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Resumo

Pesquisas realizadas nas ultimas décadas, indicam a necessidade de investigacao de
processos de infecgao por multiplos patégenos, denominados processos de coinfecgao.
Algumas coinfecgbes tém alcance mundial, envolvendo doengas tais como: HIV, malaria,
hepatite, dengue e, mais recentemente, COVID-19. Em um estudo realizado com 500
voluntarios portadores do virus HIV (Human Immunodeficiency Virus), observou-se
que a coinfecgao entre o virus HIV e a MTB (Mycobacterium tuberculosis), bactéria
causadora da tuberculose, produziu um aumento de chance de haver morte em 4.07
vezes, quando comparada com outros tipos de coinfecgao.

O panorama apresentado indica a necessidade de realizagdo de estudos que permitam
identificar ocorréncias, mapear sua incidéncia em termos geograficos, e mesmo incluir
aspectos que favorecam a compreensao dos mecanismos biolégicos envolvidos em
processos de coinfecgdo, quer seja para prevengao, diagnostico ou tratamento. No
Brasil, um instrumento que auxilia no planejamento da saude, definindo e avaliando
o impacto das intervencdes, é o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao —
SINAN, disponibilizado pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS). A utili-
zacgao efetiva destes bancos possibilita uma identificagdo da realidade epidemiolégica
de determinada area geografica. O livre acesso a todos os profissionais da area de
saude, corrobora com a democratizacdo de acesso a informagao, permitindo que estas
sejam disponibilizadas para a comunidade.

Neste trabalho foi realizada uma analise exploratéria dos dados relativos a processos
de coinfeccédo de TB e HIV, advindos do SINAN, com o objetivo de propor métodos
que facilitem a utilizacdo dos dados desse sistema por profissionais da area de saude,
que nao tenham formacgao técnica em computagao. Considerando que tal aplicagao é
fortemente embasada no relacionamento de dados, optou-se por propor um mapea-
mento dos dados em bancos ndo convencionais, orientados a grafos, como o Neo4J.
Assim, além de simplificar a modelagem, as aplicagbes desse tipo costumam ser mais
rapidas, quando comparadas a aplicagdes tradicionais (utilizando bancos de dados
relacionais). Portanto, o mapeamento de dados disponiveis no SINAN para o Neo4J,
permitiu uma visualizacdo mais perceptivel das correlagdes, possibilitando uma analise
de multiplos fatores e caracteristicas de processos de coinfecgéo, potencializando as
informacdes obtidas a partir das bases do SINAN e do Sistema de Tabulacdo de Dados
disponibilizada pelo 6rgdo, o TABNET.

Palavras-chave: Coinfecgdo, Analise Exploratéria, Bancos de Dados Orientados a
Grafos.



Abstract

Research carried out in recent decades indicates the need to investigate infection
processes by multiple pathogens, called co-infection processes. Some coinfections
have a worldwide reach, involving diseases such as: HIV, malaria, hepatitis, dengue
and, more recently, COVID-19. In a study carried out with 500 volunteers carrying
the HIV virus (Human Immunodeficiency Virus), it was observed that the coinfection
between the HIV virus and MTB (Mycobacterium tuberculosis), the bacterium that causes
tuberculosis, produced an increase in the chance of death by 4.07 times when compared
to other types of co-infection.

The panorama presented indicates the need for studies to identify occurrences, map their
incidence in geographic terms, and even include aspects that favor the understanding
of the biological mechanisms involved in co-infection processes, whether for prevention,
diagnosis or treatment. In Brazil, an instrument that helps in health planning, defining and
evaluating the impact of interventions, is the Information System for Notifiable Diseases
— SINAN, made available by the Department of Informatics of the SUS (DATASUS).
The effective use of these databases makes it possible to identify the epidemiological
reality of a given geographic area. Free access to all health professionals corroborates
the democratization of access to information, allowing it to be made available to the
community.

In this work, an exploratory analysis was carried out on data relating to TB and HIV
co-infection processes, coming from SINAN, with the objective of proposing methods
that facilitate the use of data from this system by health professionals who do not have
technical training in computing. Considering that such an application is strongly based
on data relationships, it was decided to propose a mapping of data in unconventional
databases, oriented to graphs, such as Neo4J. Thus, in addition to simplifying modeling,
applications of this type tend to be faster when compared to traditional applications
(using relational databases). Therefore, the mapping of data available at SINAN to
Neo4J allowed a more perceptible visualization of correlations, enabling an analysis of
multiple factors and characteristics of co-infection processes, enhancing the information
obtained from the bases of SINAN and the Tabulation System of Data made available
by the agency, TABNET.

Keywords: Coinfection, Exploratory Analysis, Graph Oriented Databases.
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1 Introducao

1.1 Apresentacao

Pesquisas realizadas nas ultimas décadas, indicam a necessidade de investi-
gacéao de processos de infecgdo por multiplos patégenos, denominados processos de
coinfecgao. Algumas coinfecgbes tém alcance mundial, envolvendo doengas tais como:
HIV, malaria, hepatite, dengue e, mais recentemente, COVID-19 (LANSBURY et al.,
2020). Adicionalmente, resultados mostram que a ocorréncia das duas infec¢gdes no
mesmo organismo potencializa a agressividade de ambas, a frequéncia de ocorrén-
cias em humanos, juntamente com as possiveis relagdes benéficas mutuas entre os
patdgenos envolvidos, supera a frequéncia de infecgdo unica em muitas comunidades
(PIETRO et al., 2018); (PICANCO-JUNIOR et al., 2022); (GRIFFITHS et al., 2011);
(JUNIOR et al., 2010) (WATERS et al., 2020).

Em um estudo realizado com 500 voluntarios portadores do virus HIV(Human
Immunodeficiency Virus), no Cazaquistao(antiga republica soviética), (MUKHATAYEVA
et al., 2021) observaram que a coinfecg¢ao entre o virus HIV e a Mycobacterium tuber-
culosis(MTB) - bactéria causadora da tuberculose - produziu uma chance de haver
morte 4.07 vezes maior, quando comparada com outros tipos de coinfeccdo: como
HIV/Hepatite B, HIV/Hepatite C e HIV/Doengas Sexualmente Transmissiveis(DSTs)
(MUKHATAYEVA et al., 2021). Ainda, conforme relatério da Organizagdo Mundial de
Saude (GLOBAL..., 2020), em 2019, das aproximadamente 1,4 milhdo de mortes re-
lacionadas a tuberculose, 208.000 eram pessoas HIV positivas. As taxas mais altas
de coinfecg¢ao por HIV em pacientes com MTB estdo na Regido Africana, onde 44%
dos pacientes com TB com resultado de teste de HIV em 2010 eram HIV-positivos
(intervalo entre os paises com alta carga de TB/HIV, 8%—-82%), seguidos pela Regiao
das Américas (17%) (MONTALES et al., 2015).

O presente trabalho, busca abordar o tema da coinfeccao, entre o virus HIV e a
Mpycobacterium tuberculosis(MTB), que desponta na literatura recente (RAWSON et
al., 2020), (GHAZNAV!I et al., 2022), (PETRELLIS et al., 2023), através de uma analise
exploratdria de uma base de dados publica, visando facilitar a analise multivariada destas
para pesquisadores ndo especialistas em computagao, através de um mapeamento
em um banco de dados orientado a grafos.
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1.1.1 Motivacao

O panorama descrito na apresentacédo desse capitulo, indica a necessidade
de realizacao de estudos que permitam identificar ocorréncias, mapear sua incidéncia
em termos geograficos, e mesmo incluir aspectos que favoregam a compreensao
dos mecanismos bioldgicos envolvidos em processos de coinfecgéo, quer seja para
prevencgao, diagndstico ou tratamento, elementos que podem ser decisivos no controle
dessas doengas (WATERS et al., 2020).

No Brasil, um instrumento que auxilia no planejamento da saude, definindo e
avaliando o impacto das intervengoes, € o Sistema de Informagéao de Agravos de Notifi-
cagao — SINAN, disponibilizado pelo Departamento de Informatica do SUS (DATASUS).
Este, engloba notificagao e investigacdo de casos de doencas e agravos que constam
da lista nacional de doencgas de notificagdo compulséria, podendo, estados e municipios
incluir informacgdes relevantes sobre problemas de saude especificos de sua regido.
Assim, sua utilizagao efetiva permite uma identificacdo da realidade epidemiolégica de
determinada area geografica. O livre acesso a todos os profissionais da area de saude,
corrobora com a democratizagédo de acesso a informagao, permitindo que estas sejam
disponibilizadas para a comunidade.

Neste trabalho foi realizada uma analise exploratéria dos dados relativos a
processos de coinfecgdo de TB e HIV, advindos do SINAN, com o objetivo de propor
meétodos que facilitem a utilizagdo dos dados desse sistema por profissionais da area
de saude, que nao tenham formacao técnica em computagao. Considerando que tal
aplicagao é fortemente embasada no relacionamento de dados, optou-se por propor um
mapeamento dos dados em bancos ndo convencionais, orientados a grafos, como o
Neo4J. Em bancos de dados orientados a grafos, os dados sdo modelados em vértices
e seus relacionamentos representados através de arestas. Assim, além de simplificar a
modelagem, as aplicagbes desse tipo costumam ser mais rapidas, quando comparadas
a aplicagdes tradicionais (utilizando bancos de dados relacionais).

Portanto, o mapeamento de dados disponiveis no SINAN para o Neo4J, per-
mitiu uma visualizagdo mais perceptivel das correlagdes, possibilitando uma analise
de multiplos fatores, caracteristicas de processos de coinfeccéo, potencializando as
informacdes fornecidas pelas bases do SINAN e do Sistema de Tabulacdo de Dados
disponibilizada pelo 6rgao, o TABNET. O presente trabalho traz alguns métodos com-
putacionais que corroboram com tais estudos, sendo estes apresentados nos capitulos
subsequentes.
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1.1.2 Problema de Pesquisa

Uma maneira de analisar o processo de coinfeccéo ¢é identificar ocorréncias,
mapear sua distribuicao geografica, estudar tratamentos e evolugao dos casos, deman-
dando a realizagdao de uma analise multivariada. O profissional que efetua tais analises
nao necessariamente tem conhecimentos de computagao, assim, a analise fica restrita
aos recursos disponiveis na base de dados utilizada e, a visualizagao da informacéao
gerada também depende destes. Assim, a pesquisa aqui descrita busca ampliar as
formas de andlise dos dados disponiveis nas bases publicas, objetivando simplificar e
tornar a analise mais rapida e intuitiva.

1.1.2.1 Pergunta de Pesquisa

Como recursos computacionais podem ser utilizados para facilitar a analise
multivariada de dados relativos a coinfecgao de MTB e HIV, disponiveis em bases de
dados de referéncia?

1.1.3 Justificativa

Nos paises extremamente populosos e em desenvolvimento, como o Brasil, a
tuberculose (TB) permanece uma séria questao de saude publica. Na ultima década, a
incidéncia de TB e sua taxa de mortalidade relacionada tém decaido firmemente no
Brasil. No entanto, esta queda nao é observada em pacientes portadores de HIV-1.
TB é a mais frequente infecgcado oportunista e causa lider de morte entre portadores
do virus HIV em paises de baixa e média-renda, particularmente entre individuos com
HIV avangado (ESCADA et al., 2017). De 1.5 milhdo de mortes atribuidas a TB em
2013, 24% foram entre pessoas portadoras do virus HIV (MUKHATAYEVA et al., 2021);
(MONTALES et al., 2015). A principal contribuigdo pretendida pelo presente trabalho é
de propor um modelo que facilite a analise multivariada de dados para obtencao de
informacdes relevantes, visando o tratamento e defini¢des de politicas publicas para a
coinfec¢ao de HIV/Mycobacterium tuberculosis.

1.1.4 Objetivos
1.1.4.1 Objetivo Geral
Propor um modelo que facilite a analise multivariada de dados relativos a coin-
feccdo de MTB e HIV, disponiveis em bases de dados de referéncia.
1.1.4.2 Objetivos Especificos

Apresentar um perfil epidemioldgico atualizado da coinfecgao entre tuberculose e
o virus da imunodeficiéncia, na regido nordeste. Efetuar uma analise descritiva simples
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deste perfil para o estado de Pernambuco. Mapear um cojunto de dados referentes a
MTB e HIV disponiveis no SINAN, no Banco de Dados Neo4J. llustrar os beneficios do
mapeamento através de exemplos de analises multivariadas.

1.1.5 Contetddo do Documento

O presente Trabalho de Concluséo de Curso (TCC) esta estruturado da seguinte
forma: O Capitulo 1 é composto da apresentagao do problema a ser tratado, o qual esta
relacionado a abordagens computacionais para estudos relacionados a processos de
coinfec¢do, com énfase naqueles que envolvem os patdégenos HIV(Human Immunodefi-
ciency Virus) e Mycobacterium tuberculosis(MTB). As secbes que compdem o primeiro
capitulo apresentam a Motivagao para a realizacao de tais estudos, considerando
aspectos mundiais e locais, assim como o Problema de Pesquisa abordado nesse
trabalho, a Justificativa e Objetivos que guiaram o presente estudo. Adicionalmente,
o Capitulo 1 descreve a forma como esse trabalho esta estruturado. Considerando o
aspecto multidisciplinar desse estudo, o Capitulo 2 traz a fundamentacgao teérica das
principais areas de conhecimento englobadas nesta pesquisa: Biologia Molecular e
Ciéncia da Computacao. Conceitos basicos, relacionados as diferentes areas do conhe-
cimento envolvidas, e apontamentos para estudos mais abrangentes sao tratados neste
capitulo. Uma revisao narrativa da literatura relacionada ao tema da pesquisa, realizada
durante o desenvolvimento do presente trabalho, compde o Capitulo 3. O Capitulo 4
consiste da apresentagao do perfil epidemioldgico da coinfecgéo da tuberculose e o
virus da imunodeficiéncia na regido nordeste, e, uma analise descritiva simples deste
perfil para o estado de Pernambuco, buscando descrever como o problema abordado
nessa pesquisa se apresenta em nossa regiao. O estudo de caso para mapeamento
dos dados do SINAN no banco de dados orientado a grafos, Neo4J é apresentado no
Capitulo 5. As conclusdes e trabalhos futuros advindos dessa pesquisa sao discorridos
no Capitulo 6.
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2 Fundamentacao Tedrica

2.1 Biologia Molecular

Segundo (MEIDANIS; SETUBAL, 1997), "os principais atores na quimica da vida
sdo moléculas chamadas de proteinas e acidos nucleicos. Grosseiramente falando,
proteinas sao responsaveis pelo que um ser vivo é e faz no sentido fisico.”Toda a vida
em nosso planeta depende, basicamente, de trés tipos de macro-moléculas bioquimicas:
DNA(deoxyribonucleic acid), RNA(ribonucleic acid) e Proteinas. "Na biosfera atual,
o DNA é a macromolécula-padrao para o armazenamento de longo prazo e para a
transmisséo da informagéo genética.”(COX; DOUDNA; O'DONNELL, 2012) Em outras
palavras: todo ser vivo é formado por tais compostos. Assim, vegetais, animais (de
qualquer espécie) e humanos nao ficam fora dessa regra. DNA e RNA séo tipos de
Acidos Nucleicos. ’(...) moléculas capazes de amarmazenar e transmitir a informa-
¢ao genética”(NELSON DAVID L.; COX, 2014). Sdo moléculas formadas por outros
compostos denominados Nucleotideos. "Uma molécula de nucleotideo possui trés
componentes: uma base nitrogenada, um agucar de cinco atomos de carbono (pentose)
e um grupamento fosfato.”(NELSON DAVID L.; COX, 2014) - ver Figura 1. Os nucleoti-
deos que compdem os polimeros de DNA s&o desoxirribonucleotideos. Estes, por sua
vez, sao representados por letras, séo elas: A (Adenina), T (Timina), C (Citosina), G
(Guanina), U (Uracila). Milhares ou, algumas vezes, milhdes de ligagbes covalentes
entre essas pequenas estruturas ddo forma as Proteinas. Na Figura 2 é possivel ver
uma representacao do DNA. Antes de dar origem as proteinas, a infromacéao contida
no DNA é transcrita numa fita simples, o RNA. A este processo € dado o nome de
transcrigdo. O processo em que o RNA da origem as proteinas é chamado de tradugéo.

Existem sub-regides (sub sequéncias) de DNA ou RNA, com uma estrutura
especifica, candidatos a areas com alguma importancia funcional - muitas vezes ainda
desconhecida. Essas regides sdo conhecidas como ‘Motif’. A presenga de determinados
motifs pode ser utilizada como base na classificagdo dos papéis de certas proteinas no
organismo, por exemplo (PRZYTYCKA, ).

Segundo (D’HAESELEER, 2006), os motifs sdo pequenas sub-regides do cédigo
genético de um individuo, que costumam se repetir diversas vezes. Essas regides
podem servir ainda como sitio de ligacado para os chamados ‘Fatores de Transcricao’
(FTs), quer seja para produzir fungdes reguladoras dos organismos ou para participar
no processo de transcricdo, no qual o DNA é replicado numa fita de RNA, para, em
seguida, ser traduzido em uma proteina. Tal conceito, permeia o Dogma Central da
Biologia.
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Figura 1 — Composi¢ao quimica de um nucleotideo: base (purinas e pirimidinas), grupo
fosfato (mono, di ou trifosfatado) e agucar (pentose do tipo desoxirribose ou
ribose).

(GIRARDI CAROLINA S.; SUBTIL, 2018)

Por serem estruturas muito pequenas, os motifs sdo de dificil detecgéo pelas
ferramentas disponiveis atualmente. Assim, se faz necessario considerar as especifi-
cidades dos problemas para localizacido e analise dessas estruturas. Considerando,
ainda, que os codons de aminoacido podem ser reconhecidos por diferentes trincas de
DNA, conforme ilustrado na Figura 4, torna sua especificidade maior ainda.

Uma ilustragédo da representacéo de entrada e saida de uma abordagem com-
putacional utilizando deep learning para a localizagdo de motifs € exibida na Figura 8.
Um outro elemento importante no problema da busca por motifs, também encontra-se
ilustrado na Figura 5: FTs s&o responsaveis em levar a uma expressao coordenada
entre genes, sendo que a interagao entre fatores conduz a um padrao de resposta
especifico, indicando que séo regulados pela expressao génica. Modificagées no padrao
dessa expressao acarretam alteragcoes de respostas celulares. Em outras palavras, os
FTs sao proteinas que auxiliam a tornar genes especificos em "ligados”ou "desligados”,
ou seja, tais elementos ativam ou reprimem a transcricdo de um determinado gene.
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Figura 2 — Devido as suas propriedades estruturais, o DNA é muito adequado ao arma-
zenamento de longo prazo da informagéo. (a) Os pares de bases G=C e A=T
tém tamanho semelhante, o que lhes permite o empilhamento em qualquer
sequéncia. O pareamento de bases complementares facilita a replicagao e
transmissdo de uma geragao para a proxima. (b) A estrutura de hélice dupla
e empilhamento de bases conferem estabilidade. Os sulcos helicoidais mai-
ores e menores na estrutura proporcionam o acesso da informagao genética
a uma ampla série de proteinas ligadoras de DNA. A estrutura uniforme do
esqueleto do DNA permite a sintese de polimeros muito longos.

(COX; DOUDNA; O'DONNELL, 2012)
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Figura 3 — Dogma central do fluxo de informacao: DNA->RNA->proteina. A infor-
macao flui do DNA para o RNA por transcricdo. A informacéo flui do RNA
para a proteina por tradu¢do. Em alguns casos, a informagéao também pode
fluir de volta, do RNA para o DNA (transcrigao reversa).

(COX; DOUDNA; O'DONNELL, 2012)
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Second Codon Base

U A
uuu } Phe | UCU UAU } Tyr | USU Y cys e
uuc ucC | ger | UAC UGC (=
U
UUA} Leu |UCA - UGA A
UuG uUcG UGG Trp RS
cuu cCcu CAU His cGu U
cuc CcCcC CAC CcGC C
b C Leu Pro Arg =,
a CUA CCA CAA Gin CGA LS S
s cucG cCcG CAG CGG G g
8 8
S AUU ACU AAU Asn AGU } ser IRl S
Z PNl AUC p e |ACC | . |AAC AGC c B9
- AUA ACA ABA AGA A s
Lys } Arg
AUG Met | ACG AAG AGG G
GuU GCu GAU | Agp/GGU U
Ml cuc |, |GCC | Aa|GAC ceC \ gy S
GuUA GCA GAA Glu GGA A
GUG GCG GAG GGG G
Ala: alanine Gin: glutamine Leu: leucine Ser: serine
Arg: arginine Glu: glutamic acid Lys: lysine Thr: threonine
Asn: asparagine Gly: glycine Met: methionine Trp: tryptophan
Asp: aspartic acid His: histidine Phe: phenylalanine Tyr: tyrosine
Cys: cysteine lle: isoleucine: Pro: proline Val: valine

Figura 4 — Tabela do codigo genético. Cédons de RNA e seus respectivos Aminoacidos.
(LOUTEN, 2016)

Com base em um conjunto de informacgdes, incluindo as dos fatores de transcrigao, a
célula ira expressar ou ndo um determinado gene.
CTTGETGACGTG

GTGAGTGRCGTC
CGGGETTGACGCA

el ey A [0 3 0 250016 0 0 1 5]
TATGCTGACGT c [7 5 3 31 0 0 018 0 5 & 1
TCEEATGACGAT G [5 4 €11 7 015 0 018 0 3]
TAGGATGACGTC T [4 4 7T 0 316 1 0 0 010 2]
CCTGETGACGCC

gggg;:gg;gﬁ Sequence logo For the CREEB profile
CECGATGACGCA %

CCTGTTGACGTS N T

TTGCATGACGTC 3

GTTGETGACGTG ; .

GAGGATGACGTT -

GGTCGTGACGTA E I_;EE__;__ LABL A ,I_.:_
------------ 1 » 3 - k1 1 T a - w 1n w
CTGGGTGACGTC (Consensus) W

CHEGGTGACGTH (Dag ratea Ci b

Figura 5 — Um conjunto de Sitios de ligagédo reconhecidos pelo mesmo fator de trans-
cricao (FT). Representagao de sequéncias degeneradas. Padrbes de motifs
e suas variagoes. Fonte:(HE et al., 2020)

2.2 Fundamentos da Ciéncia da Computacao

2.2.1 Bancos de dados orientados a grafos

Segundo (ROBINSON; WEBBER; EIFREM, 2015), um grafo € uma colecéo de
vértices e arestas - ou, em linguagem informal, um conjunto de nds e os relacionamentos
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que os conectam, Figura 6.

Em contraste com bancos de dados relacionais, onde o desempenho
de consulta intensiva se deteriora a medida que o conjunto de dados aumenta,
com um grafo o desempenho do banco de dados tende a permanecer relativa-
mente constante, mesmo quando o conjunto de dados cresce.(ROBINSON;
WEBBER; EIFREM, 2015)
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Figura 6 — Um exemplo simples de uma estrutura de grafos(nds e suas conexdes).
Fonte:(FRAME; BLUMENFELD, 2022)

2.2.2 Neo4J

De acordo com (WHAT..., a), o Neo4j € um banco de dados grafico nativo
NoSQL de cddigo aberto que fornece um back-end transacional compativel com ACID.
Dizer que o Neo4j é um banco de dados gréfico nativo significa que ele implementa um
verdadeiro modelo grafico até o nivel de armazenamento, ou seja, os dados ndo sao
armazenados como uma “abstracao de grafico’em cima de outra tecnologia.

Na Tabela 1 é possivel ver o resultado de uma experimentagao, em que o tempo
de execugao das consultas para um banco de dados relacional aumenta considera-
velmente, com o0 aumento da quantidade de linhas retornadas, enquanto que para um
banco de dados em grafo do Neo4J, esse tempo permanece praticamente constante.

Profundidade | Tempo de exe-| Tempo de execu- | Registros retornados
cucao(s) no | ¢ao(s) no Neo4J
RDBMS

2 0,016 0,01 ~ 2500

3 30,267 0,168 ~ 110.000

4 1543,505 1,359 ~ 600.000

5 N&o finalizada 2,132 ~ 800.000

Tabela 1 — Comparacédo da performance de um sistema de RDMBS - Banco de dados
relacional - e as mesmas consultas, executadas no Neo4J. Fonte: adaptado
de (ROBINSON; WEBBER; EIFREM, 2015)
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2.2.3 Modelagem em grafos

Além dos nés e relacionamentos, uma das formas mais comuns de se modelar
em grafos apresenta os nés, com a possibilidade de contar com propriedades para
cada né. Na Figura 7 é possivel ver um grafo representando os relacionamentos de
usuarios no Twitter, onde temos a propriedade do nome de usuario em cada um deles
e relacionamentos, representando quem 'Segue’ quem. Billy, por exemplo, segue Harry,
que, por sua vez, também o segue.

FOLLOWS

name: Ruth FOLLOWS name: Harry

Figura 7 — Um exemplo de grafo entre Usuarios do Twitter e relacionamentos (Segue),
entre eles. Fonte:(ROBINSON; WEBBER; EIFREM, 2015)

Os relacionamentos 'Seguir’(’Follows’) sao direcionados, ou seja: partem de um
no, em diregdo a outro né no grafo. Sendo assim, € necessario dois relacionamentos
para representar que Billy e Harry se seguem mutuamente. A Figura 8 apresenta um
grafo baseado no grafo da Figura 7, tendo a vantagem de que é possivel, além de
saber, percorrendo caminhos no grafo(’Paths’), qual dos usuarios é amigo ou nao de
outro, também descobrir quais as mensagens (ou Tweets) um usuario(nesse caso Ruth)
acabou de enviar para a plataforma e suas mensagens anteriores.
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FOLLOWS
name: Ruth ) _ FOLLOWS

CURRENT

id: 101
content: ...

PREVIOUS

PREVIOUS

id: 99
content: ...

Figura 8 — Base do Twitter, com relacionamentos(Segue) entre Usuarios e mensagens
enviadas para a plataforma, onde € possivel caminhar no grafo e montar um
histdrico, por exemplo, dos tweets enviados por Ruth ou por qualquer outro
usuario que possua tweets. Fonte:(ROBINSON; WEBBER; EIFREM, 2015)

Dessa forma é possivel ilustrar facilmente a base do Twitter, através de uma
modelagem em grafos.

2.2.4 Cypher como uma linguagem de buscas em grafos

Para fazer consultas ao grafo € necessario uma linguagem de busca. No caso
do Neo4J, uma das mais utilizadas € o Cypher.

Segundo (ROBINSON; WEBBER; EIFREM, 2015), o Cypher é:

uma linguagem projetada para ser facilmente lida e compreendida por de-
senvolvedores, profissionais de banco de dados, e partes interessadas do
negocio(stakeholders). Sua facilidade de uso deriva do fato de estar em acordo

com a forma como intuitivamente descrevemos grafos usando diagramas.

Na Figura 9, por exemplo, temos um grafo de pessoas que conhecem pessoas.
A base de dados a qual esse grafo pertence pode ser muito maior, contanto com uma
rede bastante ampla de nés. Porém, a busca em Cypher que obtém esse subgrafo
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esta representada no Cédigo 2.1. E possivel notar que a consultar em Cypher é uma
string em padrao ASCII, que conta com simbolos como setas ('<-’ e '->’) para indicar
as arestas de chegada em cada n6 e que, para indicar as arestas de saida € utilizado
apenas o trago(’-’). Um relacionamento é representado na forma [[NOME_DO_RELACI-
ONAMENTO] e um n6 (nome_variavel_no).

No cddigo 2.1, é possivel notar como o Cypher € uma linguagem de consulta
simples e direta, tornando o seu aprendizado bastante facilitado.

(emil)<-[:KNOWS]-(jim) -[:KNOWS]-(ian)->[:KNOWS]->(emil)

Caodigo 2.1 — Codigo Cypher que retorna um conjunto de pessoas que se conhecem
entre si. Fonte: adaptado de (ROBINSON; WEBBER; EIFREM, 2015)

Person

name: Jim

Figura 9 — Grafo que representa o resultado da busca na Figura 2.1. Fonte:(ROBINSON;
WEBBER; EIFREM, 2015)

2.2.5 A utilizacdo de Bancos NoSQL para Dados Biolégicos

Tradicionalmente, os bancos de dados bioldgicos utilizam o modelo relacional,
ou seja, o banco de dados € um conjunto de relagdes, cuja linguagem padrao para
realizacao de queries € a SQL (do inglés Structured Query Language). De simples
utilizacao, esta linguagem é utilizada, com poucas variagdes, em diferentes bancos de
dados relacionais, dentre os quais podemos citar o MySQL e o PostgreSQL, os quais
possuem versodes gratuitas e de cédigo aberto.

Os bancos de dados NoSQL (do inglés Not Only SQL), por sua vez, utilizam
um padrao diferente de armazenamento ao compararmos com o SQL, propiciando
uma melhor performance no gerenciamento de dados, além de tornar as buscas mais
simples e rapidas. Como exemplos de bancos NoSQL, temos o MongoDB, de cédigo
aberto, e aceito por diferentes sistemas operacionais, este tem como carcteristica
a modelagem de dados orientada a documentos. Assim, as informagdes relevantes
sdo armazenadas em documentos JSON, e sdao manipuladas através de técnicas de
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agrupamento e filtragem. Um outro exemplo de banco NoSQL, utilizado nos estudos
aqui reportado, € o Neo4dJ, cuja modelagem se baseia em grafos, sendo a informacéao
armazenada em nos e as relagdes indicadas por arestas. Também de codigo aberto,
este banco vem sendo bastante utilizado na analise de dados de redes sociais (NIKAM;
BHOITE; SHENQY, 2020), bem como no reconhecimento de padrbes (GONG et al.,
2018).

Conforme destacado anteriormente, analise de bancos biolégicos envolve, por
vezes, buscar um numero consideravel de correlacdes entre seus elementos, em
um grande volume de dados. Tais caracteristicas motivam estudos que verifiquem a
viabilidade de utilizar bancos NoSQL visando eficiéncia e simplicidade nessas buscas.

Um estudo realizado por Stothers e Nguyen (STOTHERS; NGUYEN, 2020),
efetuou uma comparacao entre a utilizagao dos tradicionais bancos SQL, e um banco
de dados orientado a grafos, o Neo4j, na analise de dados bioldgicos. O estudo de caso
foi realizado com dados de 100 pacientes, que permaneceram em unidades de terapia
intensiva do Beth Israel Deaconess Medical Center, diponiveis em um banco de dados
aberto, onde estes ndo sao identificados. O trabalho destaca as vantagens dos bancos
de dados relacionais, dentre as quais destacamos as ja citadas seguranga de dados
e flexibilidade de consulta, além de serem suportados por diversas ferramentas que
permitem uma analise eficaz de dados. Ao utilizar o banco de dados NoSQL, Neo4J,
os orientados a grafos, os autores buscam identificar ganhos ao utiliza-lo em bancos
de dados bioldgicos. O estudo de caso buscou comparar os bancos envolvidos em
termos de complexidade, eficiéncia de comando, facilidade de importagao e analise de
dados, objetivando investigar qual deles seria mais adequado para pesquisadores que
investigam dados clinicos de pacientes, buscando garantir ambientes computacionais
semelhantes para ambos os experimentos. Um dos resultados observados foi que,
apos a implementacao do banco de dados, as operagdes foram substancialmente mais
rapidas no Neo4j do que no PostgreSQL. Mesmo com um tempo de implementacgao
mais rapido para o banco de dados relacional, os autores destacam que Neo4j apre-
sentou vantagens em relacido a simplicidade operacional, principalmente no uso de
relacionamentos para evitar a jungao de tabelas. A conclusao do estudo recomenda
o Neo4j para bancos de dados clinicos, podendo futuramente ser testados em outros
tipos de dados bioldgicos.

Os bancos de dados NoSQL, Neo4J e MongoDB, foram utilizados na analise
de dados clinicos, diponiveis no Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagao
(SINAN) (CARVALHO, 2019), (SAMPAIO, 2021). Em (CARVALHO, 2019), o Neo4J é
utilizado para entender as particularidades das trajetérias dos pacientes, diagnosticados
com tuberculose, no SUS, do inicio ao encerramento do tratamento. Nesse estudo
é realizada a Extragao, Transformacao e Carregamento (ETL) dos dados do SINAN,
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relativos a cidade do Rio de Janeiro, para bancos de dados relacionais (RDMBS) e
para o banco de dados em grafos.

O presente trabalho também propde um mapeamento de dados do SINAN para
o Banco Neo4J, buscando correlacionar dados de relativos a coinfecgdo de TB/HIV, no
estado de Pernambuco. A metodologia utilizada e resultados obtidos sao discorridos
no capitulo 5.
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3 Trabalhos Relacionados

3.1 Consideracoes iniciais

Neste capitulo apresentamos uma revisao exploratéria, descrevendo os princi-
pais trabalhos cientificos utilizados como base para a construgao de nossa pesquisa. Ao
final deste capitulo, discorremos sobre a influéncia de tais trabalhos na determinagao
das diretrizes e métodos usados no desenvolvimento do estudo aqui reportado.

3.2 Anaélise de coinfeccdo por TB/HIV

Nos ultimos cinco anos, pesquisas relacionadas ao tema coinfecgdo aumentaram
de forma significativa, conforme podemos observar no grafico de numero de publicagdes,
ao langcarmos o termo Coinfection na PubMed, motor de busca mantido pelo National
Center for Biotechnology Information (NCBI), numa base com mais de 35 milhdes
de citagdes e resumos da literatura biomédica, Figura 10. Os processos de infecgao
por multiplos patdégenos, com alcance mundial, envolvem doengas tais como: HIV,
malaria, hepatite, dengue e, mais recentemente, COVID-19 (LANSBURY et al., 2020).
As possiveis relagdes benéficas mutuas entre os patdégenos envolvidos, auxilia na
compreensao da frequéncia de ocorréncia maior que aquelas de infecgao por um unico
patogeno (GRIFFITHS et al., 2011), (PIETRO et al., 2018),(PICANCO-JUNIOR et al.,
2022), (WATERS et al., 2020).

Reset
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Figura 10 — Grafico representando as publicagdes na plataforma pubmed para o termo
coinfeccdo até o ano de 2022. (Fonte: PUBMED)

Em (MUKHATAYEVA et al., 2021), os autores realizam uma analise descritiva
de dados, obtidos a partir de um conjunto de 500 pacientes convivendo com o HIV, rela-
cionados a coinfecgéo de varios patdégenos com o HIV, dentre os quais podemos citar:
Hepatite C(HCV)/HIV, Hepatite B(HBV)/HIV, Tuberculose(TB)/HIV e Doengas Sexual-
mente Transmissiveis(STI)/HIV - incluindo gonorréia, sifilis e tricomoniase. Os autores


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=coinfection&filter=years.2003-2022&timeline=expanded
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tracam um panorama geral sobre as coinfecgdes, e concluem, propondo solugdes para
as questdes levantadas, como:

A prevaléncia da coinfecgao TB-HIV é maior nos paises africanos e
asiaticos. Além disso, a incidéncia de coinfecgdo TB-HIV estd aumentando no
Cazaquistao. Implementacgao de protocolos de vacinagao vigilantes contra TB
e HIV é uma forma eficaz de prevenir essas coinfec¢des entre PVHS.(MUKHA-
TAYEVA et al., 2021)

Assim, dentre os diversos processos de coinfecg¢ao, as ocorréncias de HIV(Hu-
man Immunodeficiency Virus) e a MTB (Mycobacterium tuberculosis(MTB) - bactéria
causadora da tuberculose, estdo entre os estudos de monitoramento da OMS (Orga-
nizagao Mundial de Saude). O relatério de 2020 da OMS (GLOBAL..., 2020), indica,
em 2019, a tuberculose (TB) como a principal causa de morte entre pessoas vivendo
com HIV (PVHIV), responsavel por cerca de 30% das 690.000 mortes relacionadas a
AIDS no mundo. Adicionalmente, de acordo com o Relatério Global de TB de 2020, as
PVHIV tém, em média, 18 vezes mais chances de desenvolver a doenca ativa da TB
do que as pessoas sem HIV.

Diante deste panorama, o estudo descrito no presente trabalho, pesquisou
formas de contribuigdo da computagao para mapear, quantificar e relacionar dados
referentes a processos de coinfeccdo de HIV/TB, realizando estudos de caso em bases
de dados nacionais.

No Brasil, uma base de dados que auxilia no planejamento da saude é o Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificagcdo — SINAN, o qual é disponibilizado pelo
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS). O SINAN engloba notificagao e
investigacao de casos de doengas e agravos que constam da lista nacional de doencgas
de notificagcdo compulsdria, incluindo dados referentes a coinfecgao de TB/HIV. De
livre acesso para os profissionais da area de saude, os dados do SINAN contribuem
para identificar e monitorar a realidade epidemioldgica de determinada area geografica,
auxiliando na definigdo de politicas publicas (ROCHA et al., 2020).

O artigo intitulado "Analise Epidemioldgica da Coinfecgdo Tuberculose/HIV”(OLI-
VEIRA et al., 2018), com o objetivo de analisar o perfil epidemiolégico da coinfecgao
por tuberculose e virus da imunodeficiéncia, realizam um estudo descritivo, com base
em dados obtidos do Sistema de Informacéo de Notificacdo de Agravos, para o estado
do Piaui, com dados relativos a atendimentos a pacientes, no periodo de 2007 a 2016.
O estudo se aprofunda nos dados, apresentando graficamente, na forma de tabelas,
informagdes do perfil da coinfecgdo HIV/TB, como: Faixa etaria dos individuos, Perfil
étnico, Forma clinica da Tuberculose (Pulmonar ou Extra-pulmonar), e situagdes de
encerramento, ou seja, se houve cura, abandono do tratamento ou morte(e se a causa
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foi a Tuberculose ou outras causas). Esse tipo de analise traz informacdes mais es-
pecificas relativas a uma aréa geografica de interesse, sendo uma forma de avaliar a
evolugao de casos naquela regidao, usando variaveis de interesse.

A analise de bancos biolégicos envolve, por vezes, buscar um numero consi-
deravel de correlagdes entre seus elementos, além de apresentar um grande volume
de dados. Os profisionais que necessitam das informagdes geradas a partir desse tipo
de analise n&o necessariamente tém conhecimentos na area de Computagdo, assim
usam as ferramentas e formas de entrada e saida fornecidas pelas bases utilizadas,
as quais, em sua maioria, sdo relacionais, também referenciados como convencionais.
Porém, ha outros modelos de bancos que sao mais adequados quando se lida com
um grande numero de correlagdes entre os dados, por exemplo, os Bancos de Dados
Orientados a Grafos. Este tipo de banco de dados nao convencional, aumenta a veloci-
dade nas consultas, além de torna-las mais simples e intuitivas, podendo gerar insights
mais significativos, em face aos banco de dados relacionais, onde a complexidade
computacional desse tipo de consulta € muito maior.

Recentemente, Stothers e Nguyen (STOTHERS; NGUYEN, 2020) realizaram um
estudo comparativo entre a utilizagao de bancos SQL, tradicionalmente utilizados para
dados bioldgicos e um banco de dados orientado a grafos, o0 Neo4j, comumente utilizado
para analise de redes sociais e transportes. Os autores destacam que os bancos de
dados relacionais apresentam vantagens tais como seguranca de dados e flexibilidade
de consulta, além de serem suportados por diversas ferramentas que permitem uma
analise eficaz de dados. A partir do estudo realiazado, os autores concluiram que
embora a familiaridade, e a possibilidade de aplicar outros recursos contem a favor
de bancos SQL, o Neo4j oferece vantagens operacionais significativas, em relagao
aos formatos possiveis de apresentar os resultados da consulta, além de favorecer
a interpretacdo de dados,e tornar a experiéncia do usuario mais intuitiva, tendo se
mostrado vantajoso para a implementagao de bancos de dados clinicos.

Um trabalho reportado pela UFRJ, em 2021, também propde o uso do Neo4J
para analise de dados clinicos, aqueles diponiveis no Sistema de Informagao de Agravos
de Notificagéo (SINAN) (CARVALHO, 2019). A proposta é entender as particularidades
das trajetdrias dos pacientes, diagnosticados com tuberculose, no SUS, do inicio ao
encerramento do tratamento. Para isto, o estudo realizou a Extragao, Transformacéao e
Carregamento (ETL) dos dados do SINAN, relativos a cidade do Rio de Janeiro, para
bancos de dados relacionais (RDMBS) e para o banco de dados em grafos (Neo4J).
Utilizando dados locais, contando com informagdes como: bairro de residéncia dos
pacientes e da localizagao das unidades de saude (tais quais Hospitais e Unidades
Basicas de Saude) foi possivel executar um mapeamento geografico e da sequéncia de
consultas dos pacientes, além da finalizacdo dos tratamentos destes, sendo possivel
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aplicar a metodologia desenvolvida para outro eventos na area de saude, bem como em
outras areas. Um outro estudo realizado na UFRJ (SAMPAIQO, 2021), propds uma ETL
de dados de saude, anénimos, disponibilizados pelo SUS, em uma banco NoSQL, neste
caso, orientado a documento, o MongoDB. O obijetivo foi produzir ambiente analitico
que permita a aplicagdo de aprendizagem de maquina e mineragéo de dados, visando
também, o melhoramento da saude publica. No trabalho € processado uma grande
massa de dados, utilizando o MongoDB, e no final é proposta uma base com consultas
que podem ser incorporadas a ferramentas como Tableau ou D3.js, com a finalidade
de geracao de visualizag¢des estatisticas.

3.3 Consideracoes finais

Os trabalhos descritos nesse capitulo, foram a base para a definicdo dos direcio-
namentos dos estudos e resultados aqui reportados. Abordar um tema atual, coinfeccéo
de patégenos, com énfase em HIV/TB, cuja a incidéncia é signiticativa em diversas
partes do mundo. A partir da definigao do tema, optamos por realizar analise descritiva
de dados e processos de transformacgéo de dados para Extragédo, Tratamento e Carga
(ETL), em bancos de dados nao relacionais, mais especificamente, bancos de dados
orientados a grafos, utilizando dados mais atuais, referentes a regido nordeste do Brasil
e ao estado de Pernambuco.
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4 Perfil epidemiologico da coinfeccao de MTB

e HIV - Aspectos regionais

4.1 Consideracdes Iniciais

No presente capitulo, é apresentado o perfil epidemiolégico de coinfec¢do da tu-
berculose e o virus da imunodeficiéncia, fornecendo indicativos sobre como o problema
tratado no presente trabalho esta distribuido na regido nordeste do Brasil, através de
uma analise descritiva simples.

4.2 Ferramentas de Software utilizadas

421 R

De acordo com (WHAT..., b), R € uma linguagem e ambiente para computacao
estatistica que fornece uma ampla variedade de técnicas estatisticas (modelagem linear
e nao linear, testes estatisticos classicos, analise de séries temporais, classificagao,
agrupamento, ...) e técnicas graficas, e é altamente extensivel, significando que conta
com uma ampla comunidade que desenvolve os mais diversos pacotes de extensao
para as mais diversas aplicagdes.

R esta disponivel como Software Livre sob os termos da Licenga Publica Geral
GNU da Free Software Foundation em forma de cddigo-fonte. Ele compila e roda em
uma ampla variedade de plataformas UNIX e sistemas similares (incluindo FreeBSD e
Linux), Windows e MacOS.

4.2.2 RStudio

De acordo com (RSTUDIO, ), RStudio € um ambiente de desenvolvimento
integrado (IDE) projetado para suportar varios idiomas, incluindo R e Python. Ele inclui
um console, editor de realce de sintaxe que oferece suporte a execugao direta de cédigo
e uma variedade de ferramentas robustas para plotagem, visualizagao de histérico,
depuracao e gerenciamento de seu espaco de trabalho.

O RStudio esta disponivel em codigo aberto e edigbes comerciais e é executado
no desktop (Windows 10+, macOS 11+ e Linux) ou em um navegador conectado ao
RStudio Server ou Posit Workbench. O desenvolvimento das variantes do RStudio IDE
de cédigo aberto e comercial € suportado pela Posit Software, PBC (anteriormente
chamado RStudio, PBC).
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4.2.3 Tabnet

O aplicativo TABNET é um tabulador genérico de dominio publico que permite
organizar dados de forma rapida, conforme a consulta que se deseja tabular.

Foi desenvolvido pelo DATASUS para gerar informacgdes das bases de dados
do Sistema Unico de Satude — SUS.

No Tabnet estdo disponiveis informacgdes tais como: Mortalidade; Nascidos
Vivos; Informacgdes Epidemiolégicas; Morbidade; Indicadores de Saude; Assisténcia
a Saude; Informagdes Demograficas e Socioecondmicas; Inquéritos e Pesquisas e
Cadastros da Rede Assistencial,

4.3 Introducao

De acordo com o relatério da Organizagao Mundial da Saude (OMS) sobre Tuber-
culose, publicado em 2022 <https://www.who.int/publications/i/item/9789240061729>,
houve um aumento do numero de casos de TB e tuberculose resistente (TBDR), bem
como um crescimento no numero de 6bitos devido a esta doenca durante a pandemia
de Covid-19. O relatério da OMS estima que 10,6 milhdes de pessoas contrairam TB
em 2021, significando um aumento de 3,6% na taxa de incidéncia. Ainda, segundo a
OMS, 1,6 milhdes de pessoas morreram devido a tuberculose, sendo 8,6% (187.000)
HIV positivas.

Observou-se que a tuberculose € a segunda principal causa de mortes por do-
encas infecciosas, precedida apenas pela Covid-19. A infecgao por HIV desponta como
um dos cinco fatores de risco para a tuberculose, ao lado da desnutrigdo, alcoolismo,
tabagismo e diabetes, sendo a coinfecgdo TB/HIV, segundo (CAVALIN et al., 2020),
principal causa de morte deste grupo de pessoas.

4.4  Estudos prévios para estados do Nordeste com pacientes vitimas
de coinfeccdo por HIV/TB

Segundo estudos prévios, efetuados por (BARBOSA; COSTA, 2014), sobre
coinfecgéo dos patdégenos HIV(Human Immunodeficiency Virus) e Mycobacterium tu-
berculosis(MTB) no Nordeste do Brasil, houve um aumento significativo em todos os
estados da regido, quando comparados os periodos entre 2002 - 2006 e entre 2007 -
2011.

Como pode ser observado na Figura 11, o percentual de coinfecgao ultrapas-
sou(do primeiro para o segundo periodo) o dobro do valor nos estados do Maranhao
(2,04% - 5,28%), do Ceara (2,59% - 5,43%), do Rio Grande do Norte (2,79% - 6,60%) e
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da Paraiba (3,57% - 7,56%) , e triplicou no estado de Alagoas (de 2,03% para 6,77%).
No estado de Pernambuco, houve um aumento de 6,04%, para 10,49%.

| % coinfecgao 2002-2006 B % coinfecgio 2007-2011 |
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Fonte: Sistema de Informagio de Agravos de Notificagdo. Datasus, 2013.

Figura 11 — Comparacéao entre os percentuais de coinfecgéo tuberculose/HIV nos es-
tados do Nordeste do Brasil entre os periodos de 2002 a 2006 e 2007 a
2011. Fonte: (BARBOSA; COSTA, 2014)

4.5 Perfil epidemioldgico do estado de Pernambuco para HIV/TB
de 2012 a 2021

Baseado em (OLIVEIRA et al., 2018), que desenvolveu perfil epidemioldgico do
estado do Piaui, para o periodo de 2007 a 2016, com os dados extraidos do SINAN,
foi efetuado um levantamento dos dados de casos de coinfecgcao por Tuberculose e
HIV para o estado de Pernambuco e efetuado processo semelhante, para o periodo de
2012 a 2021, com a mesma fonte dos dados.

Os passos exibidos na Figura 12 foram executados para a construgao do perfil.

Carregamento dos dados
(.cav)
no RStudio

Extracdo dos dados
do SINAN via TABNET

Tratamento dos dados Geracdo de visbes como
no RStudio RStudio{tabelas, graficos)

Figura 12 — Sequéncia de passos para a construgcao do Perfil Epidemiolégico. (Fonte:
o autor)
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A etapa de extragdo dos dados é feita acessando a pagina web disponivel em:
TABNET.

A Figura 14 mostra a primeira etapa do processo, que € rolar a pagina para baixo,
até chegar ao menu de opgdes do Tabnet, onde existem as opgdes de bases de dados
disponiveis que podem ser acessadas. Depois € acessada a opgao Epidemioldgicas
e Morbidade Casos de Tuberculose - Desde 2001(SINAN), como pode ser visto
na Figura 14. A etapa seguinde € a selecdo da abrangéncia geografica - Unidade
Federativa(UF), onde é selecionado o estado de Pernambuco. A Figura 15 ilustra essa
etapa. E, finalmente, chega-se a etapa dos filtros de sele¢do dos dados do Tabnet
(Figura 16).

Indicadores de Saide e Pactuagoes

Assisténcia a Salde

Epidemioldgicas e Morbidade

Rede Assistencial

Estatisticas Vitais

Demograficas e Socioecondmicas

Inquéritos e Pesquisas

Salde Suplementar (ANS)

Informagdes Financeiras

Estatisticas de acesso ao TABNET

Figura 13 — Pagina do Tabnet - escolha da opgéo 'Tuberculose’. (Fonte: TABNET)


https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/
https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/
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¢ Indicadores de Saude e Pactuagoes

» Assisténcia a Salde

» Morbidade Hospitalar do SUS (SIH/SUS)

» Casos de Aids - Desde 1980 (SINAN)

L] —_ 3 !

» Casos de Tuberculose - Desde 2001 (SINAN)

» Doencas e Agravos de Notificacdo - 2007 em diante (SINAN)

» Doencas e Agravos de Notificacdo - 2001 a 2006 (SINAN)

o Notificaches de casos suspertos de SCZ - desde 2015

» Programa de Controle da Esquistossomose (PCE)

» Estado Nutricional (SISVAN)

» Hipertensdo e Diabetes (HIPERDIA)

» Cancer de colo de utero & de mama (SISCOLO/SISMAMA)

s Sistema de Informacao do Cancer - SISCAN (colo do (tero e
mama)

» Tempo ate o inicio do tratamento oncologica - PAINEL -
oncologia

» Rerde Ascistenrial

Figura 14 — Pagina do Tabnet - escolha da op¢ao "Tuberculose’. (Fonte: TABNET)

Casos de Tuberculose - Desde 2001 (SINAN)

Opcédo selecionada: Casos de Tuberculose - Desde 2001 (SINAN)
®Tuberculose - desde 2001

Abrangéncia Geogréafica:

[Pernambuco v

Figura 15 — Pagina do Tabnet - escolha da abrangéncia geografica(UF). (Fonte: TAB-
NET)


https://datasus.saude.gov.br/informacoes-de-saude-tabnet/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
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3 TUBERCULOSE - CASOS CONFIRMADOS NOTIFICADOS NO SISTEMA DE INFORMAGAOQ DE AGRAVOS DE NOTIFICACAO - PERNAMBUCO

Linha Coluna Conteudo

Ano Diagnéstico Nio ativa Casos confirmados
Més Diagndstico Ano Diagndstico

Ano Notificacdo Més Diagndstico

Més Notificacdo v|  |Ano Notificacdo M

> PERIODOS DISPONIVEIS

Figura 16 — Pagina do Tabnet - sele¢ao dos filtros para obtengédo dos dados desejados.
(Fonte: TABNET)

Na Figura 19, é possivel observar uma tabela que representa a visao geral dos
casos de Tuberculose/HIV para o estado de Pernambuco. Essa tabela pode ser obtida
nos filtros da Figura 16, fazendo a seguinte configuragao: no filtro ’Linha’, seleciona-se
HIV, no filtro 'Coluna’, seleciona-se Ano Diagnéstico e no filtro dos periodos disponiveis,
seleciona-se, presionando-se a tecla shift, os anos de 2012 a 2022. Na Figura 17 é
exibido como fica o filtro.

A etapa seguinte € rolar a pagina até o final e escolher a opcédo desejada de
obtencao dos dados. As opgdes sao 'Tabela com bordas’, Texto pré-formatado e colunas
separadas por virgulas. Como a tabela gerada conta com muitas colunas, o Tabnet as
exibiu de forma que ficaria muitro extensa para ser exibida em um documento A4, dessa
maneira, resolveu-se carregar esses dados no formato .csv na ferramenta RStudio e
fazer os tratamentos necessarios via script R.


http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/tubercpe.def
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3 TUBERCULOSE - CASOS CONFIRMADOS NOTIFICADOS NO SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAD - PERNAMBUCO

Linha Caluna Conteudo
Nao ativa Casos confirmados
Antirretroviral Ano Diagndstico
TDO realizado Més Diagndstico
Bacilosc 2° més v|  |Ano Notificacio v

> PERIODOS DISPONIVEIS

Figura 17 — Pagina do Tabnet - selegdo dos filtros para obteng¢ao dos dados para a
tabela da Figura 19. (Fonte: TABNET)

[ ordenar pelos valores da coluna [ Exibir linhas zeradas

Formato ® Tabela com bordas O Texto pré formatado () Colunas separadas por

Mostra Limpa

Fonte: Ministério da Salde/SVS - Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo - Sinan Net

Figura 18 — Pagina do Tabnet - botao 'Mostrar’. (Fonte: TABNET)

1

~N o o b

# carrega o banco de dados

df <- read.csv2('dados-pernambuco-tuberculose-hiv-2012-2022.csv', sep = ';'
, dec = ',")

# remove a coluna ('2022') do dataframe, onde houve subnotificagido dos
casos

df <- df[,-12]

View (df)

df <- rename (df,
'2012'='X2012"','2013"'="'X2013"','2014'="'X2014"','2015'="'X2015",'2016"'="
X2016','2017'="'X2017"','2018"'="X2018"','2019'="'X2019"',"'2020"'="'X2020"', '2021
'='X2021")

#criar tabela

af %>%

gt O

Caddigo 4.1 — Codigo em R para criagéo da tabela de casos de Tuberculose/HIV em
Pernambuco no periodo de 2012 a 2021. (Fonte: o autor)

No periodo de 2012 a 2021, foram contabilizados 60.757, casos de Tuberculose
para o estado de Pernambuco, dos quais 7.123 (11,72%), eram casos confirmados HIV
positivo.



http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/tubercpe.def
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/tubercpe.def
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HIV 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Total
Ign/Branco 1 - 2 2 - - - - 1 1 )
Positivo 730 695 692 o649 693 682 674 671 580 684 7123
Negativo 2627 2456 2756 3266 3242 3582 3790 3880 3365 3485 34217

Em andamento 511 611 268 146 109 104 81 a8

(T=]
o |

270 2632
Néo realizado 1833 1664 1730 1592 1480 1617 1409 1489 1488 1612 16776

Total 5702 5426 5448 5655 5524 5985 5954 6128 5537 6052 60757

Figura 19 — Visao geral dos casos, no periodo de 2012 a 2021, dos casos de coinfec¢do
de TB/HIV, no estado de Pernambuco. (Fonte:Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagao - SINAN)

Ainda conforme a Figura 19, analisando apenas os casos positivos no periodo
de 2012 a 2021, é possivel observar uma média de 647 casos.

A partir do Cédigo 4.2 foi gerado o grafico da Figura 20, que representa a
evolugao dos casos de Tuberculose com teste de HIV Positivo, para o periodo de 2012
a 2021, no estado de Pernambuco.

w

O © 0o N o o »

#grafico de linha

#pega a quantidade de casos com hiv positivo no ano de 2022

hiv_positivo_2022_pos <- df [df$HIV == 'Positivo', c('2012','2013"','2014"',"
2015','2016"','2017','2018"','2019"','2020"','2021"')]

hiv_positivo_2022_pos <- t(hiv_positivo_2022_pos)

colnames (hiv_positivo_2022_pos) <- "Casos hiv positivo"
View(hiv_positivo_2022_pos)

write.csv2(hiv_positivo_2022_pos, "2012-2022-hiv-tb2.csv", row.names=TRUE)
X2012_2022_hiv_tb <- read.csv("2012-2022-hiv-tb2.csv", sep = ';', dec = ',

)

colnames (X2012_2021_hiv_tb) <- c("Ano","Casos_hiv_positivo")

Ano <- factor(X2012_2021_hiv_tb$Ano)
Numero_de_casos <- factor(X2012_2021_hiv_tb$Casos_hiv_positivo)

ggplot (X2012_2021_hiv_tb, aes(x = Ano, y = Numero_de_casos, group=1)) +

geom_line ()



https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
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I

Cddigo 4.2 — Codigo em R para criagdo do grafico de linha dos casos de
Tuberculose/HIV Positivo, em Pernambuco no periodo de 2012 a 2021.
(Fonte: o autor)

Observando o periodo de 2007 a 2011, é possivel notar um aumento nos casos
positivos, até atingir o pico de 730, em 2012. Devido a uma subnotificagdo de casos
para o ano de 2022, encontrada nos dados, resolveu-se nao inlcui-los no estudo.

Numero_de_casos
o o o
=] [ex] [{=]
5] S [3%]

@
=]
s

=)
-]
iy

649 -

, , : : ,
2012 2014 2016 2018 2020
Ano

Figura 20 — Grafico da evolugao dos casos de coinfec¢gao TB/HIV no periodo de 2012 a
2021, no estado de Pernambuco. (Fonte:Sistema de Informacéao de Agravos
de Notificagdo - SINAN)

Na Figura 21, tem-se um panorama da coinfecgao TB/HIV no estado de Pernam-
buco (2012-2022), onde teve-se acesso aos dados de género dos pacientes, onde dos
7.123 pacientes HIV positivo , com Tuberculose, 5015 (70,44%) s&o do sexo Masculino
e 2105 (29,56%), Feminino. Houve maior incidéncia de casos para a faixa etaria entre
30 e 39 anos, com 2.380 do total de casos, represenando um percentual de 33,43%.
Em segundo lugar, no numero de casos por faixa etaria, temos a faixa dos 20 aos 29
anos, com 1.672 casos (23,48%) e em terceiro lugar a faixa dos 40 aos 49 anos, com
1.654 casos (23,23%). Quanto a Origem étnica é possivel notar a maioria dos casos
declarados Pardos (4.147 casos/58,24%). Em seguida brancos com 1010 (14,19%)
e pretos com 790 casos (11,10%). Por ultimo, com as menores porcentagens Amare-
los(47 casos) 0,66% e a populagao indigena (30 casos) 0,42%. Quanto a forma clinica,
a forma Pulmonar teve a maioria dos casos, com 4.965 casos (69,73%), seguida da
forma Extrapulmonar, com 1.374 casos (19,30%) e 781 casos (10,97%) foram nas duas
formas (Pulmonar e Extrapulmonar).


https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
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Coinfeccao HIV/TB em PE de 2012 a 2022

Uma vis3o geral

Variaveis N %
Sexo

Masculino 5015 70,44%
Feminino 2105 29,56%
Fx Etaria

Menor 1 ano 45 0,63%
1 a4 anos 28 0,39%
5 a9 anos 19 0,27%
10 a 14 anos 23 0,32%
15 a 19 anos 135 1,90%
20 a 29 anos 1672 23,48%
30 a 39 anos 2380 33,43%
40 a 49 anos 1654 23,23%
50 a 59 anos 860 12,08%
60 a 69 anos 237 3,33%
70 a 79 anos =4 0,62%
80 anos e mais 23 0,32%

Origem étnica

Branca 1010 14,19%
Preta 790 11,10%
Amarela 47 0,66%
Parda 4147 58,24%
Indigena 30 0,42%
Nao preenchido 1096 15,39%

Forma clinica

PULMONAR 4965 69,73%
EXTRAPULMONAR 1374 19,30%
PULMONAR + EXTRAPULMONAR 781 10,97%

Figura 21 — Panorama dos casos de coinfeccao TB/HIV no periodo de 2012 a 2022,

no estado de Pernambuco. (Fonte:Sistema de Informac&o de Agravos de
Notificacdo - SINAN)

A analise dos resultados da situacao de encerramento dos casos de TB no estado
(Figura 22) revelou uma taxa de cura de 33,79% (n=2539) e um numero significativo de
casos de abandono (18,75%; n=1409), 6bito por tuberculose (2,37%; n =178), obito
por outras causas também bastante elevado (19,14%; n =1430) e desconhecido/em
branco (5,35%; n=402).


https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
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Situacdo.Encerra. N %

Ign/Branco 402 5.35
Cura 2538 33.79
Abandono 1409 18.75
Obito por tuberculose 178 237
Obito por outras causas 1438 19.14
Transferéncia 1412 18.79
TB-DR 39 0.52
Mudanca de Esquema 80 1.06

Faléncia 2 0.03

Abandono Priméario 15 0.20

Figura 22 — Situacao de Encerramento para os casos de coinfec¢gao TB/HIV no periodo
de 2012 a 2022, no estado de Pernambuco. (Fonte:Sistema de Informacgéao
de Agravos de Notificagdo - SINAN)

4.6 Conclusao

A Analise Epidemiolégica da Coinfecgdo de MTB e HIV, considerando aspectos
da regido Nordeste do Brasil, apresentada neste capitulo, foi desenvolvida como o
objetivo de se familiarizar com os bancos de dados publicos e conhecer como este tipo
de coinfeccao se apresenta atualmente em nossa regiao, mapenado, quantificando e
relacionando dados clinicos recentes, referentes a este tipo de coinfecgéo, disponiveis
no SINAN. Nesse estudo descritivo, para o estado de Pernambuco, observou-se que
a maioria de coinfectados TB/HIV em nossa regiao eram do sexo masculino. A faixa
etaria predominante foi de 30 a 39 anos, seguida, em um percentual proximo, da
faixa etaria dos 40 aos 49 anos. Uma outra informacéo presente neste tipo analise,
considera a origem étinica declarada do paciente. Para esta, 58,24% dos coinfectados,
se declararam pardos. Considerando a forma clinica da doenga, fator que também pode
conduzir a politicas publicas, 69,73% dos casos em Pernambuco eram de turberculose
Pulmonar. Em relagao ao encerramento dos casos de coinfec¢do, o estado apresentou
uma taxa de 33,79% de cura da TB, porém, o indice de abandono do tratamento se
mostrou bastante elevado (19,14%).

O conhecimento do perfil epidemiolégico de TB/HIV no estado de Pernambuco
corroborou também para a familiarizagdo com os bancos de dados publicos, e motivou
os estudos que permitissem uma busca mais rapida e formas de exibir a informacéao


https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
https://datasus.saude.gov.br/acesso-a-informacao/casos-de-tuberculose-desde-2001-sinan/
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gerada através dessas buscas que fossem mais legiveis para os profissionais que
fazem uso cotidianos de tais bases de dados, porém, ndo tém formacao especifica na
area de computacdo. Os resultados da pesquisa realizada nesse sentido, compdem o
préximo capitulo.
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5 Analise dos dados do SINAN no Neo4)J

5.1 Consideracoes Iniciais

O presente capitulo apresenta um conjunto de processos para mapeamento
da base de dados do SINAN em um bancos de dados orientado a grafos, o Neo4J. A
motivagao para o desenvolvimento de tais processos, surge a partir de uma necessidade
inerente a analise de dados bioldgicos: correlacionar elementos envolveldo um grande
volume de dados. Ao utilizarmos bancos orientados a grafos, o tempo de resposta
para as buscas, que envolvem muitas correlagcdes entre os itens, diminui, além de se
tornarem mais simples e intuitivas.

5.2 Hardware utilizado

O Hardware utlizado foi um Notebook Samsung modelo NP300E4C, com Pro-
cessador i3 2328M, video integrado, 8GB de Memdria RAM DDR3 1600MHz, SSD de
480GB e sistema operacional Windows 10 64 bits.

As consultas em Cypher obtiveram uma performance satisfatéria, com tempos
bastante baixos, com excec¢éo da consulta de carregamento e criagdo dos elementos
do grafo, disponivel em 5.2, que levou entre 3 e 4 minutos para ser concluida, o que
pode ser justificado pela quantidade de registros carregado, que foi proximo aos 6 mil.
Todas as demais consultas obtiveram tempos de resposta na casa dos milisegundos.

O tratamento do Script em R também obteve um desempenho satisfatério.

Uma limitagdo que p6de ser notada, foi a manipulagao na ferramenta grafica do
Neo4d, com o grafico carregado por inteiro, em que o tempo de resposta para o zoom
foi bastante demorado. E sugerido, entdo, que para esse tipo de atividade, se tenha ao
menos um processador i5 e video offboard, se possivel, além de, no minimo 8GB de
RAM, de preferéncia DDR3, pois aplica¢gdes que envolvem graficos costumam ter um
custo computacional elevado.

Para o estudo em questao, procurou-se efetuar buscar com limite no numero
de nds, para evitar esse tipo de comportamento indesejado. Os resultados de tal
procedimento surtiu um efeito bastante satisfatorio, nao atrapalhando a analise dos
dados no Neo4J.
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5.3 Mapeamento de Dados do SINAN para o Banco Neo4)J

Na Figura 23 é possivel visualizar um diagrama onde ha o passo a passo para a
Extragcdo, Transformacéo e Carregamento(ETL - do Inglés, ’Extract Transform Load’)
dos dados do SINAN no Neo4J.

Download do arquivo .dbc Selecdo das colunas
com 03 dados de interesse no software
do(s) ano(s) desejado(s) no RStudio(via
SINAN script R)

Carregamento no banco Realizacéo de Consultas
de dados em grafos no para gerar Insights sobre s
Neod.J(via script Cypher) dados

Figura 23 — Passo a passo do processo de extragao dos dados do SINAN: Obtengéo dos
dados na fonte(SINAN), Selecao das colunas de interesse, carregamento
no banco de dados em grafos e realizagao de consultas para gerar insights
e produzir conhecimento sobre os dados. (Fonte: o autor)

O arquivo .dbc é o arquivo de entrada do processo de ETL do estudo, ele é
obtido através da plataforma SINAN, em: Transferéncia de Arquivos - SINAN.

A selecao das colunas foi feita através de um script em R, e o funcionamento
deste pode ser visualizado no fluxograma da Figura 26, que representa o codigo contido
em 5.1.

5.3.1 Etapa 1 - Download do arquivo de entrada

Primeiramente foi executada a etapa de obtencéo (‘download’) do arquivo de
entrada no SINAN, navegando até o endereco: Transferéncia de Arquivos - SINAN.

Acessada a pagina web (Figura 24), é possivel notar que existe um conjunto de
filtros, que devem ser selecionados, para a obtenc¢ao do(s) arquivo(s) desejados apra a
analise.

No filtro 'Fonte’, se escolhe a opgao SINAN, no filtro 'Modalidade’, a opg¢éo
Dados, em seguida, seleciona-se o tipo de agravo no filtro 'Tipo de Arquivo’(no nosso
caso TUBE - Tuberculose).

A etapa seguinte é a selegao do ano ou anos desejados, através do filtro ’Ano’e,
finalmente, é preenchido o filtro UF, que possui apenas a op¢ao 'BR’.

Para finalizar, clica-se entdao no botdo ’Enviar’ e em entdo obtem-se o(s) ar-
quivo(s) para download no formato .dbc. Clicando na opgao ‘Download’ é possivel
obté-lo(s).


https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
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A fim de realizar o carregamento para analise dos dados no Neo4J, foi necessario
executar uma etapa prévia de transformacao dos dados, que foi feita com o auxilio de
um Sscript, construido na linguagem de programacao R, que pode ser visualizado no
Cddigo 5.1.

Download de arquivos

SINAN - Sisterna de Informagdes de Agravos de Motificacio -

TETH 3t o

Dados RAL - Inquérito de Tracoma
Documentaca TUBE - Tuberculose
JARC - Varicela

20017 -

ER

Figura 24 — Tela de download de arquivos do SINAN, onde séo selecionados os arqui-
vos de Tuberculose por ano desejado. (Fonte: DATASUS - Transferéncia
de Arquivos)

5.3.2 Etapa 2 - Selecdo das colunas de interesse

As colunas disponiveis no arquivo original .dbc foram num total de 97 e foi
utilizado um dicionario de dados, disponivel em: Datasus- SINAN. Porém esse dicionario
conta com a descrigcao apenas de 33 colunas. Para o estudo aqui descrito, foram
selecionadas 31 colunas, que podem ser visualizadas no diagrama da Figura 25. Vale
ressaltar, também, que , dessas 31 conlunas, nem todas foram utilizadas, mas foi
decidido manter algumas por sua potencial importancia para processos analiticos
futuros, como é o caso das colunas referentes as drogas utilizadas nos medicamentos,
mas que nao é sabida a razao pela qual ndo sao preenchidas nas bases de dados
verificadas do SINAN.

Efetivamente, para este trabalho, s6 foram utilizadas 13 colunas. As colunas utili-
zadas foram: ANO_NASC, ANT_RETRO, DT_DIAG, CS_SEXO, UF, DT_INIC_TR, TRA-
TAMENTO, RAIXO_TORA, BACILOSC_E, HIV, SITUA_ENCE, AGRAVAIDS, DT_EN-
CERRA e estdo marcadas em Laranja, na Figura 25.


https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
https://datasus.saude.gov.br/transferencia-de-arquivos/
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Figura 25 — Colunas selecionadas do SINAN-TB. (Fonte: o autor)

Na Figura 26, é possivel visualizar um fluxograma, que representa o cédigo
contido no script de selec¢ao das colunas, 5.1.

Como pode ser visto na linha 4, do cédigo 5.1, as colunas sao selecionadas por

seus numeros. Foi escolhido ser feito dessa maneira, pois, na visualizagao prévia que
é feita do arquivo, através do comando da linha 2, no RStudio, colocando o ponteiro
do mouse sobre cada coluna, é exibido o numero da mesma.
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‘ SINAN-TE \
inicio-selecéo-
colunas

TUBEBR™.dbc

Selzcdo das colunas de
interesse

Gravagdo do arquivo .csv
com as colunas escolhidas

Figura 26 — Fluxograma do script em R para selecao das colunas de interesse. (Fonte:
o autor)

~N o o A W N

tuberl17 <- read.dbc("TUBEBR17.dbc")

View(tuberl7) #visualizar arquivo TUBEBR17.dbc

#selecdo das colunas

tuber17Inter <- tuber17([,c(5,6,8,9,11,15,16,22:24,32,34,35,40,
46,51,53:60,81,82,91,93,95:97)]

tuberHivPel7 = tuberl17Inter [FALSE,]
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#fim selegdo das colunas
c <- 1
#selegdo dos pacientes do estado de Pernambuco (26)
for(i in 1l:nrow(tuberi17Inter)) {
if (tuber17Inter[i, 6] == 26)
{
tuberHivPel7 [c, ]<-tuberi7Inter[i, ]

c <-c¢c + 1

}

#fim da selecdo dos pacientes do estado de Pernambuco

View(tuberHivPel7) #visualizagdo dos dados filtrados

#gravagdo do arquivo em formato .csv

write.table(tuberHivPel7, "tuberHivPel7.csv", row.names=TRUE,
quote=FALSE, sep = ",", dec = ".")

Caddigo 5.1 — Codigo em R para filtragem das colunas de interesse dos dados do SINAN-
TB. (Fonte: o autor)

Filter
“ SG_UF_NOT ID_MUNICIP DT_DIAG ANO_NASC CS_SEXO SG_UF ID_MMN_RESI DT_TRANSUS DT_TRANSDM DT_TRANSSM

103 28 260150 2017-10-20 1933 26 260190 2020-12-08
194 28 261160 2017-05-15 1973 26 260960 2017-11-10

195 28 260960 2017-058-23 1973 26 260960 2019-03-25
196 28 261160 2017-03-08 1974 26 261160 2020-03-23

197 2% 261160 2017-08-238 1974 26 261160 2017-10-30

198 28 261160 2017-08-28 1957 26 261160 2018-04-16

199 28 261160 2017-10-04 1957 26 261160 2018-04-20

200 Z5 261160 1 1955 26 261160 2018-01-28

201 28 260345 1955 26 260345 2018-08-02
202 25 260640 2017-09-12 1985 M 26 260640 2018-02-20
203 28 261160 2017-10-03 1985 26 261160 2018-03-02

204 25 260960 2017-08-20 1952 26 260960 2015-03-18
235 26 261160 2017-04-27 19838 26 261640 2017-08-21

245 28 260960 2017-11-08 1975 26 260960 2018-07-31
257 2% 260650 2017-09-12 1963 26 260650 2015%-07-08
264 7§ 260600 2017-10-25 1983 26 260600 2018-03-08
288 I8 291840 2017-08-18 1953 26 260875 2017-08-24
297 2% 260540 2017-08-18 19893 26 260540 2018-12-10
298 I8 260540 2017-058-18 1953 26 260340 2015-10-01
299 28 260960 2017-08-22 1963 26 260960 2015-02-15

3

Showing 1 to 20 of 5,973 entries, 31 total columns

Figura 27 — Arquivo .dbc carregado no RStudio, com as 31 colunas selecionadas.
(Fonte: o autor)

5.3.3 Etapa 3 - Carregamento dos dados no Neo4)J

No Cadigo 5.2, o codigo em Cypher, utilizado para carregar o arquivo .csv gerado,
pode ser visualizado.
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O arquivo .csv é carregado e todos os nos de interesse, como Paciente, Agravo_AIDS,

HIV, Tratament(Tratamento), Exame, Encerramento, assim como os relacionamentos
TESTOU_HIV, AGRAVO_AIDS, INICIOU, TEM, PRIM_EXAME, SEG_EXAM séo cria-
dos.

o © 00 N O O b~ WO N -

-
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12
13
14
15
16
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21

22
23

24
25
26

:auto USING PERIODIC COMMIT 500
LOAD CSV WITH HEADERS from 'file:\\tuberHivPel7.csv' as row with row where
row.ANO_NASC is not null
WITH row,
(CASE row.HIV
WHEN '1' THEN 'Positivo'
WHEN '2' THEN 'Negativo'
WHEN '3' THEN 'Em andamento'
WHEN '4' THEN 'N&o realizado'
WHEN 'NA' THEN 'N&o informado' END) AS hiv
MERGE (p:Paciente {ID:row.ID_PAC,UF:'PE',DT_DIAG: row.DT_DIAG, ANO_NASC:
row.ANO_NASC,ANT_RETRO:row.ANT_RETRO,SEXO:row.CS_SEX0})
MERGE (agravo_aids:Agravo_AIDS {ID:row.ID_PAC})
MERGE (thiv:HIV {ID:row.ID_PAC})
MERGE (p)-[r:TESTOU_HIV]->(thiv)
MERGE (thiv)-[r_agravaids:AGRAVO_AIDS]->(agravo_aids)
MERGE (t:Tratament {ID_PAC:row.ID_PAC,DT_INICIO:row.DT_INIC_TR,TRATAMENTO:
row.TRATAMENTO})
MERGE (p)-[q:INICIOU]->(t)
MERGE (t)-[:TEM]->(p)
MERGE (bac_e:Exame {ID_PAC:row.ID_PAC,TIPO:'BACILOSC_E',RESULTADO:row.
BACILOSC_E})
MERGE (t)-[:PRIM_EXAME]->(bac_e)
MERGE (radio:Exame {ID_PAC:row.ID_PAC,TIPO:'RAIOX_TORA',RESULTADO:row.
RAIOX_TORA})
MERGE (bac_e)-[:SEG_EXAM]->(radio)
MERGE (ence:Encerramento {ID_PAC:row.ID_PAC,DT_ENCERRAMENTO:row.DT_ENCERRA,
SITUAC_ENCERRA:row.SITUA_ENCE})
MERGE (radio)-[:ENCERROU]->(ence)
SET thiv.RESULT=hiv
SET p.IDADE = 2017-toInteger (row.ANO_NASC)

Caddigo 5.2 — Codigo em Cypher para carregamento das variaveis de interesse e criagao
do grafo inicial. (Fonte: o autor)

5.3.4 Etapa 4 - Realizacao de consultas no grafo

Feita a etapa 3, de carregamento dos dados na ferramenta do Neo4J e criagcao
do grafo, com seus nds e relacionamentos, nesta secao sdo apresentadas algumas
consultas realizadas, que puderam gerar insights sobre os dados.
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A primeira consulta trata-se de um Match, que retorna todos os nds e relaciona-
mentos do grafo, em 5.3 é possivel visualiza-la. Na Figura 30 tem-se a representacao
grafica.

1 MATCH (n) RETURN n

Caddigo 5.3 — Cédigo Cypher que retorna todos os nés do grafo carregado na consulta
do Cddigo 5.2. (Fonte: o autor)

Figura 28 — Visao geral do grafo gerado no Neo4J Browser. (Fonte: o autor)
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Figura 29 — Visao aproximada do grafo - Parte 1. (Fonte: o autor)

Figura 30 — Visado aproximada do grafo - Parte 2. (Fonte: o autor)

Na Figura 31 tem-se uma visao aproximada do grafo gerado, no Neo4JBrowser.
E possivel notar que a ferramenta possui um recurso chamado ‘Overview’ (em portu-
gués Visao Geral), onde sao exibidos todas as etiquetas marcadoras dos nés’Node
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labels’ e suas respectivas cores e quantidades. Cada nd possui uma cor distinta, o
que possibilita diferencia-los. Esse mesmo recurso € utilizado para exibir os tipos de
relacionamentos no grafo ('Relationship types’).

1 MATCH (n) RETURN n LIMIT 1000

Cddigo 5.4 — Cédigo Cypher que retorna os nos e relacionamentos, com limite de 100
nds, no total, para o grafo carregado. (Fonte: o autor)

| Overview

Node labels

........

(\ i " Relationship types

O HIV (232)
9 ' 4 Tratament (128) {3710
e '

Displaying 1,000 nodes, 0
relationships.

201
A

Figura 31 — Visdo aproximada do grafo gerado no Neo4J Browser. (Fonte: o autor)

Segundo o dicionario de dados, fornecido pelo SINAN, o campo SITUA_ENC,
carregado no Neo4J como SITUAC_ENCERRA, pode conter dados numerados de
1 a 10, em que o numero 7 corresponde a pacientes que obtiveram encerramento
de Tuberculose Drogarresistente (TBDR). Na Tabela 2, é possivel ver essa parte do
dicionario de dados.
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Nome Campo | Tipo Categorias Descri- | Caracte- | DBF
do cao ristica
campo
1. Cura
2. Abandono
3. Obito por TB
4. Obito por
62. Situ- | tp_situa- | Var- outras causas Situa- Campo
acao de | cao_en- | char2(1) | 5. cao de | Obri-
encerra- | cerra- Transferéncia encerra- | gatorio
mento mento 6. Mudanga de | mento quando
: . SITUA
Diagndstico do caso | Campo ENCE
7. TB-DR notifi- 66 -
8. Mudanga de | cado (Data de
Esquema Encerra-
9. Faléncia mento)
10. Abandono estiver
Primario preen-
chido. ...

Tabela 2 — Descricdo do campo Situacado de encerramento, no dicionario de dados do
SINAN. (Fonte: Datasus - SINAN - adaptado)

No Cédigo 5.5 é possivel notar que é criado um n6 de agravo 'TBDR’, através
do comando na linha 2: MERGE(tbdr:TBDR{AGRAVO: TBDR’}) e, em seguida, é criado
um relacionamento entre o Paciente 'n’ e o né TBDR criado, através do comando na
linha 3: MERGE (n)-[:DIAGNOSTICOU]-(tbdr). Logo apds, € executada uma consulta,
disponivel no Codigo 5.6, para localizar no grafo pacientes que tiveram encerramento
categoria ’7’. Na Figura 33 nota-se o resultado da modificagdo promovida pelo cédigo
5.5, onde os nés pacientes que tiveram situagao de encerramento ’7’, contam com
um novo relacionamento [:DIAGNOSTICOU] apontando para o nhovo né em comum
entre eles 'TBDR’, ou, como o codigo 5.5 especificou: (n:Paciente)-[:DIAGNOSTICOU]-
(tbdr:TBDR). A essa consulta, como é possivel notar no Match feito, foram incluidos o
primeiro e o segundo exames realizados pelo paciente.

1 MATCH p=(thiv:HIV)<-[hiv:TESTOU_HIV]-(n:Paciente)-[i:INICIOU]->(t:Tratament
)-[pri_ex:PRIM_EXAME]->(p_ex:Exame)-[seg_ex:SEG_EXAM]->(seg_exam:Exame)
-[encer : ENCERROU] ->(enc:Encerramento{SITUAC_ENCERRA:'7'3})

2 MERGE (tbdr: TBDR{AGRAVO: 'TBDR'})

3 MERGE (n)-[:DIAGNOSTICOU]-(tbdr)
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4 RETURN p

Caodigo 5.5 — Codigo Cypher para busca dos pacientes que tiveram encerramento de
Tuberculose Drogarresistente (TBDR), com a adi¢ao do novo né "TBDR’.
(Fonte: o autor)

w @ O Qverview >

Node labels
HIV (36)

Encerramento {36)

s . N Tratament (36) @=C1 (7))
. \Em?-n&j
' =3 @ Relationship types

Negativs g, !
: — 7
v Y

{m?-nﬁij‘l
@ ) ) Displaying 216 nodes, 180

@ e @ " relationships.

@ ENCERg, L 7 =

Figura 32 — Grafo resultado da busca do Cédigo 5.5 (pacientes que tenham tido encer-
ramento de Tuberculose Drogarresistente - TBDR). (Fonte o autor)

1 MATCH p=()<-[h*]-(n:Paciente)-[i:INICIOU]->(t:Tratament)-[pri_ex:PRIM_EXAME
]->(p_ex:Exame) -[seg_ex:SEG_EXAM] ->(seg_exam:Exame) -[encer : ENCERROU] ->(
enc:Encerramento{SITUAC_ENCERRA:'7'})

2 RETURN p

Cddigo 5.6 — Codigo Cypher para busca dos pacientes que tenham tido encerramento
com Tuberculose Drogarresistente - TBDR. (Fonte: o autor)
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e, U 6, L ) (Memie) g $ i
‘ WG\ ot TE ¢ ;fC::> Overview ’
. O W%\ ¢ > ( Node labels

O | Olag e s C Encerramento (36)  HIV (36)
DINGNGET) DEHOSTICOL Tratament (36) {25 (F))
Negativo
& & Relationship types

itivo Q 7\'.
. T & |\ anda. 2 - ky
Negativo 4 § R % O
(17-08... g ©
m Displaying 253 nodes, 576

. Nio = NEgamo

Figura 33 — Grafo resultado da busca do Codigo 5.6 - pacientes que tiveram encerra-
mento com Tuberculose Drogarresistente (TBDR). (Fonte: o autor)

A consulta do Codigo 5.7 retorna os dados IDADE, SEXO e RESULTADO(RE-
SULT) do exame de HIV (Positivo, Negativo, Em andamento, N&o realizado) dos
pacientes. Foram retornados 36 registros no total, como é possivel ver, verificando o
canto esquerdo inferior da consulta.

1 MATCH p=(hiv:HIV)<-[h:TESTOU_HIV]-(n:Paciente)-[i:INICIOU]->(t:Tratament)-[
pri_ex:PRIM_EXAME]->(p_ex:Exame) -[seg_ex:SEG_EXAM]->(seg_exam:Exame) - [
encer : ENCERROU] ->(enc:Encerramento{SITUAC_ENCERRA:'7'})

2 RETURN n.IDADE,n.SEXO,hiv.RESULT

Cddigo 5.7 — Codigo Cypher que retorna IDADE, SEXO e Resultado do Exame de
HIV, para pacientes com Tuberculose Drogarresistente (TBDR). (Fonte: o
autor)
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n.IDADE n.SEXO hiv.RESULT
45 F Positivo
4 F Positivo'
28 ™ Negativo
2 1 Negativo
3 | Negativo
22 ™ Negativo
33 I Negativo'
A F Neaativo
irted streaming 36 records after 26 ms and completed after 41 ms

Figura 34 — Resultado da busca do Cddigo 5.7 - pacientes que tiveram encerramento
com Tuberculose Drogarresistente (TBDR). (Fonte: o autor)

1 MATCH p=(hiv:HIV)<-[h:TESTOU_HIV]-(n:Paciente)-[i:INICIOU]->(t:Tratament)-[
pri_ex:PRIM_EXAME]->(p_ex:Exame) -[seg_ex:SEG_EXAM]->(seg_exam:Exame) - [
encer : ENCERROU] ->(enc:Encerramento{SITUAC_ENCERRA:'7'})

2 WHERE hiv.RESULT = "Positivo"

3 RETURN n.IDADE,n.SEX0,hiv.RESULT

Cddigo 5.8 — Codigo Cypher que retorna IDADE, SEXO e Resultado do Exame de
HIV Positivo, para pacientes com Tuberculose Drogarresistente (TBDR).
(Fonte: o autor)

n.IDADE n.SEXO hiv.RESULT

45 "F" "Positivo’

4 "F "Positivo"
rted streaming 2 records after 2 ms and completed after 12 ms

Figura 35 — Resultado da busca do Cddigo 5.8 - pacientes que tiveram encerramento
com Tuberculose Drogarresistente (TBDR) e HIV resultado Positivo. (Fonte:
0 autor)
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MATCH p=(hiv:HIV)<-[h:TESTOU_HIV]-(n:Paciente)-[i:INICIOU]->(t:Tratament)-[
pri_ex:PRIM_EXAME]->(p_ex:Exame) -[seg_ex:SEG_EXAM]->(seg_exam:Exame) - [
encer : ENCERROU] ->(enc:Encerramento{SITUAC_ENCERRA:'7'})

WHERE hiv.RESULT = "Negativo"

RETURN n.IDADE,hiv.RESULT, count(n)

ORDER BY n.IDADE

Cadigo 5.9 — Cddigo Cypher que retorna IDADE e Resultado do Exame de HIV Positivo,
para pacientes com Tuberculose Drogarresistente (TBDR). (Fonte: o autor)

Como é possivel ver na Figura 36, com a consulta do cédigo 5.9 é possivel obter
uma medida frequencista, da quantidade de pacientes com Tuberculose e com resultado
HIV Negativo, que apresentaram Encerramento com Tubeculose Droga Resistente
(TBDR), uma vez que a linguagem Cypher faz o agrupamento nessa consulta pelo
campo que varia, que € o campo IDADE. Logo, a fungdo count(), apresenta um total de
2 pessoas com 21 anos, 3 com 28 anos e 2 com 29, a idade maxima apresentada foi
de 80 anos e a minima, 21 anos.

n.IDADE hiv.RESULT count(n)

21 "Negativo” 2

rted streaming 22 records after 1 ms and completed after 12 ms

Figura 36 — Resultado da busca do Cddigo 5.9 - pacientes que tiveram encerra-
mento com Tuberculose Drogarresistente (TBDR) e HIV resultado Negativo.
(Fonte: o autor)

54 Conclusao

O presente capitulo reportou a motivacao para se considerar bancos NoSQL na
analise de dados biologicos. A reviséo realizada, levou a implementar um mapeamento
dos dados do SINAN no banco orientado a grafos Neo4J. A forma de visualizagao de
dados e possibilidades de explorar diversos relacionamentos se mostrou promissora.
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No entanto, a complexidade computacional envolvida nesse processo, pode torna-
lo inacessivel para profissionais que ndo tém dominio dessa area de conhecimento.
Assim, uma proposta para a continuidade da pesquisa descrita nesse trabalho seria
desenvolver uma interface que permitisse utilizar os scripts desenvolvidos para qualquer
conjunto de interesse no SINAN, de modo que os pesquisadores nao familiarizados
com programacao, realizassem esse tipo de analise de forma simples. A utilizagao do
Neo4J em outros tipos de dados bioldgicos também é considerada.
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6 Conclusoes e Trabalhos Futuros

A pesquisa resportada no presente trabalho, buscou aplicar abordagens compu-
tacionais para dados bioldgicos referentes a processos de coinfecgédo de patdégenos,
com énfase em HIV/TB. A escolha dos patdogenos envolvidos, foi motivada por sua
incidéncia mundial, a qual demanda por métodos que possam auxiliar, por exemplo, na
definicdo de politicas publicas.

Apos uma revisao exploratoria da literatura, optou-se por realizar dois tipos de
experimentos, utilizando dados relacionados a ocorréncias de HIV/TB em Pernambuco,
advindos do SINAN: Uma analise epidmioldgica atual deste tipo de coinfecgdo e mapea-
mento de dados do SINAN em um bancos de dados orientados a grafos, afim de obeter
insigts mais significativos relacionados a analise clinica de pacientes coninfectados por
HIV/TB.

A Analise Epidemioldgica da Coinfecgdo de MTB e HIV, além de propiciar uma
familiarizagdo com o tipo de informacéao disponivel no SINAN, permitiu conhecer o perfil
de pacientes coinfectados no estado de Pernambuco. A analise mapeou dados tais
como faixa etaria, género, origem étinica, forma clinica da doenga e encerramento do
caso. Dentre os resultados obtidos, descritos no Capitulo 4, destamos o alto indice
de Tuberculose Pulmonar compreendendo 69,73% dos casos em Pernambuco e um
indice de abandono do tratamento também bastante elevado (19,14%).

O estudo também reportou a motivagao para se considerar bancos NoSQL na
analise de dados biolégicos, dada a natureza das pesquisas realizadas em bancos
de dados clinicos. Como estudo de caso, foi realizado um mapeamento dos dados
de interessse do SINAN no banco orientado a grafos Neo4J, o que permitiu explorar
formas de realionamento de dados, e visualizagao destes, destacando as vatagens do
mapeamento no Neo4J.

A complexidade computacional envolvida no processo de mapeamento, e, a
ciéncia de que tais bancos de dados sao utilizados predominantemente por profissionais
que nao tém dominio dessa area de conhecimento, motivou uma proposta para a
continuidade da pesquisa que tornasse a utilizagao dos scripts mais facil para tais
profissionais.

Um outro trabalho futuro motivado pela pesquisa aqui reportada, foi a utilizacéo
do Neo4J em outros tipos de dados bioldgicos, mas especificamente, pretende-se
realizar estudos no campo de exploragcado de dados de coinfecgao a nivel molecular,
buscando regides de interesses, como os motifs.
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