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Resumo

Background: O crescente volume de dados produzido em medicina tem tornado claras as
limitacdes de sistemas de classificacdo médicos para a recuperacao da informacao. Apesar da
variedade de terminologias, tesauros e glossarios disponiveis na biomedicina, observa-se a
inexisténcia de iniciativas dedicadas a hematologia. Objetivo: o objetivo do presente trabalho
€ descrever a pesquisa em andamento para desenvolvimento de vocabuldrios formais sobre
hematologia e hemoterapia. Apresenta-se a Blood Ontology (BLO), um conjunto de recursos
que abrange conhecimento sobre sangue humano e praticas clinicas relacionadas. Métodos: a
BLO foi desenvolvida de acordo com as melhores praticas de organizacdo da informacdo
biomédica, e se fundamenta nos seguintes pressupostos: alinhamento com iniciativas
internacionais, reuso de informacdes, aquisicdo de conhecimento com especialistas, principios
ontoldgicos para descrever entidades das ciéncias naturais, rigor adequado ao processamento
automatico. Resultados: a BLO é uma iniciativa de longo prazo e se encontra na fase de
aquisicao de conhecimento. Resultados parciais ja permitem consultar a organizacgao preliminar
de termos alinhada com iniciativas internacionais e fundamentada no conhecimento de grupo
de pesquisa da hematologia. Discussdao: esquemas de classificagdo tradicionais nao
proporcionam organizagdo do conhecimento adequada para uso por sistemas automaticos.
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Conclusao: a BLO facilita a recuperacao, o uso e analise de dados sobre o sangue, bem como
a integracao com outras area de pesquisa médica.

Palavras-chave: Hematologia; Hemoterapia; Informatica médica; Classificacdo, Recuperacao
da informagao.

Introducao

O avanco das tecnologias da informacgdo tem causado grande impacto na conducdo da pratica
e da pesquisa médica. Sistemas de informacgdo sdo capazes de manipular grandes volumes de
dados, de processa-los automaticamente e de trazer novos insights para pesquisadores e
médicos (KITANO, 2002). Porém, o processamento e a recuperagdo da informacdo sé&o
dependentes da qualidade e da uniformidade dos dados registrados em prontuarios e sistemas
de pesquisa clinica. A importancia de representar o conhecimento uniformemente reside no
fato de que a terminologia médica é abrangente e complexa: o mesmo termo pode ter
diferentes significados de acordo com o contexto. Por exemplo, em um documento sobre
células-tronco, o termo "pluripotente" pode ter mais de um significado caso se faga referéncia
a células em estado embrionario ou células adultas (GOLDSTEIN; SCHNEIDER, 2010).

Os esquemas de classificagdo utilizados na medicina tém um papel importante na organizagao
da informagdo médica. A Classificacdo Internacional de Doencas (OMS, 2010), por exemplo,
permite realizar comparacdes entre taxas de mortalidade internacionais, contribuindo para o
entendimento das causas de doengas ao redor do mundo. Com o advento da Internet e a
facilidade em disseminar dados, os esquemas de classificacdo, ainda que responsaveis em
larga escala pela organizagao da informagdo médica, tem demonstrado suas limitagGes. Tais
limitagOes sdo evidentes quando é necessario o processamento automatico de dados, quase
uma exigéncia em funcao do volume de conhecimento produzido diariamente em medicina.
Nesse contexto, a representacdo do conhecimento uniforme exige principios consolidados,
como os principios ontoldgicos utilizados pela Filosofia para descrever entidades das ciéncias
naturais. Em condicOes ideais, os termos devem ser definidos formalmente, sem superposicdes
e ambiguidades.

Descritores como “outro” ou “nao classificado”, comuns em esquemas de classificacdo, inserem
ambiguidade e corrompem o valor cientifico dos dados. Por exemplo, a descricao
correspondente ao codigo CID10 D72.8 - Outros transtornos especificados dos globulos
brancos - deve ser interpretada a partir do conhecimento sobre os transtornos dos glébulos
brancos listados no CID10 como um todo. Além disso, é preciso interpretar o significado da
palavra “transtorno” em cada caso, o0 que pode resultar em enganos no registro do
diagnostico. Na presenca de um especialista, tais questdes parecem triviais. Entretanto, para
criar definicbes Uteis no contexto da informatica médica, passiveis de processamento por
computadores, é preciso rigor adicional. Outros exemplos sdo os itens D75 - outras doencas
do sangue e dos dérgdos hematopoéticos, e D76 - algumas doencas que envolvem o tecido
linforreticular e o sistema reticulo histiocitico, cuja ambiguidade é introduzida pelo uso de
termos como “outros” e “algumas”.

Uma alternativa para lidar com a complexidade do dominio médico é a representagdo uniforme
proporcionada pelo uso de vocabuldrios formais, genericamente denominados “ontologias”



(KUMAR; SMITH 2002; AITKEN et al. 2004; BAKER et al. 2004). Ontologia € um termo com
origens na Filosofia, onde diz respeito ao estudo do que existe. Em Ciéncia da Informacdo tem
sido usado para descrever um vocabulario formal composto por termos e relagdes organizados
de acordo com principios da ontologia filoséfica. A criacdo de tais vocabularios representa um
esforco de pesquisa interdisciplinar, o qual tem gerado aplicagbes capazes de lidar
automaticamente com a informagao produzida massivamente em medicina (SOWA, 2000;
SMITH 2003; GUARINO, 2007).

Neste contexto, apresenta-se aqui a Blood Ontology[1] (BLO), um vocabuldrio formal
abrangendo o conhecimento em hematologia e hemoterapia, que objetiva reunir, organizar e
facilitar a manipulacdo de dados sobre sangue humano. A BLO foi organizada em um conjunto
de sub-vocabularios distintos, de forma a lidar com a complexidade do assunto.

O restante do presente artigo estd organizado conforme segue: a segunda segdao apresenta
uma visdo geral dos métodos adotados no projeto; a terceira secdo apresenta resultados
parciais de pesquisa; a quarta segdo discute os resultados parciais a luz de problemas
verificados no contexto médico; finalmente, a quinta secdo apresenta consideragoes finais.

Métodos

A criacdo de um conjunto especifico de recursos de informacdo sobre o sangue objetiva lidar
com a complexidade e a variedade das questdes presentes na hematologia. Além disso, visa
proporcionar uma infra-estrutura de sistemas para auxiliar especialistas no ambito institucional
e profissional. Para tal, os métodos usados no desenvolvimento da BLO tém como
pressupostos: i) alinhamento com iniciativas internacionais; ii) reuso de informacoes; ii)
aquisicdo de conhecimento com especialistas; iii) principios ontoldégicos para descrever
entidades das ciéncias naturais e rigor adequado ao processamento automatico.

A premissa de alinhamento com iniciativas internacional replica as melhores praticas mundiais
para construcdo de vocabularios médicos, e fomenta a integracdo da terminologia brasileira a
internacional. A BLO se fundamenta em experiéncias anteriores bem consolidadas com
destaque para aquelas pertencentes ao OBO Foundry (OBO) (SMITH et al. 2007), um
repositorio digital[2] que reline um grande numero de vocabularios biomédicos. A OBO
também fornece as bases para a organizacdo e gestdao da informacdao biomédica (WENGER,
1998), a partir da larga experiéncia na construcdao de outros vocabularios. Os recursos da OBO
sdo submetidos a verificacdo, constituindo-se em fontes relevantes para uso em sistemas de
informagdo médicos. Exemplos de vocabuladrios formais nesse estagio sdao a Gene
Ontology[3] , a Protein Ontology[4] e a Cell-Type Ontology[5].

O reuso de informacodes foi possivel através da abordagem experimental denominada Minimal
Information to Reference External Ontology Terms (MIREOT). O MIREOT (COURTOT et al.
2009) foi desenvolvido como parte do projeto da Ontology for Biomedical Investigations[6] e
oferece ferramentas para mapear interligar conjuntos de dados biomédicos (XIANG et al.
2010).

A etapa de aquisicdo de conhecimento consistiu das seguintes atividades: i) a coleta de termos
sobre hematologia a partir de especialistas; ii) organizacdo do conhecimento médico em
formato processavel por computadores; iii) conexdao entre os termos via relacionamentos



formais hierarquicos e partitivos; iv) a validagdo de termos por especialistas. Uma tela do
sistema , baseado em pagina wiki, utilizado para aquisicdo do conhecimento é apresentada na
FIG.1:
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FIG. 1: ferramenta para validagao de termos para aquisicdo de conhecimento

Principios ontoldgicos sdo adotados para descrever o vocabulario logicamente, no grau de rigor
adequado ao processamento por maquinas. A BLO foi desenvolvida de acordo com o roteiro
descrito em Almeida e Barbosa (2009), e seguindo as orientacdes de Smith, Kohler e Kumar
(2004). A fundamentacao ontoldégica mencionada esta implicita na adocdo do modelo Basic
Formal Ontology (BFO) (GRENON et al. 2004), uma iniciativa internacional criada para
uniformizar a terminologia utilizada em pesquisas cientificas.

Resultados

O desenvolvimento da BLO é um projeto de longo prazo, e se encontra na fase de aquisicao de
conhecimento. Nessa etapa, o conhecimento de especialistas tem sido reunido e organizado
em uma estrutura preliminar semi-formal. As métricas do vocabuldrio apontam quase mil
termos e relagdes definidos no subconjunto denominado BLO-Core. A FIG.2 mostra um
fragmento da BLO na tela do software de desenvolvimento (Protégé), durante a fase de
aquisicao de conhecimento.
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FIG. 2: Tela da ferramenta Protégé com um fragmento da BLO

O conteldo do vocabulario resultante, foi especializado em quatro temas principais (FIG.

descritos a seguir.
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FIG. 3: componentes da BLO
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BLO-CORE: vocabulario sobre dados basicos para a hematologia

BLO-Core enfatiza aspectos fisioldgicos do sangue e apresenta informacao basica essencial
para a pesquisa e pratica em hematologia. O vocabulario objetiva fornecer informacgées basicas
sobre substancias quimicas, como por exemplo, aspectos quimicos e estruturais de DNA e
RNA, genes e cromossomos, proteinas, aminoacidos, bases, enzimas, vetores e outros; bem
como das bases moleculares, imunoldgicas e celulares do sangue, como por exemplo,
hematopoiese, tipos e fungdes de células sanguineas, homeostase, e outros.

Além desses fundamentos, a BLO-Core abrange disturbios provenientes diretamente de
questOes genéticas e moleculares relacionadas ao sangue (SCHALLER et al. 2008). Neste
grupo, consideram-se doencas relacionadas as hemacias (hereditarias e adquiridas), desordens
da hemostase e coagulagcdo, doencas hematoldgicas ndo-malignas e malignas. Um fragmento
dos resultados da BLO-Core em um navegador da internet é apresentada na FIG.4.
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FIG. 4: resultado parcial da BLO-Core na Internet

BLO-Management: vocabulario sobre processos relacionados ao sangue

A BLO-Management abrange os processos relevantes envolvidos no processamento de sangue
em bancos de sangue e servicos relacionados. O objetivo é representar a miriade de processos
e eventos que compdem o campo da transfusdo de sangue. Os processos relacionados a
manipulacdao do sangue que compdem a BLO-Management sao:

- Sistemas de qualidade para bancos de sangue: i) gestdao organizacional, ii) recursos
humanos, responsabilidades e competéncias; iii) politicas e procedimentos técnicos; iv)
gestdo para acreditacdo; v) a gestdao de processos; vi) nao-conformidades;

* Processo de selegdo de doadores: i) registro de candidatos; ii) determinacdo da
elegibilidade; iii) registro da histéria médica do doador; iv) exame fisico.



+ Coleta de sangue: i) identificacdo de recipientes para armazenar sangue; ii) a
preparacao da puncgao venosa; iii) flebotomia e coleta de amostras; iv) o cuidado ao
doador apds a flebotomia;

+ Procedimentos de teste sanguineo: i) determinagdo do grupo ABO e tipo Rh ii) sifilis; iii)
acidos nucléicos do HIV; iv) acido nucléico do virus da hepatite C ; v) anti-HIV-1 e anti-
HIV-2; vi) anticorpos para o antigeno nuclear da hepatite B; vii) anti-HCV; viii) os
anticorpos para o HTLV (virus T-linfotrépico humanos);

 Estudos de sorologia de grupos sanguineos: i) aglutinacdo; ii) hemdlise; iii)
precipitacao;

« Transfusdo de sangue.

BLO-Products: vocabulario sobre produtos derivados de sangue

A BLO-Products manipula a multiplicidade de produtos derivados do processamento de sangue
em escala mundial. Em geral, uma descricao de rétulos padronizados identifica os produtos de
sangue nos diversos locais para os quais eles possam ser enviados. Nesse contexto, uma
descricdo comum é essencial para garantir a correta utilizagdo do produto final em diferentes
situacdes, como por exemplo em diferentes paises.

A BLO-Products lida com questdes de integragao de dados, ainda nao totalmente resolvidas em
padroes em na area de hematologia, como o ISBT-128[7]. O International Council for
Commonality in Blood Banking Automation (ICCBBA) define o ISBT-128 como “uma norma
internacional para a transferéncia de informagdes associadas ao transplante de tecidos
humanos, a terapia celular, e transfusao de sangue” (ICCBBA 2010). O ISBT descreve um
esquema de codigo de barras para derivados do sangue, o que permite identificar uma
amostra de sangue.

Apesar da adocdo deste tipo de padrao, as ambiguidades comuns na linguagem natural se
mantém. Um exemplo sdo termos adotados no ISBT-128 como: “aférese deglicerolizada”,
definido como “remocao de glicerol por lavagem de um produto de aférese”; e “aférese
deglicerolizada rejuvenecida”, definido como “um produto de aférese em que as células sdo
rejuvenescidas, recebem adicdao de glicerol e entdo sdo congeladas, para posteriormente
serem descongeladas e deglicerolizadas” (ICCBBA 2010). Observa-se que o primeiro termo é
definido como um “processo”, ou seja, uma entidade ontoldgica que se desdobra ao longo do
tempo; enquanto o segundo é um “produto”, ou seja, uma entidade sem partes temporais.
Uma vez que esse tipo de diferenca é interpretado facilmente por um especialista, em geral,
ndo recebe muita atengdo. Entretanto, esse tipo de ambiguidade torna o padrdo de dificil uso
para um sistema especialista médico.

BLO-Administrative: vocabulario sobre documentos administrativos e regulatdrios

A BLO-Administrative abrange questdes relacionadas a documentagdo oficial de interesse de
bancos de sangue e servigos de transfusdo. Por “documentacdo”, entende-se aqui politicas,
documentos de agéncias regulatérias, documentos de associacbes comerciais, de associacdes
de classe profissional, legislacdo, regulamentos, sistemas de classificacdo reconhecidos
oficialmente e padrbes. A BLO-Administrative abrange normas e comportamento nas
instituicdes, os quais estdo expressos em documentos (VIZENOR; SMITH 2004). Para atingir



este objetivo, o seu desenvolvimento foi também alinhado com iniciativa internacional sobre
documentacdao médica, a Artifact Information Ontology (AIO)[8]. Desta forma, é possivel
representar normas de qualidade como as sugeridas pela Organizacao Nacional de
Acreditacdo[9] (ONA), Portarias do Ministério da Salude, normas locais (ex. procedimentos
operacionais), dentre outros documentos, de forma rigorosa e uniforme.

Discussao

Os vocabuladrios formais biomédicos tém como importante fungdo definir consensualmente o
significado de termos utilizados na pratica e pesquisa médica (SMITH 2006). Isso é possivel
justamente pela aquisicdo de conhecimento realizada com especialistas. Uma vez definidos e
formalizados, os termos sao organizados em uma estrutura computacional que possibilita a
recuperacao automatica da informacao.

Esquemas de classificacdo adotados em hematologia, como o ISBT-128, ndo representam
adequadamente o conhecimento a ser processado por computadores, uma vez mantém uma
interpretacdo implicita para o significado de cddigos, impedindo a analise automatizada. Por
exemplo, em um “disturbio hemorragico causado por anticorpos anti-fosfolipides”, a entidade
“disturbio hemorragico” é complexa e constituida a partir de outros fatos elementares. Um
esquema de classificacdo pode considerar o disturbio descrito como um tipo de “desordem”, ou
como uma “patologia relacionada a proteinas”, ou como “desordem de sangue”, dentre outras
possibilidades. Observa-se, entretanto, que conhecimento especializado é necessdrio para
estender este tipo de nogdo. Tal conhecimento é de dominio de um especialista, mas deve ser
“ensinado” a maquina. Alguns fatos implicitos ao conhecimento médico que devem ser
explicitados nesse exemplo sao:

+ 0O sangramento é uma condicao a qual um organismo humano pode ser submetido;
+ O sangramento pode ser causado por um disturbio;

- O sangramento pode ter consequéncias graves para seres humanos;

« A proteina anti-fosfolipides existe e € um anticorpo;

» As proteinas sdo macromoléculas compostas de aminoacidos;

+ Os sangramentos podem ser causados por anticorpos da proteina anti-fosfolipides, ou
de forma genérica, pelos anticorpos;

Manter todo esse conhecimento em um esquema de classificagdo, variando do genérico ao
especifico, nem sempre é possivel. Em muitos casos, ndo se percebe a complexidade da tarefa
em funcdo da presenca de um especialista. Enquanto esquemas de classificagdo no dominio
médico sdo suficientes para a recuperacao da informacdo por especialistas, ndo proporcionam
organizacdao do conhecimento adequada para uso por sistemas de informagao automaticos.

Apesar da variedade de vocabularios em desenvolvimento na biomedicina, observa-se a
inexisténcia de iniciativa dedicada exclusivamente a bancos de sangue. A BLO preenche esta
lacuna ao propor vocabularios tematicos distintos, projetados de acordo com necessidades
especificas, mantendo-se a conexdo com o0 conhecimento médico produzido
internacionalmente através de outros vocabularios fundamentais da area biomédica. Neste



contexto, a BLO serve a diversos fins, como por exemplo: fonte para desenvolvimento de
sistemas interoperaveis, base de conhecimento para inferéncias computacionais, como um
recurso educacional, como repositorio para registro de dados clinicos, dentre outros.

Na investigacdo cientifica, a BLO foi concebida para se alinhar as pesquisas em “omics”,
seguindo os mesmos principios de anotacbes e descoberta de biomarcadores como os
praticados no ambito do PRO e GO. De fato, repositorios baseados em omics (por exemplo,
PharmGKB[10], EPO-KB[11]) vém recebendo uma atencdo crescente como recursos para a
pesquisa de questdes patoldgicas. Na pesquisa em omics existem iniciativas relacionadas com
o proteoma do plasma, tais como o Plasma Proteome DataBase (PPD)[12]. Entretanto, a falta
de uma abordagem baseada em principios ontoldgicos dessa iniciativa, ndao favorece a
capacidade de diagndstico de médicos que acessam esses conjuntos de dados.

Cabe ainda citar que a BLO considera a perspectiva dos fluidos humanos. A realizagao de
diagnésticos utilizando fluidos ndo é uma novidade na medicina, como por exemplo,
investigacao envolvendo a saliva e o sangue (YAN et al. 2009). No contexto de fluidos, a BLO e
estd conectada a Saliva Ontology (SALO)[13], um vocabulario formal sobre saliva utilizada
para recuperar e a integrar dados relativos a salivaomics entre varios campos de pesquisa.
Investigam-se ainda tecnologias de diagndstico salivar (clinicamente utilizadas) no escopo de
atuacao do grupo de pesquisa Salivaomics da University of California[14].

A BLO ainda se vale de pesquisas em hematologia conduzidas pela Fundacao Hemominas[15],
as quais enfatizam doencas do sangue como Von Willebrand e anemia falciforme. Além disso,
um dos grupos de pesquisa da Fundacao Hemominas tem concentrado seus esforgos em
pesquisas relacionadas ao histdérico, diagnostico e tratamento da infeccdo do virus T-
linfotréopico humano (HTLV). Esse cenario colaborativo é determinante para alcancar consenso
entre vocabularios representativos do dominio de conhecimento da hematologia, e adequados
para ser utilizado em sistemas de informagao automatizados.

Conclusoes

O presente trabalho apresentou a BLO como uma iniciativa de longo prazo, em curso, e
desenvolvida com o objetivo de facilitar o acesso, uso e analise de dados sobre o sangue. A
BLO é um recurso dedicado a atividades de hemoterapia e hematologia, conectando pesquisa e
pratica. A abordagem se baseia na colaboragdo com iniciativas internacionais, objetivando
melhorias para o diagnostico de doencas. A abordagem pratica compreende a representagdo
dos processos em bancos de sangue.

Constatou-se que apesar da importancia do sangue humano no ambito da pratica e da pesquisa médica,
dados sobre a hematologia e hemoterapia continuam espalhados por diversas fontes distintas e
heterogéneas. A BLO promove integracdo, facilitando a recuperagdo da informagdo por médicos, bidlogos,
pesquisadores e pessoal técnico em bancos de sangue.

A importancia da BLO reside na constatacdo de que, apesar de toda a evolugcdo contemporanea, muitos
processos nesse contexto ndo sao completamente compreendidos. Além disso, a complexidade inerente a
pratica médica, a partir de um ponto de vista social e organizacional, torna ainda mais complexa a tarefa de
representar o conhecimento dentro desse dominio.
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