimento de uma ontologia inclui(®:
e Classes que definem a ontologia;
e Organizacdo taxondémica hierarquica dessas classes em superclasse,
classe e subclasse;
e Definicdo de slots, ou seja valores, da ontologia e descrever esses
valores;

e Preenchimento dos slots para cada caso, (preenchimento de instancia);

4.4.2 Construcédo da biblioteca ontoldgica — OntoXcancer

Para a criagdo do OntoXcancer, em primeira instancia, foi necessario agrupar
toda a informacdo catalogada a partir da bibliografia consultada referente a fatores

associados a cancro e que tinha sido depositada no FactorXcancer.

A nivel da organizacdo hierarquica, uma vez que as ontologias referentes a
cancro sdo vastas, muitas delas foram reutilizadas, a partir de outras bibliotecas
ontoldgicas dado que a ontologia ja existia, e integradas no OntoXcancer. No entanto,
estas ontologias que foram reutilizadas encontravam-se englobadas em diferentes
bibliotecas com organizacdes hierarquicas distintas. Apesar da extensa pesquisa feita
ndo encontramos uma organizacdo hierarquica que cumprisse 0s objetivos propostos
para a nossa base de dados sobre factores em cancro. Optdmos portanto por criar uma

organizacao hierarquica adequada.

Definimos entdo a organizacdo hierarquica do OntoXcancer que comporta 7
Superclasses,: “Clinical Factors”, “Diet Factors”, “Enviroment Factors”, “Genetic”;
“Pharmacotherapy”; “Social Factors” € “Therapy”, como ilustrado pela Figura 11,
pagina 71.
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Quisemos no entanto, utilizar termos genericamente aceites pela comunidade
médica, para isso recorremos a organizacdo proposta pela Medical Subject Headings
(Mesh), o que também nos facilitou a organizacéo hierérquica de algumas Superclasses,
nomeadamente “Clinical Factors” e “Pharmacotherapy”.

Mesh é uma biblioteca de termos controlada pela National Library of Medicine
(NLM) de terminologias utilizadas manualmente em indices de artigos para
MEDLINE/PubMed. Abrange uma ampla gama de temas biol6gicos e termos médicos
tais como patologias, anatomia, quimica, farmacos, e fendmenos e processos.
Atualmente possui 26.142 termos organizados numa estrutura hierarquica®. A Figura

12 representa a pagina Web representativa da Medical Subjects Headings (MESH).

(W[[g}) U.S.National Library of Medicine

/ S
NN

[ outabases | rind, Rea, Laers | xplors e | mesercn st i | wurfor vou |
% Medical Subject Headings

MeSH
Home > Library Catalogs and Services > MeSH

Contact NLM ENY ¥

MeSH Home | About MeSH | MeSH Browser | MeSH Files | Staff | Suggestions

MeSH Vocabulary Suggestions

( MeSH Browser » MeSH vocabulary suggestions
\ » Online searching of MeSH vocabulary L

« About the MeSH Browser
« Sugagestions for authors' keywords

@, All About MeSH
« MeSH Fact Sheet

E:‘\-S- What's New

NEW! 2014 MeSH Files Available

» Publications and presentations by MeSH staff Related Efforts
» Introduction to MeSH « Unified Medical Language System (UMLS®)
« Information from Previous Years « NLM Classification
« RxNorm
« DailyMed
s Obtaining MeSH

» Download electronic copies.
« Lists of Annual Changes to MeSH.

Figura 12 - Pagina web da Medical SubjectHeadings(MESH).

Além da biblioteca Mesh, utilizamos conjuntamente a organizagdo hierarquica
de “Robert Hoehndorf version of Mesh”, que consiste numa versdo modificada da
biblioteca Mesh.

Ambas as bibliotecas séo publicas e encontram-se também disponiveis a partir
Bioportal. Estas possuem uma representacdo da linguagem Web OWL e RDF de modo
a que possam ser integradas noutras ontologias representadas com a mesma linguagem
pelo programa Protégé. A biblioteca “Robert Hoehndorf version of Mesh” contém
todos os termos e conceitos MeSH, mas com uma organizacdo hierarquica que se

adaptara melhor a organizagéo hierarquica preé-estabelecida para a OntoXcancer (Figura
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11, pagina 71). A Figura 13, representa a biblioteca ontologica “Robert Hoehndorf
version of Mesh ” a partir do Bioportal.

Robert Hoehndorf Version of MeSH

Summary Classes Notes Mappings Widgets

Details
ACRONYM RH-MESH
VISIBILITY Public
BIOPORTAL PURL http: / / purl. bioontology.ore/ontology/RH-MESH

Medical Subjects Headings Thesaurus 2012, Modified version. This is an OWL
representation of MeSH so that it can be integrated with other ontologies
represented in OWL. It contains all terms that are in MeSH and in the MeSH
concept tree. Concepts in the MeSH concept tree are merged with MeSH term ids.

DESCRIFTION Note that, while this ontology is composed of MeSH terms, it does not correspond
directly to UMLS MeSH. In particular, a single term in UMLS MeSH often results in
multiple classes in this ontology. For example, in MeSH there is a single term
with the label "Heart". The internal code (unique identifier) for this term is
A07.541. In this ontology there are two entirely different terms, both of which
have the label “Heart". The codes for these terms are A07.541 and D006321.

STATUS Beta

FORMAT owL

CONTACT Robert Hoehndorf, rhd497@cam.ac.uk
HOME PAGE https: / /code.google.com/p/pharmakb-owl/
PUBLICATIONS PAGE http: / /leechuck. de/publications. html

Figura 13 - Representacdo da biblioteca de ontologias Robert Hoehndorf version of Mesh, a partir da
pagina Web do Bioportal.

Recuando até a organizacgdo hierdrquica do OntoXcancer, (Figura 11, pagina 71)
dentro de cada uma destas superclasses, a informacdo ontoldgica referente aos fatores
associados a cancro sdo organizados em classes e subclasses, que correspondem a
organizacGes hierarquicas inferiores das Superclasses. Por exemplo, na Superclasse
“Clinical Factors” (que é a primeira superclasse da hierarquia) encontram-se inseridos
todos os descritores ontoldgicos referentes aos fatores clinicos implicados em cancro,
catalogados a partir da literatura consultada referente a fatores associados a cancro. A
Figura 14, pagina 78, retrata toda a organizagdo hierdrquica da Superclasse “Clinical
Factors”, onde o seu preenchimento com ontologias dependeu da informacao descrita

pela literatura consultada.
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A Superclasse “Clinical Factors” possui vinte e uma Classes, que representam

grupos de patologias sistémicas:

1. “Cardiovascular Diseases”: integra todas as ontologias referentes as patologias
relacionadas com o sistema cardiovascular, organizando-as em subclasses,
como: “Cardiovascular Abnormalities”, Cardiovascular Infections; Heart
Diseases; “Pregnancy Complications Cardiovascular” e “Vascular Diseases”.

2. “Digestive System”: reline todas as ontologias representativas das patologias do
sistema digestivo, organizando-as em subclasses como: “Biliary Tract
Diseases”’; “Digestive System Abnormalies”; “Digestive System Fistula”;
“Gastric Neoplasm” (também pertencente a classe “Neoplasm” introduzindo
assim o termo rede semantica, que serd abordado futuramente); “Gastrointestinal
Diseases ”’; "Liver Diseases”’; “Pancreatic Diseases” e “Peritoneal Diseases .

3.“Endocrine System Discases”: abrange as ontologias que retratam as doencas
enddcrinas, organizando-se em subclasses, como: “Adrenal Gland Diseases”;
“Diabetes Mellitus”; “Dwarfism”; “Endocrine Gland Neoplasm” (também
pertencente a classe “Neoplasm”); “Gonadal Disorders”; “Parathyroid
Diseases”; “Thyroid Diseases” e “Tuberculosis Endocrine”.

4. “Eye Diseases”. engloba as ontologias alusivas as doengas oculares,
organizando-as em subdivisdes encontrando-se até ao momento anotada uma
subcategoria: “Eye Infections Parasitic”. Esta subcategoria também se enquadra
na classe “Parasitic Diseases .

5. “Family History”: que ainda ndo engloba nenhuma subcategoria.

6. “Female Urogenital Diseases and Pregnancy Complications”: abrange as
ontologias referentes as patologias do sistema urogenital feminino organizando-
as em duas subclasses: “Female Urogenital Diseases” e “Pregnancy
Complications ”.

7. “Genetic Diseases”: retrata as ontologias referentes as patologias de origem

’

genética, organizando-as em subclasses, como: “Anemia de Fanconi”; “Ataxia-
telangiectasia”; “Autoimmune  polyendocrinopathy candidiasis ectodermal
dystrophy”; “Blooms Syndrome”; “Li Fraumeni Syndrome”; “Multiple
Hamartoma Syndrome”; “Syndrome Lynch” (I e 1) e “Xeroderma

Pigmentosum ”; (esta classe pertence de igual forma a Superclasse “Genetic”).
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8. “Hemicand Lymphatic Diseases”: que organiza as ontologias alusivas as

patologias do sistema linfatico e sanguineo, organizando-as em subclasses,

como: “Hematologic Diseases” e “LymphaticDiseases”.

9. “Immune System Diseases”: relne as ontologias pertencentes as patologias do

10.

11.

12.

13.

14.

sistema imune, organizando-as em subclasses: “Autoimmune Diseases”(“Lupus
Erythematosus Systemic”); “Blood Group Incompatibility”; “Glomerulo
nephritis  Membrano  proloferative”;  “Graft vs Host  Disease”;
“Hypersensitivity”;  “Immune Reconstittution Inflammatory Syndrome”;
“Immunologic Deficiency Syndrome”; “Immuno proliferative Disorders” e
“Purpura Thrombocytopenic”.

“Infections”’: abrange todas as ontologias relativas as infe¢fes bacterianas,
virais e eucariotas catalogadas pela base de dados.

“Male Urogenital Diseases”: descreve as ontologias pertencentes as patologias
do sistema Urogenital. As subclasses organizadas nesta classe séo: “Genital
Diseases Male”; “Pelvic Floor Disorders”; “Tuberculosis Urogenital’;
“Urogenital Abnormalities”; “Urogenital Neoplasm” e “Urologic Diseases”.
“Musculoskeletal Diseases”: retne todas as ontologias alusivas as doencas
musculo-esqueléticas, organizando-as em subclasses como: “BoneDiseases’;
“Cartilage Diseases”; ‘“Fasciitis”; “Foot Deformities”; “Foot Diseases”;
“HandDeformities ’; “Jaw Diseases”; “Joint Diseases”; “Muscular Diseases”;
“Musculoskeletal Abnormalies”; “Rheumatic Diseases” e “Tennis Elbow”.
“Neoplasm”: enquadraas ontologias referentes as 37 patologias cancerigenas
catalogadas pela base de dados, descritas pela tabela 1l, pagina 44,
acrescentando algumas que surgiram pelo preenchimento do OntoXcancer, que
foram organizadas da seguinte forma: “Otorhinolaryngologic Neoplasm”;
“Respiratory Tract Neoplasm”; “Salivary Gland Neoplasm”; “Parotid
Neoplasm”; “Pharyngeal Neoplasm” e “Endocrine Gland Neoplasm ™.
“Nervous System Diseases”: acomoda as ontologias referentes as patologias do
sistema nervoso, organizando-as em subclasses como: “Autoimmune Diseases of
the Nervous System”; “Autonomic Nervous System Diseases”; ‘“Central
Nervous System Diseases”; “Central Nervous System Parasitic Infections ™,
“Chronobiology  Disorders”;  “Cranial ~ Nerve  Diseases”;  “Sleep
Disorders”; "Demyelinating Diseases” € “Trauma Nervous System”.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

“Nutricional and Metabolic Diseases”: onde se encontram anotadas as
ontologias alusivas as patologias metabolicas e nutricionais, encontrando-se
organizadas em subclasses, tais como: “Metabolic Diseases” € “Nutrition
Diseases”.

“Occupational Diseases”: onde ainda ndo se encontra descrita nenhuma
ontologia com uma organizacao hierarquica inferior.

“Otorhinolaryngologic Diseases”: enquadra as ontologias relativas as doencas
otorrinolaringologistas, sendo organizadas em subclasses como: “Ciliary
Motility Disorders”; “Ear Diseases”; “Laryngeal Diseases”; “Nose Diseases”’;
“Otorhinolaryngologic  Neoplasm” (que também pertence a classe
“Neoplasm”); “Pharyngeal Diseases”.

“Parasitic Diseases”: abrange as ontologias alusivas as doencas derivaras de
infeccdo por parasitas, que se encontram organizadas em subclasses como:
“Central Nervous System Parasitic Infections”’; “Coinfection”; “Eye Infections
Parasitic”; “Helminthiasis”; “Intestinal Diseases Parasitic”; “Liver Diseases
Parasitic”; “Lung Diseases Parasitic”; “Mesomycetozoea Infections”;
“Opportunistic Infections”; “Parasitemia”; ‘“Parasitic Diseases Animal”;
“Pregnacy Complications Parasitic”; “Protozoan Infections”; “Skin Diseases
Parasitic” e “Zoonoses”.

“Respiratory Tract Diseases”: engloba as ontologias relativas as patologias do
trato respiratério, organizado em subclasses como: “Bronchial Diseases”;
“Ciliary Motility Disorders”; “Granuloma Respiratory Tract”; “Laryngeal
Diseases” (que também pertence a classe Otorhinolaryngologic Diseases);
“Lung Diseases”; “Nose Diseases”; “Pleural Diseases”; ‘“Respiration
Disorders”’; “Respiration  Hypersensitivity”; “Respiratory ~ System
Abnormalies”; “Respiratory Tract Fistula”; “Respiratory Tract Infections”;
“Respiratory Tract Neoplasm” (que também pertence a classe “Neoplasm”);
“Thoracic Diseases” e “Tracheal Diseases”.

“Skin and Connective Tissue Diseases”: onde estdo organizadas ontologias
referentes as doencas de pele em subclasses, tais como: “Connective Tissue
Diseases”; “Skin Diseases”; “Skin Diseases Parasitic” (que pertence

igualmente a classe “Parasitic Diseases”).
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21. “Stomatognatic Diseases . abrange todas as ontologias relativas as patologias

do sistema estomatognatico, sendo este organizado em subclasses como:

“Dental Prothesis”; “Jaw Diseases”; “Mouth Diseases”, ‘“Pharyngeal

Diseases” (que pertence igualmente a classe “Otorhinolaryngologic”) e “Tooth

Diseases”.
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Em segundo lugar na organizacao hierarquica das Superclasses do OntoXcancer
encontra-se a Superclasse “Diet Factors”. Nesta Superclasse séo identificadas as
ontologias referentes a dieta alimentar e bebidas, como representado pela Figura 16,
pagina 81. Esta Superclasse hierarquica encontra-se organizada numa Classe, a
“Foodand Beverages” e essa Classe encontra-se dividida em duas Subclasses
hier&rquicas inferiores organizadas em, “Food” e “Beverages”.

A Figura 15 representa um excerto do OntoXcancer onde é demonstrado a
organizacdo da Subclasse “Beverages”, que organiza hierarquicamente as subclasses
ontoldgicas com niveis hierarquicos inferiores como: “Alcohol Beverages”; “Milk”;
“Milk Substitutes”; “Tea”, que por sua vez englobam niveis hierarquicos inferiores

9%. ¢¢

como: “Soymilk”; “greentea”; “maté”.
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Figura 15 - Excerto do OntoXcancer onde é demonstrado a organizacdo hierdrquica da Subclasse
“Beverages".
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Seguindo este prisma, iremos de seguida caracterizar a Subclasse “Food”,
pertencente a Superclasse “Diet Factors”, que classifica ontologicamente todos os
fatores associados a cancro, relacionados com alimentos e forma como estes sdo
confecionados.

A Figura 17, evidencia a forma como esta Subclasse se encontra organizada
hierarquicamente e como os alimentos se encontram organizados em “grupos” de

ontologias.
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Figura 17 - Excerto do OntoXcancer onde €é evidenciada a organizacédo hierarquica da
Subclasse “Food"'.
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Na terceira posicdo da organizacdo hierarquica do OntoXcancer, encontra-se a
Superclasse “Enviroment Factors”, onde sdo organizadas todas as ontologias que
descrevem os fatores com implicacdo em cancro associados ao ambiente e & ocupagao.
Como representado pela Figura 18, as Classes que fazem parte da organizacao
hierdrquica da Superclasse “Enviroment Factors” S&0: “Chemical Carcinogen’;
“Chemical Modifier”; “Organic Chemical”; “Radiation” e Tobacco Associated

Carcinogen”.
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Figura 18 — Excerto do OntoXcancer onde é evidenciado a organizacao hierarquica da
Classe “Enviroment Factors”.
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Como anteriormente constatado por outras Superclasses, as Classes
anteriormente descritas possuem ontologias organizadas em hierarquias inferiores
conotadas como subclasses.

A Classe “Chemical Carcinogen” abrange as Subclasses “Inorganic
Carcinogen”; “Organic Carcinogen”. Dentro de cada uma destas Subclasses ainda
existem ontologias com uma organizacdo hierarquica inferior, como a Subclasse
“Inorganic Carcinogen”, que é organizada ontologicamente em divisdes como
“Carcinogen Mineral” (da qual fazem parte as ontologias dos “asbestos”, “Benzine” e
“Coalddust”), “Carcinogem Metal” (da qual fazem parte as ontologias “Cadmium”;
“Cobalt”; Nickel Compound como o nickel refining”; Respirable, onde fazem parte
varios elementos, como: “Cement Dust”, “Metal Dust, Textile Dust”, “Wood Dust”
e "Plastic Byproducts”. Ja dentro da Subclasse “Organic Carcinogen” temos as divisdes
de ontologias em hierarquias inferiores como; “Carcinogen Nitrosamoines”;
“Carcinogenic Chlorinated Hydrocarbon” (que abrange os termos ontologicos
“Tetrachloroethylene” e “Vinyl Chloride”); e por ultimo “Organo-nitrogen

Carcinogen” (que enquadra a ontologia “Acrylamide’) como representa a Figura 19.
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Figura 19 - Excerto do OntoXcancer onde ¢ evidenciado a organizagédo hierarquica da
Classe “Chemical Carcinogen” 85



Seguindo nesta caracterizacdo da organizacdo hierarquica da Classe “Chemical
Modifier” pertencente a superclasse “Enviroment Factors”, esta sO abrange as
ontologias referentes a Classe “Toxin”, que por sua vez foi dividida em “Mycotoxin”
como a “Aflatoxin”. Ja a Classe “Organic Chemical” encontra-se dividida em
“Aldehyde” (que possui as Subclasses “Acetaldehyde” e “Formaldehyde”), e
“Heterocyclic Amines”.

A organizacao ontolégica da classe “Radiation”, é organizada hierarquicamente
em duas Subclasses: “lonizing Radiation” € “Non lonizing Radiation”. Dentro da
Subclasse “lonizing Radiation” temos catalogadas ontologias pertencentes a fatores
como: “Radiation”; “Nuclear”, “Radon”; “Therapeutic and Diagnostic”. Enquanto
que, dentro da Subclasse “Non Ionizing Radiation” encontram-se catalogadas
ontologias pertencentes a fatores como: “Natural Radiation”.

Por dltimo resta a caracterizacdo da Classe “Tobacco Associated Carcinogen”
onde se encontram descritas as ontologias correspondente aos fatores com implicacdo
em cancro, sendo estas organizadas em 2 Subclasses: “B- naphthylamine e
Polyaromatic hydrocarbons”. A partir da Figura 20 podemos verificar toda esta

organizacao hierarquica.

& Metadata(Ontologyl382020347.owl) |/ owl
4
For Project: 4 OntoXcancer '
Asserted Hierarchy ol ] ti”.":"f
oud: Thing
> Clinical_Factors
> Diet_Factars
v Enrwiroment_Factars
> Chemical_Carcinogen
v Chemical_Modifier
v Taxin r
v My cotoxin

Aflatoxin
v Organic_Chemical
> Aldebyde
Heterocyclic_Amines
v Radiation
v lonizing_Radiation
Muclear
Radon
Therapeutic_and_Diagnostic
v Man_lonizing_Radiation
Matural
v Tobacco_Mssociated_Carcinogen
v Carcinogenic_Msromatic_Amines
BE-naphthylamine

Polyaromatic_hydrocarbons

86

Figura 20 - Excerto do OntoXcancer onde €é evidenciado a organizagdo hierdrquica da Classe “Chemical
Modifier”, “Radiation” e “Tobacco Associated Carcinogen”.



Prosseguindo na caracterizacdo da organizacdo hierarquica do OntoXcancer, a
superclasse “Genetic” encontra-se em quarta posicdo. Nesta Superclasse, encontra-se
organizado hierarquicamente todos os descritores ontoldgicos referentes a genes e
doencas geneticas. Para a organizacdo e caracterizacao dos genes catalogados, contamos
com a ajuda do HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC), que é a organizacgéo
oficial de terminologia de genes. HUGO Gene atribuiu simbolos genéticos Unicos e
nomes a quase 38000 loci humanos dos quais cerca de 19000 codificam proteinas. E
uma biblioteca on-line, como ilustra a Figura 21 (genenames.org), COm recursos

associados, incluindo links para informacdo gendmica, proteémica e fenotipica, assim
(69)

como péginas dedicadas a familias de genes

The HUGO Gene Nomenclature Committee (HGNC) has assigned
unigue gene symbols and names to almost 38,000 human loci,
of which around 19,000 are protein coding. genenames.orqg is a
curated online repository of HGNC-approved gene nomenclature
and associated resources including links to genomic, proteomic
and phenotypic information, as well as dedicated gene family
pages.

SOOID  ~IIIDED

Search symbols, keywords or IDs for:
Results that () equal () begin &) contain

a Display [ 50 I%] hits

| N

Browse approved symbals by chromosome

Figura 21 - P4gina Web HUGO Gene NomenclatureCommittee.

Como se pode verificar na Figura 22, pagina 88, esta Superclasse € organizada

em trés classes: “Gene or Polymorphism”; “Genes by Function” € “Genetic Diseases”.
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Figura 22 - Representacéo da organizagdo hierarquica ontoldgica das classes pertencentes a superclasse “Genetic” no OntoXcancer.
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Polymorphism™

genes/polimorfismos como ilustrado na Figura 23.
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Figura 23 - Excerto do OntoXcancer onde é evidenciado a organizacdo hierarquica da Classe “Gene or
Polymorphism”, pertencente a Superclasse “Genetic”.
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Ja dentro das classes hierarquicas “Genes by Function” e “Genetic Diseases”,
estas encontram-se representadas pelo excerto da Figura 24. E de salientar que 0s
genes/polimorfismos englobados nas Classes anteriores também se encontram descritos

na Classe “Genes by Function”, de acordo com a sua funcdo bioldgica.

Por ultimo dentro da superclasse “Genetic” temos a Classe “Genetic Diseases”,
que abrange todas as patologias genéticas, anteriormente descritas pela mesma Classe

inserida na Superclasse “Clinical Factors”, pagina 74 do presente capitulo.

\d Genetic
[= Gene_or_Polymorphism |
v Genes_by_Function u
Cell_cycle_gene
DMA_repair_gene
Gene_immunity
Gene_metabolism
Ligant_Binding_Protein_Cene
Transformin_Growth_Factor_Beta_Family_Gene
v Genetic_Diseases

YyYYyYyYY7YYY

Anemia_de_Fanconi

Ataxia-telangiectasia
Autoimmune_polyendocrinopathy_candidiasis_ectodermal_dystrophy
Blooms_Syndrome

Li_Fraumeni_Syndrome

Multiple_Hamartoma_Syndrome |
> Syndrome_Lynch B
[ Xeroderma_Pigmentosum

o

Figura 24 - Excerto do OntoXcancer onde é evidenciado a organizacdo hierarquica da Classe “Genes by
Function” e “Genetic Diseases”, pertencente a Superclasse “Genetic”.

90



Na Superclasse, em quinta posi¢do “Pharmacotherapy”, como ja foi referido
anteriormente (pagina 72), utilizamos a organizacdo proposta pela Medical Subject
Headings (Mesh), para facilitar o processo.

“Pharmacotherapy” organiza as ontologias referentes aos farmacos e aos
materiais médicos utilizados intrinsecamente pelos individuos, catalogados como fator
com implicagdo em cancro pelo local de acgdo. Esta Superclasse encontra-se
hierarquicamente organizada em duas classes “Biomedical and Dental Materials” €
“Chemical and Drug Category”. Na Figura 25, ilustra-se a organizacdo hierarquica
explicada anteriormente, de cada componente pertencente a cada Classe. Por exemplo,
dentro da classe “Biomedical and Dental Materials” a Subclasse que se encontra

subjacente é “ mouthwashes”, que pode ou ndo conter alcool.

For Project: 4 OntoXcancer

el .

Asserted Hierarchy
DTE_Fartor

[ »

Enviroment_Factors
Cenetic

47T VY

FPharmacatherapy =
v Biomedical_and_Dental_Materials
v Mouthwazhes
With_alcahol
Without_alcohal
v Chemical_and_Drug_Category
v Therapeutic_Uzes
Anti-Allergic_fsgents
Anti-lnfective_Agents

Yy

Anti-lnflammatory_Agents
Antineoplastic_Agents
Antirheumatic_Agents
Cardiovascular_Agents :
Central_Mervous_System_AgQe
Dermatologic_Agents
Gastrointestinal_fgents
Hematologic_Agents
Lipid_Regulating_Agents
Radiation_sensitizing_Agents
Renal_Agents
Reproductive_Control_Agent

Y Y Y Y YYYYYYY

Respiratory_System_Agents
Stimulants_Histarical

Figura 25 - Excerto do OntoXcancer onde €é evidenciado a organizacdo hierarquica da classe
“Pharmacotherapy”.
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Prossegue-se para a caracterizacdo da organizacdo hierarquica da penultima
Superclasse, “Social Factors”. Esta Superclasse encontra-se organizada em Classes
com hierarquias inferiores referentes a caracterizagdo individual a nivel social como:

“«

“Age”, “Gender”; Geographical continent”; “Living Area’; arital Status”;
“Occupation” e *“ Social and Economic Status”, e comportamentos individuais sociais
como: “Alcohol Beverages” (que também pertence a classe “Beverages” anteriormente
descrita); “Dental Appointements”; “Motor activity”; “ Oral Hygiene”; “Sexual

Behavioral” e *“ Smoking Habits’, como se pode averiguar pela Figura 26, pagina 93.
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Figura 26 - Representacdo da organizacdo hierdrquica ontolégica da superclasse “Social Factors” no OntoXcancer.
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Por ultimo caracterizamos a Superclasse mais inferior na hierarquia do
OntoXcancer, “Therapy” onde se encontram descritos as ontologias referentes a terapias.
Esta Superclasse enquadra trés classes hierarquicas, a “Gene Therapy
Vectors”, “Hormone Replacement” e “Stem Cell Transplantation”. Esta ultima classe
identificada ainda organiza termos ontoldgicos em Subclasses, tais como: “Cord Blod”’;
“Hematopoietic”; “Mesenchymal” e “Peripherial blood” que caracterizam formas de

transplantacdo de células estaminais, como se pode inferir pela Figura 27.

00 OntoXcancer Protégé 3.5  (file:/Applications/Protege_3.5/OntoXcancer.pprj, OWI
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Figura 27 - Representacdo da organizagdo hierarquica ontoldgica da superclasse “Therapy” no OntoXcancer.

94



Pelas Figuras 28 e 29, evidencia-se a forma como utilizamos a organizacéo

hierarquica, na Superclasse “Clinical Factors”, mais especificamente na Classe

“Stomatognatic diseases”. Nas Figuras 30 e 31, pagina 96 demonstra-se essa utilizacdo

na Superclasse “Pharmacotherapy”. E de salientar que no OntoXcancer se encontram

inseridas mais ontologias para além das correspondentes a fatores associados a cancro

catalogados pela bibliografia consultada neste trabalho. Desta forma a OntoXcancer

manter-se-a atualizada.
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Figura 29 — Excerto representativo da organizagéo
hierarquica Mesh, referente ao grupo “Stomatognatic
Diseases”.
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N&o obstante a metodologia descrita para a realizacdo de uma ontologia de raiz,
quisemos ir mais longe no trabalho. Dado que quase toda a terminologia catalogada a
partir da literatura dedicada aos fatores associados a cancro, descrita anteriormente, ja
se encontrar, de algum modo, inserida em bibliotecas ontoldgicas. Assim, justifica-se a
utilizacdo da versdo menos recente do Protégé, explicado nas paginas 68 e 69 do
presente capitulo. A versdo Protége 3.5 detém uma ferramenta que nos permite
averiguar se as terminologias em causa ja teriam classificacdo ontoldgica, através da
ligacdo a biblioteca publica de ontologias Bioportal, ja as outras versdes do programa
de criacdo de ontologias Protégé ndo possuem. Este permite realizar a pesquisa para que
o utilizador descubra qual o conceito ontolégico que melhor se enquadra a terminologia
inicialmente proposta pela base de dados. Toda a informagdo existente foi
posteriormente importada para a biblioteca OntoXcancer, como ilustrado na Figura 32,
pagina 98. A mesma figura revela as principais bibliotecas ontoldgicas a partir das quais
adaptdmos as ontologias para 0 OntoXcancer, que foram o Mesh e a versdao modificada
do Mesh por Robert Hoenhndorf.

Na construcdo de toda a hierarquia das Superclasses da ferramenta OntoXcancer
a partir da bibliografia consultada referente a fatores associados a cancro, aquando da
adaptacdo de ontologias ja pré-definidas por outras bibliotecas ontol6gicas como o
Mesh, verificAmos a existéncia de terminologias ainda ndo caracterizadas
ontologicamente por nenhuma biblioteca ontoldgica no Bioportal. Achamos entdo
essencial criar ontologias de raiz, definindo-lhe conceitos/slots. Como ilustrado pela
Figura 33, pagina 100, o termo que foi necessario introduzir na biblioteca ontoldgica foi
o termo “Maté”, ao qual se associou o conceito: ”Is a tea like beverage consumed
habitually in South America and among South Americans throughout the world. It is
brewed from the dried leaves and stem lets of the perennial tree llexparaguariensis

(yerba mate), a species that belongs to the Aquifoliaceae family®®®.”
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Depois de estabelecermos a estrutura ontologica, foi essencial criar redes
semanticas, que se associagdo as ontologias. Ja que uma ontologia pode estar inserida
em vérias Classes como ja referido pela presente dissertacdo e como ilustrado pela
Figura 34, pagina 102. Onde a titulo de exemplo se apresenta a classe “Alcohol
Beverages” que tanto se encontra inserida na Superclasse “Diet Factors” como na

Superclasse “Social Factors”.
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4.4.3 Determinacdo da metodologia para andlise estatistica da base

de dados -FactorXcancer

Apo0s terminada a anotacdo manual da estrutura da base de dados, procedeu-se a
analise dos dados inseridos. Esta analise permitiu concluir que, face ao numero de
citacOGes averiguadas, era possivel demonstrar como aplicar métodos estatisticos a este
tipo de informagdo, de forma a obter exemplos de conclusdes.

Numa primeira fase procedeu-se a contagem das citagdes totais depositadas para
cada tipo de fator de risco, sem distingdo da neoplasia referente, para ser possivel um
termo de comparagao.

Seguiu-se a contagem das citacOes de cada fator de risco/ protetor referente a
cada neoplasia que nos deu como resultado o valor total das cita¢cdes independentes dos
fatores de risco/ protetor caracteristicos para cada tipo de neoplasia. A aplicacdo de
filtros a base de dados permite retirar a informacéo caracteristica de cada cancro. Com
os resultados obtidos executa-se uma comparagéo dos valores de forma a ser observada
a existéncia de fatores especificos ou comuns de cancro. Para esta comparagdo primeiro
utiliza-se uma foérmula “Ratio” em vez da habitual subtra¢do, dado que, pela subtracéo,
ndo seria possivel realizar uma relacdo numeérica entre os valores necessarios para
obtencgdo de resultados. Dado que os valores de preenchimento da base de dados sdo
positivos e negativos e abrangem uma grande escala aplica-se posteriormente a formula
“Logarithmic”. A utilizagdo dos logaritmos dos valores em vez dos valores reais reduz a
amostra para um tamanho mais exequivel.

Para evitar a obtencdo de extremos quando existe uma auséncia de amostra (ou
da auséncia de estudos) aplica-se a formula “additivesmoothing ”, de modo a evitar erros.
Por ultimo calcula-se a diferenca entre log2Ratio de todos os tipos de cancro, de forma
a obter a relevancia do fator comparado com toda a populacéo.

Numa segunda fase utilizou-se o programa informéatico SPSS que é um software
aplicativo cientifico da IMB que permitiu relacionar as variaveis/ontologias de forma a
obtermos os fatores com maior preponderancia na carcinogénese dos cancros
caraterizados como sendo da “cabeca e pescoco”, dado que eram os cancros COmM maior

namero de citagdes.
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Apbs a inser¢do em SPSS dos dados constantes na base de dados realizada em
Excel foi feita uma analise fatorial e uma analise de componentes principais. Estas
técnicas estatisticas tém como objetivo representar ou descrever um numero de
varidveis iniciais a partir de um menor numero de variaveis hipotéticas (0s
fatores/ontologias). Isto é, permite identificar novas variaveis (os fatores/ontologias
principais), em menor nimero que o conjunto inicial, mas sem perda significativa da
informagdo contida neste conjunto.

Foi realizada uma pesquisa dos dados em analise que permitiu identificar 310
variaveis no registo correspondente a base de dados dos cancros pertencentes ao termo
“cabega e pescogo” e 97 variaveis na informacao correspondente ao cancro do esofago,
que poderiam ser usadas para levar a cabo tal proposito. Obviamente seria intratavel
interpretar 310 descritores para ter acesso aos mais significativos. Este trabalho seria
entdo simplificado se estas 310 variaveis fossem reduzidas a um numero inferior de
novas variaveis, tornando-se necessario usar uma técnica de reducdo de dados. O
proposito geral destas técnicas € encontrar uma forma de condensar a informacéo
contida num conjunto de varidveis originais, num conjunto menor de variaveis perdendo
0 minimo possivel de informacdo. Tratam-se portanto de técnicas de reducdo de dados
que investigam as correlacdes entre as varidveis e as descrevem, se possivel, em termos
de um menor nimero de variaveis.

Os resultados desta analise sdo analisados e discutidos no capitulo Resultados e

Discussdo (paginas 107-124).
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5.RESULTADOS E DISCUSSAO

A parte mais importante de uma terminologia, de acordo com as normas
International Standards Organization (ISO), é todo o procedimento que determina o
conceito que lhe esta subjacente, ou seja todo o trabalho e pesquiza necessério para o
surgimento de uma terminologia. Infelizmente é muito dificil realizar uma anéalise em
profundidade de todas as terminologias presentes no meio cientifico, precisamente por
causa das muitas ambiguidades ao nivel dos seus termos e definigdes. Além disso, em
muitos casos, pode apenas especular-se quais as verdadeiras entidades que devem
qualificar-se como exemplos para 0s conceitos que estdo incluidos nas ontologias®. O
volume de bibliografia analisada na presente dissertacdo forneceu uma base coerente de
informacgdo a este nivel (de ambiguidades entre termos) No entanto, mantém-se o
problema da falta de uniformidade de termos e medidas no meio cientifico. Mesmo
entre bibliotecas ontologicas existe alguma ambiguidade entre definicdes de termos, o
que dificulta o caminho para um consenso na comunidade cientifica.

Com o desenvolvimento da base de dados inicial depardmo-nos com uma grande
disperséo de informagdo, conceitos e terminologias referentes a fatores associados a
cancro, surgindo deste modo a necessidade de definir um sistema de ontologias que
colmatasse estas falhas.

Acreditamos que a proposta de organizacdo de ontologia que apresentamos, 0
OntoXcancer, proporciona uma uniformizagéo da terminologia catalogada.

O desenvolvimento do OntoXcancer baseou-se na reutilizacdo de terminologias
ontoldgicas e de conhecimentos pré-existentes em bibliotecas ontolégicas (como o
Mesh, Robert Hoehndorf version of Mesh o HUGO Gene Nomenclature Committe) bem
como na criacdo de novas terminologias de raiz. Isto facilitou a construcdo de um
sistema, que proporciona novos avangos no dominio da investigacdo de fatores
associados a cancro a partir de uma gestdo adequada da imensa quantidade de
informagcdo disponivel atualmente na web.

A falta de uma infra-estrutura de informacdo constantemente atualizada, aberta e
compartilhada com toda a comunidade cientifica constitui um dos maiores entraves a

evolucéo na partilha de dados cientificos. Isto impede que se extraia e analise diferentes
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fontes de dados, dificultando a aquisicdo de conhecimento e tornando mais lento o
processo de divulgacdo. Outro dos obstaculos encontrados foi a dificuldade na aquisicéo
de todas as ontologias existentes na pesquisa biomeédica. Talvez devido ao isolamento
de varias comunidades cientificas, que ndo colocam em dominio publico as suas
bibliotecas ontologicas. Face a todos estes obstaculos, o desenvolvimento e
implementacdo de uma infraestrutura de ontologias, OntoXcancer, adquire especial
importancia, principalmente ao ser compartilhada com toda a comunidade cientifica,
tornando-se pablica pelo Bioportal.

O OntoXcancer caracteriza-se entdo como sendo uma ferramenta bioinformatica
com o objectivo de catalogacdo de ontologias que integra Classes/conceitos, alguns
reutilizados de varias bibliotecas ontologicas de fatores associados a cancro. Esta
ferramenta bioinformética foi criada a partir da base de dados inicial, resultante do
levantamento da informagdo presente na literatura. Uma vez estabelecido o sistema de
ontologias a base de dados inicial foi convertida de modo a integrar o novo sistema
classificativo, criando-se uma base de dados dedicada a fatores com implicacdo em
cancro, baseado em ontologias, o FactorXcancer.

As informacOes detalhadas fornecidas sobre uma ampla gama de termos
médicos e cientificos constituem uma importante e util fonte de dados para 0 meio
cientifico, apenas e sd, se esta se encontrar numa ferramenta organizada, atualizada e
compartilhada. Dada a evolucdo rapida de resultados de investigacbes e de
melhoramento de processos clinicos relacionados com a prevencdo em cancro, a

ferramenta FactorXcancer deve ser continuamente preenchida/atualizada.
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5.1 Exemplos de redes semanticas do OntoXcancer

Uma rede semaéntica é a ligacdo que existe entre as ontologias e as diferentes
classes hierarquicas. Como referido anteriormente, foi necessario originar estas redes
para perceber as associac0es entre as diferentes ontologias.

A Figura 35 representa uma rede semantica da ontologia “Anemia de Fanconi”,
que é uma patologia de origem genética, que tanto se encontra organizada

hierarquicamente na Superclasse “Genetic” como na Superclasse “Clinical Factors”.

[ Asserted model ~ Inferred model !

\

— e

// .
4 Genetic .
N~ a i — o —— T —

— ; ) ) T~ . — ) ) S
( Genetic_Diseases peJ=4S=d—( Anemia_de_Fanconi )
- — . _'_'_'_‘J/ S — __\_‘—._'_____'_'_'__.-‘

o — s <
4 Clinical_Factors P
e -

e — I

Figura 35 - Excerto representativo da rede seméantica da ontologia “Anemia de Fanconi”, que se encontra inserida tanto na
Superclasse “Genetic” como na Superclasse “Clinical Factors”.

Outro exemplo de uma rede semantica é apresentado pela Figura 36, onde a
ontologia “Gastric Neoplasm” € inserida tanto na Classe “Digestive System”, como na

Classe “Neoplasm” ambas pertencentes a Superclasse hierarquica “Clinical Factors”.

[ Asserted model = Inferred model !

|«

- ( Digestive_System M — —
{CIinicaI_Factors W - ( Eastric_NeopIasT_J,Z

& —is-a _— '-ﬁ--.,P___Aﬁ—‘-‘—"‘ A
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Figura 36 - Excerto representativo da rede semantica da ontologia “Gastric Neoplasm ”, que se encontra inserida tanto na
Classe “Digestive system” como na Classe “Neoplasm”, ambas pertencentes & Superclasse “Clinical Factors”.
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Neste exemplo ilustramos a relacdo existente na ontologia “Xeroderma Pigmentosum”
que é uma Subclasse na organizacdo hierarquica no OntoXcancer. Como se pode
averiguar pela Figura 37, a subclasse em questdo encontra-se inserida na classe
“Genetic Diseases” que pertence tanto a Superclasse “Clinical Factors” como a
Superclasse “Genetic”. Além disso, a ontologia “Xeroderma Pigmentosum” ja contém
genes identificados com relagdo a patologia, tais como: XRCC3, XRCC1, ERCCS5,
RCC2 E MGMT.

| Asserted model Inferred model |

i‘Clm ical_F actc_)j s}é

dszd ___— p———v. al —
_ ( Genetic_Diseases p<}—=2—~" Xeroderma_Pigmentosum »J—5=d—4 ERCCS )
TN _s=a— __—— — “_q;'-— e~
4 Genetic § )

is-a

is-a 4 ERCC2)

Figura 38 - Excerto representativo da rede semantica da ontologia “Xeroderma Pigmentosum”, que se encontra inserida tanto na
superclasse “Genétic” como na superclasse “Clinical Factors”, ambas pertencentes a Superclasse “Clinical Factors”.

Noutro exemplo um pouco mais complexo, onde a ontologia “Carcinogenic
Aromatic amines”, pertencente a Classe “Tobacco Associated Carcinogen” e a
Superclasse “Enviroment Factors”, também inserida na Subclasse “Tobacco” que
pertence a Classe “Smoking Habits” e subsequente Superclasse “Social Habits”. Aqui
vemos a importancia das redes semanticas na extracdo de evidéncias, ja que observa-se
claramente uma relacdo entre as diferentes subclasses e classes. Ou seja, a mesma

ontologia pode pertencer a diferentes Classes e Subclasses.

[ Asserted model  Inferred model !

4 Smoking_Habits p<}——~——{ Tobacco K 7 Polyaromatic_hydrocarbons
-Q\_L\ TS

{]
_‘Carunogemc_Aromanc_An |nes.d_

4 Enviroment_Factors p<}——4— Tobacco_Associated_Carcinogen B-naphthylamine

Figura 37 - Excerto representativo da rede semantica da ontologia “Carcinogenic Aromatic amines”, que se encontra inserida tanto na
classe “Tobacco Associated Carcinogen” como na subclasse “tobacco”, dado a sua relagéo.



5.2 Exemplos de como a informacéao disponivel no —FactorXcancer —

pode ser consultada

A estrutura da base de dados FactorXcancer foi preenchida de acordo com os
critérios enumerados anteriormente no capitulo Materiais e Métodos, na pagina 62.
Apds a anotacdo de toda a informacao disponivel na bibliografia consultada dedicada a
fatores associados a cancro, exemplifica-se de como esta informacdo pode ser
consultada.

FactorXcancer contém informacdo referente a varios tipos de cancros (como
descrito pelas tabelas I e 11, capitulo Materiais e Métodos paginas 56-104) e respectivos
fatores implicados.

E pertinente reforcar a ideia de que o termo “cabeca e pescogo” ¢ um termo
coletivo que inclui o cancro oral, laringe, orofaringe, hipofaringe e nasofaringe, mas na
catalogacdo realizada para preenchimento do FactorXcancer foram tratados de forma
independente, ou seja, foram catalogados consoante a sua descricdo na bibliografia
consultada, sem ter em conta o facto de pertencerem a um termo coletivo.

Um dos objetivos desta dissertacdo era exemplificar formas de consulta de
informacdo depositada na base de dados construida a FactorXcancer. Por forma a se
poder comparar a informacdo existente sobre cancro oral comparativamente a outros
cancros “cabeca e pesco¢o”, 0s dados referentes as ontologias que descrevem os fatores
associados a cancros pertencentes ao termo colectivo “cabe¢a e pescoco”, foram
consideradas em conjunto. Ou seja, nesta analise, o termo “cabega e pesco¢o” abrange
as ontologias a que correspondem os fatores associados aos cancros da laringe,
orofaringe, hipofaringe e nasofaringe, deixando de parte os dados referentes a cancro
oral.

No seguimento da anéalise realizada, no que diz respeito ao nimero de cancros
referentes ao termo “cabega e pescogo”, o grafico 1 representa 0 nimero de citagdes
depositadas no FactorXcancer para cada tipo de cancro que integra o termo
anteriormente descrito. Com a analise deste grafico é possivel inferir que, para os
diferentes cancros pertencentes ao grupo “cabega e pesco¢o”, o nimero de citacdes €
bastante distinto, sendo escassa a informacdo sobre alguns deles. N&o serd de mais
voltar a referir que as conclusbes apresentadas estdo dependentes do ndmero de

referéncias que estdo até ao momento depositadas na FactorXcancer. A medida que
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mais informacdo for depositada este tipo de grafico vai tracando o panorama da

informagdo existente sobre os diferentes tipos de cancro.

M Pharyngeal

M Nasopharyngeal
& Oropharyngeal
B hypopharynx

W Laryngeal

Gréfico 1 - Comparagdo entre o numero de citagdes depositadas no
FactorXcancer para os diferentes tipos de cancros que integram a designagédo

“cabeca e pescoco”.

Se quiséssemos agora saber o nimero de citagcdes depositados no FactorXcancer,

referentes ao cancro oral e para 0s cancros que integram o termo “cabega e pesco¢o”, a

analise do grafico 2 permite inferir que atualmente se encontram mais dados

depositados sobre os cancros inseridos no termo “cabega e pescogo” do que referente ao

cancro oral.
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Gréfico 2 - Comparacdo do nuamero de citagdes depositadas no FactorXcancer,
entre o cancro oral e os outros tipos de cancros classificados como pertencendo ao

termo “cabeca e pescoco”.
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Por outro lado, pela analise do grafico 3, podemos averiguar qual das varias
Superclasses existentes, relativas a cancro oral e aos outros cancros classificados com o
termo ‘“‘cabeca e pescoco”, tem maior numero de citagdes. Verificamos que as
Superclasses com mais citacbes bibliograficas atualmente depositadas no

FactorXcancer sao: “Social Habits ”, “Clinical Factors” e “Genetic”.

a)

€ o0 SUBCLASS EXPLORER i
=] 1 :
£ 70 - For Project: @ OntoXcancer
2 60 A )
..; 23 i Asserted Hierarchy w g Qg(ﬁf’z
5 30 - ¥ Oral oy Thing
0 .
£ %3 ] | » @ Clinical_Factors
= .
z 0- Others em "Heath and ||» @ Diet_Factors
éo"" (}0\‘9 {}d“’ (,}9\" Q’b(’e},bq‘\ @Q“\ Neck » @ Enviroment_Factors
RSN SN SR P SN » O Genetic
FFE L & °
L (}\° <& & b @ Pharmacotherapy
& < b O Social_Factors
&
<« b @ Therapy
Superclasses

Grafico 3 - a) Comparacdo do numero de citagdes depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral e 0s
cancros da “cabeca e pescoco”, correspondente as diferentes Superclasses.. b) Excerto da rede de ontologias em que se
inserem as correspondentes aos fatores associados as Superclasses representadas em a).

No sentido de acompanharmos hierarquicamente as ontologias com maior
namero de citagBes, iremos comparar este nimero de citagdes entre o cancro oral e 0s
outros tipos de cancros que integram o termo “cabeca ¢ Pescogo, para as Superclassses
“Social Habits ”, “Clinical Factors” e “Genetic”..

Pelo gréafico 4, pagina 114, podemos ver que existem mais citaces alusivas a
ontologias referentes ao cancro oral do que relativas aos varios tipos de cancro
pertencentes ao termo ‘“cabega pesco¢o”, nas varias Superclasses apresentadas.
Indicando deste modo que atualmente estdo depositados mais dados sobre cancro oral
do que sobre cancros que integram o termo “cabega e pescogo”. Também se verifica que
o0 cancro orofaringeo possui 0 mesmo numero de citagdes referentes a ontologias que o

cancro oral na Superclasse “Clinical Factors”.
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a) b)
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Grafico 4 - Comparacgdo entre o nimero de citacfes depositadas atualmente no FactorXcancer referente a cancro oral,
faringeo, nasofaringeo, orofaringeo, hipofaringeo e laringeo correspondente as Superclasses com maior nimero de citacOes
depositadas até a data. b) Excerto da rede de ontologias em que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores
associados as Superclasses representadas em a).

Seguindo a mesma linha de analise, é também possivel saber o nimero de
citacOes, referentes as ontologias a que correspondem os fatores de risco depositas para
cada Classe com maior nimero de citacGes, que integram as Superclasses referidas no

grafico 4.

O gréfico 5, pagina 115 mostra que dentro da primeira Superclasse com maior
numero de citagbes: “Social Factors”, as classes de ontologias como maior numero de
citagbes depositadas até a data no FactorXcancer sdao “Smoking and Alcohol
Beverages” no cancro oral e “Alcohol Beverages” em cancros inseridos no termo
“cabeca e pescogo”. E de salientar que estas classes constituem descritores mais

especificos da Superclasse “Social Factors”.
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Gréfico 5 - Comparacao entre o nimero de citagdes depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral e 0s
cancros classificados com o termo “cabeca e pescogo”, alusivos as classes “Smoking and Alcohol Beverages. b) Excerto
da rede de ontologias em que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores associados as classes representadas
em a).

Em relagdo a segunda Superclasse com maior nimero de citagbes: “Clinical
Factors”, a partir da analise dos dados depositados no FactorXcancer, verifica-se no
grafico 6, pagina 116, que as ontologias a que correspondem os fatores com maior
numero de citacdes se encontram organizadas na classe “Infections”, tanto em cancro
oral como nos outros cancros que totalizam o termo “cabeca e pescogo”. A analise deste
gréfico permite também inferir que existem poucos dados referentes as Subclasses

“Bacteria/”, e “Eukaryota”, depositados no FactorXcancer.
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Gréfico 6 - Comparagéo entre o nimero de cita¢des depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral
e os cancros classificados com o termo “cabeca e pescogo”, alusivos as subclasses que pertencem a classe
“Infections”, b) Excerto da rede de ontologias em que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores
associados as subclasses representadas em a).
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Pela mesma logica em relacdo a Superclasse “Genetic”, esta integra as
ontologias referentes aos fatores de risco integrados nas Classes “Gene or
Polymorphism”, “Genes by Function e“Genetic Diseases”, 0 grafico 7 compara o
numero de citacdes depositadas no FactorXcancer entre cancro oral e 0s outros cancros
classificados como cancro da “cabeca e pescoco”. A andlise deste grafico permite inferir

que também aqui existem poucos dados referentes a Classe “Genes By Function”.

a) b) tadata(Ontology1382020347.0owl) | © OW
¥
60 For Project: # OntoXcancer
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owd: Thing
40 M Classe Gene or p @ Clinical_Factars
Polymorphism p O Diet_Factors
30 A . > Erviroment_Factars
M Classe Genetic o .
X ¥ [ Genetic
20 Diseases p @ Gene_or_Palymorphism
G by F i _
i Classe Genes by » @ Genes_by_Function
10 . p @ Genetic_Diseases
Function
p @0 Pharmacotherapy
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Grafico 7 - Comparagéo entre o numero de citagdes depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral e 0s cancros
classificados com 0 termo “cabeca e pescoco”, alusivas as classes “Gene or Polymorphism”, “Genes by Function e “Genetic
Diseases”. b) Excerto da rede de ontologias em que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores associados as classes
representadas em a).

Do mesmo modo, podemos também fazer este tipo de analise agora referente ao
numero de citagdes para as ontologias das subclasses, englobadas em cada classe

referida anteriormente.
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Continuando a avaliacdo do nimero de citacBes anotadas no FactorXcancer que
integram as ontologias referentes aos factores da Subclasse que integra a Classe
“Smoking Habits” apresenta-se o grafico 8. Este compara 0 nimero de citacdes
existentes até a data destas Subclasses, entre cancro oral e cancros caracterizados como
“cabega e pescogo”, onde se verifica que, as Subclasses com maior nimero de citagdes
depositadas no FactorXcancer é a Subclasse “Tobacco”, tanto relativo a cancro oral
como relativo aos outros cancros caracterizados, como sendo da “cabega ¢ pescogo”.
Outra Subclasse que também apresenta elevadas citagdes é a correspondente a
“Smokeless”.

Neste momento, para as restantes Subclasses como: “Bidi”, “Betel quid or
Areca Nut”, “Cigars”, “Opium”, e “Ex-Smoker”, 0 nUmero de dados depositados até a

data ainda é reduzido.
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Grafico 8 - Comparacdo entre o nimero de citagdes depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral e 0s
cancros classificados com o termo “cabeca e pescogo”, alusivas a classe “Smoking Habits”. b)Excerto da rede de
ontologias em que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores associados as classes representadas em a).

Para saber o numero de citagbes depositadas no FactorXcancer referentes as
Subclasses que abrangem a classe “Alcohol Beverages”, elaboramos o grafico 9, pagina

119, onde podemos constatar que o numero de citagdes superiores depositadas no
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FactorXcancer refente a ontologias referentes aos fatores associados a cancro pertence a
subclasse “Others”, tanto no cancro oral como nos cancros pertencentes ao termo
“cabega e pescoco”. De onde inferimos que o numero de dados referente a Subclasse

“Wine ” é substancialmente reduzida em ambos 0s cancros representados.

a) b)
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Graéfico 9 - Comparacédo entre o numero de citaces depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral e 0s
cancros classificados com o termo “cabec¢a e pescoco”, alusivas a classe “Alcohol Beverages”. b) Excerto da rede de ontologias
em que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores associados as classes representadas em a).

Number of Citation

Subclasse

Observando o grafico 6, pagina 116, a Unica Subclasse com o numero de
citagdes significativo € a subclasse “Viral”, pois as restantes Subclasses, “Bacterial e
“Eukariota”, ndo apresentam citacGes suficientes. Para averiguar qual o nimero de
citagdes existentes no FactorXcancer referente a ontologia que corresponde a um fator
viral, analisdmos o gréafico 10, pagina 120, que mostra que 0 virus com maior nimero
de citacOes depositadas no FactorXcancer, tanto no cancro oral como nos cancros que
pertencem ao termo ‘“cabeca e pescoco”, ¢ o HPV. Podemos ver também no grafico 10,

auséncia de dados referentes a outros virus.
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Gréfico 10 - Comparacdo entre o nimero de citacfes depositadas atualmente no FactorXcancer entre o cancro oral e 0s
cancros classificados com o termo “cabega e pescoc¢o”, alusiva a subclasse “Viral”. b) Excerto da rede de ontologias em
que se inserem as ontologias correspondentes aos fatores associados as classes representadas em a).

Por ultimo, resta avaliar o nimero de citagfes depositadas no FactorXcancer

referente a Classe “Genetic Diseases” pertencente a Superclasse “Clinical Factors”.

Analisando entdo o grafico 11, pégina 121, podemos inferir que, das Subclasses

apresentadas, a subclasse “Anemia de Fanconi” possui um maior numero de citagdes

depositadas nos cancros tipos da “cabega e pescogo”. Outra evidéncia interessante € a

presenca exclusiva de citagdes referentes a Subclasse “Autoimmune polyendocrinopathy

candidiasis ectodermal dystrophy” em cancro oral e de “Bloom Syndrome” apenas nos

cancros descritos com o termo “cabeca e pescoco”.
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5.3 Resultados obtidos pelo tratamento estatistico

Face a demonstracdo feita nos itens anteriores relativos ao nimero de citacdes
depositadas no FactorXcancer, correspondentes a diversos fatores, podem ser aplicadas
estratégias estatisticas para retirar evidéncias sobre o impacto de determinados factores
em determinados cancros. Podem ser utilizados para o efeito softwares informaticos
como o Excel da Microsoft™ ¢ o SPSS da IBM, para apreciacdo da significancia da
informacdo tratada. A partir da metodologia estatistica realizada no programa
informéatico Excel é possivel encontrar citagdes referentes a existéncia de fatores de
risco, sendo que, o cancro oral partilha com os cancros caracterizados como sendo da
“cabeca e pescogo” as principais ontologias referentes aos principais fatores de risco:

L6 i)

“Alcohol Beverages”; “Smoking habits”. Segundo o quadro | presente no capitulo
Anexos (péagina 159), em cada 5 pacientes que possuem habitos tabagicos, 5
desenvolveram cancro oral e 4 desenvolveram cancros tipo da “cabega e pescogo”. No
caso das ontologias referentes aos fatores de risco “Alcohol Beverages” apenas 4
desenvolveram ambos os cancros. Como segundo fator com maior preponderancia no
desenvolvimento de cancro oral e dos cancros caracterizados com 0 termo “cabeca e
pescoco” encontram-Se as “Genetic Diseases”. A partir do quadro Il, capitulo anexos
(pagina 160), pode verificar-se que em cada 5 pacientes que padecem de uma doenca
genética anteriormente identificada, 4 desenvolveram cancro oral e 3 desenvolveram
cancros tipo da “cabeca e pescogo”. Das trés classes ontoldgicas escolhidas
anteriormente para exemplo de anélise da informag&o disponivel no FactorXcancer, em
ultimo lugar situam-se as ontologias referentes ao fator de risco “Infections” onde, a
partir da analise do quadro Ill, capitulo Anexos (pagina 161), se verifica que em 5
pacientes, 3 desenvolveram cancro oral e 2 desenvolveram cancros do tipo “cabega e
pescogo”. O virus com maior evidéncia como fator de risco de cancro oral e cancros
caracterizados como pertencendo a “cabega ¢ pescogo” ¢ o HPV.

A utilizaggdo do software SPSS da IBM  permitiu relacionar
variaveis/ontologias/fatores de forma a identificar as ontologias que correspondem a
fatores para os quais estdo depositadas um maior numero de citacfes ou seja os fatores
com maior preponderancia na carcinogenese do cancro oral e dos tipos de cancros da
“cabeca e pescogo”. Com esta analise da informacédo inserida na estrutura da base de

dados FactorXcancer, é possivel inferir a existéncia de fatores de risco (como
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anteriormente descrito) e fatores protetores com maior impacto no cancro oral e dos
cancros caracterizados como sendo da “cabega e pescoco”. A titulo de exemplo as
ontologias a que correspondem aos fatores de risco numa ordem decrescente em termos
de impacto sdo: “Smoking Tobacco Heavy, ‘“Smokeless; “Alcohol Habits; “Viral
Infection HPV-16". Como principais fatores protetores em cancro oral foram
identificados as ontologias correspondentes aos fatores depositados no FactorXcancer
com maior numero de citagdes, na classe “Beverages” como representado pelo gréfico
13, pagina 124. As ontologias “Vegetables”, “Fruts”, micronutrientes como 0
“Calcium” e 0 “Retinol”; “Carotenoids”, a “Vit. B12”, “Vit. A”, “Folato” e “Vit. C”.
Ja dos cancros caraterizados como sendo da “cabega e pescogo”, as principais
ontologias que correspondem aos principais fatores protetores sdo os “Vegetables”,

“Fruts
13.

, € micronutrientes: “Folato”; “Vit. BI12”, C e E”, como se verifica pelo grafico
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Capitulo VI

Conclusao
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6. CONCLUSAO

A necessidade da criacdo de uma terminologia abrangente referente a fatores
associados a cancro, inspirou-nos na criacdo de um instrumento o OntoXcancer que
reflete uma hierarquia de principios ontologicos. Tivemos como objetivo primordial a
organizacdo, uniformizacdo e reutilizacdo de terminologias utilizadas no meio cientifico.
As terminologias sobre ontologias que correspondem a fatores associados a cancro
foram catalogadas a partir da literatura consultada nas bibliotecas “Medical Subject
headings, Robert Hoehndorf version of Mesh, HUGO Gene Nomenclature Committe e
NCI Thersaurus”.

OntoXcancer é uma ontologia, que pode continuar a ser incrementada por forma
a poder integrar mais termos correspondentes a outros factores com aimplicacdo noutras
patologias. A ontologia criada dedicada a factores associados a cancro foi integrada

numa base de dados a FactorXcancer.

Apdbs a anotacdo manual da informacéo recolhida pela bibliografia consultada
referente a janela temporal e requisitos associados defenidos no Material e Métodos,
apresentou-se uma metodologia demonstrativa do modo como pode ser integrada a
informacdo e extraidas evidéncias com implicacdo na interpretacdo do impacto de
factores nos diversos tipos de cancro. Com a metodologia estabelecida demonstrou-se
que é possivel relacionar a informacéo anotada na base de dados por forma a identificar
fatores de risco, fatores protetores de cancro e relagdes de sinergia entre fatores de risco
causadores de carcinogénese.

Tendo por base os resultados obtidos, acreditamos que com um maior volume de
citacBes, muito mais conclusdes pertinentes serdo de se esperar.

Com a criagdo desta ferramenta bioinformatica atualizada, aberta e
compartilhada com toda a comunidade cientifica, acreditamos que a extracao e analise
de informacédo esta facilitada, sendo indiscutivelmente uma mais-valia na criacdo de

novos caminhos de investigacdo em diagnostico em salde.
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Pretendemos que a estruturagdo precisa e a conversdo entre terminologias e
ontologias permitam, atraves da metodologia descrita, atualizagbes futuras das
ferramentas criadas.

Com a organizacdo estabelecida nas ontologias referentes a factores com
impacto em saude € possivel a sua integracdo na ferramenta OralCard, como contributo
para que, no futuro, seja possivel relacionar os fatores de risco com os dados de
proteébmica depositados nesta ferramenta, visando o esclarecimento de mecanismos

moleculares em diversas patologias e em carcinogénese oral em particular®®®.
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Capitulo VII

Desenvolvimentos Futuros
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/. DESENVOLVIMENTOS FUTUROS

As citacdes obtidas com a realizacdo deste projeto indicam que ainda hd muito
para desenvolver, nomeadamente na identificacdo de mais ontologias correspondentes a
fatores associados no processo de malignizacdo. Neste sentido, e de acordo com 0s
resultados obtidos, o trabalho futuro deve ser direcionado na continuacdo da integracao
nestas ferramentas bioinformaticas, mas de uma forma automatica, para a obtencédo de
mais citacGes, de forma a conseguir acompanhar o ritmo vertiginoso com que 0
conhecimento cientifico é publicado.

Prop0e-se a adaptacdo desta metodologia de trabalho para o desenvolvimento
de um estudo que permita apreciar o significado clinico destes possiveis fatores de risco
causais de cancro, assim como compreender 0s mecanismos carcinogénicos especificos
de cada fator nos varios tipos de cancro. Com os resultados de um estudo desta natureza
sera possivel determinar quais 0s agentes causais/risco potenciadores dos mecanismos
fisiopatologicos associados ao desenvolvimento de cancro e outras patologias na
populacdo portuguesa. O estudo constituira um contributo para o diagndstico e
tratamento da patologia e criacdo de novas formas de prevencao.

Outro projeto seria alargar a base de dados FactorXcancer a outras patologias e
integra-la noutras redes de conhecimento biomédico.
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Quadro 1 - Resultados do tratamento estatistico referente a classe “ClinicalFactors”.
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Quadro 2 - Resultado do tratamento estatistico referente a classe “GeneticDisorders”.
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Quadro 3 - Resultados do tratamento estatistico referente a subclasse “Infections”.
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