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RESUMO

SOUZA, Amanda Damasceno de. Sistematizacdo do processo de criacdo de defini¢oes
formais em ontologias biomédicas: uma investigacdo no dominio das leucemias mieloides
agudas. 2015. 180 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncia da Informacéo) Escola de Ciéncia da
Informacé&o, Universidade Federal de Minas Gerais, 2015.

Os dominios do conhecimento, como o cancer e correlatos, exigem solugdes tecnoldgicas que
possibilitem organizar e manipular o volume de dados que aumenta exponencialmente, a
medida que se desenvolvem pesquisas para tratamento da doenca. Uma das alternativas para a
criacdo de modelos da realidade na Biomedicina sdo as ontologias. Neste contexto, o presente
estudo aborda as teorias da ontologia aplicada na construcdo de um sistema de organizacao do
conhecimento biomédico. Um dos problemas nesse contexto é a falta de uma forma
sistematica de criar definicbes em ontologias biomédicas. O objetivo geral da pesquisa €
propor um método para estabelecer principios genéricos para sistematizacdo do processo de
criacdo de defini¢cOes adequadas ao uso em ontologias formais. Para tal, estabelecem-se como
objetivos especificos: desenvolver uma parte de uma ontologia no dominio do sangue
humano; criar uma lista de principios basicos que vdo operacionalizar a cria¢do sistematica de
definicdes e testar a lista de principios basicos em entidades biomédicas reais sobre cancer do
sangue, mais especificamente sobre as leucemias. Os resultados mostram que as defini¢des de
entidades biomédicas sao definidas por uma variedade de critérios, que nem sempre atendem
aos requisitos das ontologias. Apds o teste da lista de principios basicos em entidades
biomédicas, verificou-se a necessidade de rever alguns passos para que seja possivel sua
aplicacdo em outros tipos de ontologias biomédicas e também ontologias especificas no
dominio do céancer. Os principais problemas que dificultaram a busca pela esséncia para cada
classe foram: a circularidade, intangibilidade e a complexidade em diagnosticar as leucemias.
Definir o dominio das leucemias demonstrou ser uma tarefa ardua, complexa, necessita da
ajuda do especialista e que consome tempo. Espera-se com este estudo contribuir para
preencher lacunas em campos de pesquisa e disciplinas tdo distintos como a Biomedicina,
Web Seméntica, Biblioteconomia e Ciéncia da Informagéo.

Palavras-chave: Defini¢des formais. Ontologias Biomédicas. Leucemia. Sistemas de
Organizacdo do Conhecimento.



ABSTRACT

SOUZA, Amanda Damasceno de. Systematizing of the Methodology of Creating Formal
Definitions in Biomedical Ontologies: an Investigation in Acute Myeloid Leukemia Domain.
2015. 180p. Dissertation (Master of Information Science) School of Information Science,
Federal University of Minas Gerais.

Knowledge domains like cancer require technological solutions that make possible to
organize and to deal with the volume of data, which exponentially increases insofar as
research about the disease are developed. Ontologies are an alternative to the creation of
models of reality in Biomedicine. The present work approaches the ontological theories
applied to the construction of knowledge organization systems in biomedicine. In this context,
a relevant issue is the lack of a methodic way of creating definitions for formal ontologies.
The goal of this work is to established general principles to systematize the process of
creating definitions suitable to be used in biomedical ontologies. In order to accomplish this,
we developed part of an ontology in the domain of human blood; we created a list of basic
principles that make possible a methodic creation of definitions; and, finally, we tested our
basic principles in defining real biomedical entities related to human blood, specifically about
leukemia. Our findings suggest that definitions for biomedical entities are generally created
using a myriad criteria, which not always meet the good practices of building ontologies.
After the test of our list of principles in real biomedical entities, we realized that some
principles should be reviewed and improved in order that they can be properly applied in
other sorts of biomedical ontologies, as well as other ontologies of the cancer domain. The
main issues found in defining leukemia were circularity and lack of tangibility. The inherent
complexity in diagnosing leukemia hampered the seek for the essence of classes. Creating
definitions within the leukemia domain proved to be a hard and time-consuming task, which
needs the participation of domain experts. We hope we can contribute in approaching open
issues found in research fields so different as Biomedicine, Semantic Web, Librarianship, and
Information Science.

Keywords: Formal Definitions. Biomedical Ontologies. Leukemia. Knowledge Organization
Systems.
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1 INTRODUCAO

A sociedade atual busca por formas de organizar a enorme e crescente quantidade de
informacdes produzidas pela humanidade, que veem sendo disponibilizadas, principalmente
na Web. A Ciéncia da Informacdo (Cl), por meio da disciplina da Organizagdo do
Conhecimento (OC) — termo conhecido em inglés como Knowledge Organization (KO) —
estuda varios instrumentos para padronizar, organizar e classificar o conhecimento. Dentre
tais instrumentos, estdo os tesauros, as taxonomias, os sistemas de classificacdo bibliogréafica,
as listas de cabecalhos de assunto, os vocabularios controlados, as ontologias, entre outros.

Para ajudar o usuario a lidar com a grande quantidade de informacdes disponiveis na
Web e no meio digital em geral, sdo necessarios instrumentos que possam representar a
realidade e reduzir ambiguidades inerentes ao processo de recuperacdo da informacéo. Tal
necessidade leva a CI, assim como a Ciéncia da Computacdo (CC), a estudar as ontologias
(SOERGEL, 1999). Spear (2006) explica que na era dos computadores ha um grande
potencial no uso de ontologias na organizacdo da informacéo. Neste contexto, o maior desafio
para facilitar a recuperacdo € a criacdo de uma linguagem comum para descrever 0s termos
cientificos, passivel de leitura por maquinas (WASHINGTON; LEWIS, 2008).

Os estudos ontoldgicos, tradicionalmente desenvolvidos na Filosofia, permeiam
também disciplinas como a Matematica, Fisica, a Biologia, Medicina, dentre outras. Por isso,
a ontologia apresenta-se como um instrumento importante para a organizacdo do
conhecimento em qualquer dominio, tanto por ser transcategorial quanto pela possibilidade de
proporcionar varios niveis de formalidade (WASHINGTON; LEWIS, 2008).

Na Representacdo do Conhecimento (RC), conceitualizam-se os objetos do mundo e
das relagcdes por meio de ontologias, de forma que se explicite 0 comprometimento com a
conceitualizacdo. De fato, a forma de representar os objetos do mundo é uma tarefa complexa,
que pode ocorrer nos niveis légico, epistemoldgico, conceitual e ontologico. O nivel
ontologico restringe o nimero de possibilidades de interpretacdo do significado de certo
conceito, de forma que o comprometimento ontoldgico é importante para uma representagdo
estruturada e formalizada (CAMPQS, 2010).

Na Biomedicina, dominios do conhecimento como o do cancer, exigem solucfes
tecnoldgicas que possibilitem organizar e manipular tudo que é disponibilizado
(WASHINGTON; LEWIS, 2008). Isso ocorre porque o volume de dados nesse dominio
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aumenta exponencialmente a medida que se desenvolvem pesquisas para tratamento da
doenca. Uma das alternativas para a criacdo de modelos da realidade na Biomedicina sao as

ontologias.

1.1 Delimitacéo do problema de pesquisa

A abordagem ontoldgica para a solugdo dos problemas da organizacdo do
conhecimento biomédico apresenta muitas questdes, como por exemplo: a sele¢cdo da
terminologia adequada, bem como sua definicdo de forma rigorosa, clara e logicamente
coerente. 1sso permitiria assegurar a utilizacdo dos dados de forma precisa em concordancia
com os fatos da realidade (SPEAR, 2006). Neste contexto, as ontologias vém apresentando
grande aplicabilidade no campo biomédico, que demanda cada vez mais por instrumentos
com capacidade semantica para melhor representar a enorme quantidade de termos médicos.

O presente estudo é uma iniciativa nesse sentido. Abordam-se as teorias da ontologia
aplicadas a construcdo de um sistema de organizacdo do conhecimento biomédico. Ao
construir ontologias uma etapa importante é a formulacdo de definicdes. Entretanto, a
literatura sobre ontologias apresenta as caracteristicas necessarias as definicbes, mas nao
explica como estas definicdes devem ser elaboradas. Um dos problemas nesse contexto é a
falta de uma forma sistematica de criar definicdes em ontologias biomédicas. Uma vez que,
definices apresentam um papel muito importante na construgéo de ontologias consistentes.
Devem funcionar como um sistema integrado e propiciar entendimento semantico. Campos
(2010, p.222) analisa que “no caso das ontologias, as defini¢des propiciam a possibilidade de
compatibilizagdo semaéntica, pois descrevem o contetudo semantico de um termo”. Segundo a
autora, as metodologias de construcdo de ontologias ndo apresentam diretrizes satisfatorias na
identificacdo de conceitos, dos seus tipos de relacionamento e de como criar definigdes para
esses conceitos. Assim o conjunto de definicdes no dominio do céncer, especificamente as
leucemias que apresentam como progenitores a linhagem mieloide, se configura como recorte
de amostragem para aplicacdo da metodologia proposta nesta pesquisa na formulacdo de

definicBes apropriadas as ontologias biomédicas.
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1.2 Objetivos

O objetivo geral da pesquisa é propor um metodo para estabelecer principios
genéricos para sistematizacdo do processo de criacdo de defini¢bes adequadas ao uso em
ontologias formais.

De fato, as defini¢cdes das entidades séo essenciais para a classificagcdo e organizacéo
do conhecimento em um dominio. De forma a alcancar o objetivo geral, sdo estabelecidos

como objetivos especificos:

) Desenvolver uma parte de uma ontologia de grande porte no dominio do
sangue humano para contribuir na representacao deste dominio;

i) Criar uma lista de principios béasicos, que vao operacionalizar a criacao
sistematica de definicdes para propor 0 método de definicbes em ontologias
biomédicas;

iii)  Testar a lista de principios basicos em entidades biomedicas reais sobre cancer

do sangue, mais especificamente sobre as leucemias.

1.3 Justificativa

Ao construir uma ontologia, uma etapa importante é a formulacdo de definicbes em
linguagem textual (natural) e posteriormente em légica (formal). Entretanto, para a
formulacdo de defini¢cfes em ontologias, € preciso tomar decisdes com base em critérios pré-
estabelecidos, como clareza, consisténcia, coeréncia, extensibilidade e possibilidade de
reutilizacdo (USCHOLD, 1996). A criacdo de definicdes, entretanto, € uma tarefa complexa
que necessita de metodologia adequada, baseada em principios l6gicos e ontoldgicos, os quais
sdo descritos nesta pesquisa. De fato, a presente pesquisa se justifica por caréncias verificadas
em campos de pesquisa e disciplinas distintos, a saber: Biomedicina, Biblioteconomia,
Ciéncia da Informag&o e Web Semantica.

No ambito da Biomedicina, o estudo se justifica pela relevancia do tema para a
sociedade ao contribuir para a atencdo ao paciente com cancer. De acordo com as estimativas
do Instituto Nacional de Céancer (INCA, 2016;2017), o Brasil devera registrar 596 mil casos
de cancer. Entre os homens, sdo esperados 295.200 casos, e entre as mulheres, 300.800.
Especificamente sobre as leucemias, apenas no ano de 2012, foram estimados 350 mil casos
novos de leucemias e 265 mil dbitos pela doenca no mundo (INSTITUTO NACIONAL DE
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CANCER, 2014, p.44). Para o Brasil, o INCA estimou para 2016, 10.070 novos casos de
leucemias, sendo 5.540 em homens e 4.530 em mulheres. Para a Regido sudeste foi estimado
2.480. Em Minas Gerais, foi estimado 910 casos novos de leucemias e 140 casos em Belo
Horizonte (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2014, 2016). Para uma melhor atenco
ao paciente com cancer, a equipe multidisciplinar em oncologia necessita de ter recursos de
informacdo sobre a doenca e sobre as novas descobertas para tratamento e diagndstico. Dai a
importancia de instrumentos como as ontologias como alternativa para organizacdo da
informacdo. Exemplos desse esforco sdo iniciativas relacionadas a recuperacao da informacéo
e a padronizacdo de dados.

No primeiro caso de iniciativa relacionada a recuperacdo da informacéo, fontes de
informagdo como a PUBMED" s&o bons exemplos, pois sdo importantes ferramentas para
busca por informacéo especializada, nas quais resultados importantes podem ser omitidos por
deficiéncias na criacdo de modelos (WASHINGTON; LEWIS, 2008). Tecnologias da
informacdo baseadas nos recentes avancos da Web Semantica e teorias correlatas podem
aperfeigoar a recuperagao da informagéo.

No segundo caso de iniciativa relacionado a padronizacdo, destaca-se a especificagcdo
das funcionalidades de um Electronic Health Records (EHR), ou seja, um Prontuario
Eletrdnico do Paciente (PEP), denominado Clinical Oncology Requirements. Esse esforco de
padronizagéo foi capitaneado pela American Society of Clinical Oncology (ASCO) juntamente
com o National Cancer Institute (NCI) e o NCI Comunity Cancer Centers Program. Dentre
0s requisitos desse documento estd a capacidade de definir semanticamente dados sobre
cancer, 0 que destaca a importancia de usar vocabularios controlados para integracdo de
informacgdes em saude (YU, 2014; AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY,
2007).

No ambito da Web Semantica, acredita-se que a presente pesquisa também possa
contribuir. Cabe, em primeiro lugar, destacar as diferentes abordagens ao termo “semantica”.
Allemang e Hendler (2011) relatam que, originalmente, seméantica se refere & compreenséo da
natureza do significado. Entretanto, o termo tem sido apropriado em estudos da Web em um
campo denominado Web Seméntica, em que as aplicacdes inteligentes manipulam dados para
atender de forma automatica as necessidades de usuarios (ALMEIDA; SOUZA; FONSECA,
2011). Dentre as varias tecnologias envolvidas na Web Semantica, a ontologia é um

! Disponivel em : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed. Compreende mais de 24 milhdes de citacGes de literatura
biomédica do MEDLINE, revistas de ciéncias da vida, e livros on-line. As citacdes podem incluir links para seu contetdo
completo a partir de sites web editor PubMed Central.
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instrumento utilizado para representar a realidade. No campo da Web Semantica, o papel das
definicbes é ajudar na integracdo de dados para diminuir a ambiguidade de termos, o que
justifica a contribuicdo dessa pesquisa (W3C, 2015). Temas como a Web Semantica ainda séo
complexos e pouco abordados na CI.

No ambito da Ciéncia da Informacéo, a pesquisa se justifica pela importancia de
estudos sobre como criar definicdes e pelas similaridades verificadas entre ontologias e outros
sistemas de organizagdo do conhecimento (SOCs) amplamente utilizados na CI. Estudos sobre
defini¢des ja vém sendo feitos, como por exemplo: os recentes estudos definitorios de
Campos (2010) para a elaboracdo de ontologias consistentes e também os classicos estudos de
Dalhberg (1978 a, b) que, por meio da Teoria do Conceito, possibilitou o entendimento do
conceito para fins de representagéo e recuperagdo (CAMPQOS, 2005; 2010). Na verdade, a Cl
ja faz uso, diretamente ou indiretamente, de muitos principios ontolégicos que podem ser
Uteis para representar e para recuperar informacdo (ALMEIDA, 2013). Espera-se contribuir
com principios sistematicos para a criacdo de definicdes em ontologias, bem como fornecer
subsidios para profissionais atuando com ontologias no ambito da CI.

No ambito da Biblioteconomia, acredita-se que o Bibliotecério precisa estar atento as
mudancas da sociedade da informacdo, em que a tecnologia apresenta um papel importante
em relacdo a acessibilidade da informacdo. Além de catalogar, indexar, localizar, recuperar
informacdo, o profissional precisa ter a competéncia de elaborar recursos que permitam uma
melhor representacdo da informacdo como as ontologias. A motivacdo e contexto de
realizacdo da pesquisa dizem respeito a minha experiéncia como Bibliotecaria na area de
oncologia, e de meu trabalho junto a equipe médica em diversas situacdes: na busca pela
evidéncia clinica em oncologia, na coordenacdo administrativa do Registro Hospitalar de
Cancer (RHC), na elaboracéo de perfil epidemioldgico do paciente, na gestdo documental em
salde e na coordenagdo do Arquivo de Prontuérios do Paciente. Com a presente pesquisa,
pretende-se contribuir para a modernizacdo e recontextualizacdo de importantes técnicas

desenvolvidas na Biblioteconomia e relevantes no atual contexto digital.

1.4 Estrutura da dissertagdo

Esta dissertacdo esti organizada em 9 capitulos complementados com as referéncias
bibliograficas e apéndice. O primeiro capitulo compreende a introducdo, problema de

pesquisa, objetivos e a justificativa. O restante da pesquisa esta dividida da seguinte forma:
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no capitulo 2, apresenta-se a revisdo da literatura, a ontologia na Ciéncia da Informacéo, no
capitulo 3 as Ontologias, uma visdo geral sobre seus principais aspectos; o capitulo 4 descreve
as ontologias biomedicas e o capitulo 5 aborda as definicbes em ontologias; o capitulo 6 traz
a metodologia utilizada para a realizacdo da pesquisa; o capitulo 7 descreve os resultados
obtidos; no capitulo 8 discute-se os resultados e, finalmente, o capitulo 9 apresenta as
consideracOes finais e perspectivas de trabalhos futuros. Na sequéncia apresentam-se as

referéncias e apéndice com a producéo cientifica do mestrado.
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2 ONTOLOGIA NA CIENCIA DA INFORMACAO

A Ciéncia da Informacéo (CI) é descrita por Borko (1968): em seu artigo classico
Information Science: what is it?, como uma disicplina que investiga a informacédo, suas
propriedades, comportamento, fluxo, forma de otimizagdo para uso e acessibilidade. Para
Borko (1968), a CI esta relacionada ao campo de conhecimento que trata de como a
informacdo deve ser originada, coletada, organizada, recuperada, interpretada, transmitida,
transformada e utilizada, da organizacdo da infomacdo em relacdo a documentos e
conhecimento registrado. No artigo de Borko (1968) o autor aborda a Cl em relacdo a
organizacdo da informacdo. Entretanto, a Cl estuda varios aspectos relacionados a
informacao, entre eles destaca-se para esta pesquisa a Organizacdo do conhecimento (OC) que

trata dos Sistemas de Organizagdo do Conhecimento (SOC).

2.1 Knowledge Organization System (KOS)

Hjerland (2008) define a Organizagdo do Conhecimento (OC) como organizagao (ou
ordem), arranjo ou estrutura para organizar ou classificar, com finalidade de facilitar o uso de
documentos ou conhecimento registrado. OC também pode ser definida como processo, assim
passa a ser chamada de Knowledge Organization Systems (KOS), em portugués: Sistemas de
Organizacdo do Conhecimento (SOC). Com isso, o KOS torna-se importante por fornecer
uma estrutura ou esquema para armazenamento e organizacdo de dados, informacéo,
conhecimento sobre 0 mundo e sobre os pensamentos “sobre o que ¢ ou ¢ acusado de ser, o
que poderia ser ou deveria ser - para a compreensdo, recuperacdo ou descoberta, para o
raciocinio, e muitos outros fins®* (SOERGEL, 2014a, p.3). Neste contexto, o KOS lida com
conceitos, categorias, classes, relacGes entre eles, e 0s termos ou outras designacdes para estes
conceitos e relagdes (SOERGEL, 2008). Na construcdo, no uso e avaliacdo de KOS se
determina como um campo do conhecimento é conceituado e representado em sistemas
(HIGRLAND, 2008).

2 Prototypically, a KOS provides a framework or schema for storing and organizing data, information,
knowledge about the world and about thoughts — about what is or is alleged to be, what could be or should be —
for understanding, retrieval or discovery, for reasoning, and the many other purposes outlined [...].
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Para Soergel (2014), desenvolver um bom KOS para aplicagdo em um determinado
dominio é uma tarefa intelectualmente desafiadora, que exige recursos consideraveis. O KOS
serve para diversas finalidades e sdo conhecidos como: ontologia, esquema de metadados,
taxonomia, classificagdo, estrutura de diretorios Web, apresentacdo de plano, enciclopédia,
dicionario, folksonomia, entre outros. Muitos desses termos sdo usados em diversos contextos
e por comunidades distintas para significar coisas diferentes, e estes significados se
sobrepGem. Para compreender o proposito de tipos especificos de KOS e consequentemente
sua estrutura, € necessario descrevé-lo com precisdo. Construir um KOS significa
(SOERGEL, 2014):

1) Evoluir uma estrutura conceitual de um dominio do conhecimento;
2) Discernir os principais conceitos e suas relagdes;

3) Representar a estrutura externamente de forma que o usuério possa compreender
e assimilar e internamente numa forma em que os programas de computador
possam utilizar.?

Ao desenvolver um KOS, sera necessario primeiramente pesquisar por conceitos,
termos, relacdes, definicdes, estrutura adequada, e serd necessario criar uma estrutura de
significados local e global por meio das inter-relagdes dos conceitos. Ao realizar essa
atividade, deve-se reutilizar o conhecimento existente. Para dar suporte a este primeiro passo,
deve-se localizar e selecionar fontes adequadas e, entdo, extrair informacdes detalhadas sobre:
conceitos, termos, definigdes, relacionamentos e outras informagdes (SOERGEL, 2014).

Soergel (2008) cita diversas aplicacfes para um KOS, dentre as quais destacam-se as

com aplicacédo nas ontologias:

a) Fornecer um roteiro semantico para um individuo ou para promover o entendimento

compartilhado; melhorar a comunicagao em geral; apoiar a colaboracgéo:

= Fornecer um roteiro semantico para campos individuais e as relagdes entre 0s campos.
= Mapear um conceito, colocar conceitos e termos em contexto, fornecer classificacao.
= Relacionar conceitos para termos e dar defini¢coes.

= Promover consenso sobre conceitos, termos e a sua transi¢ao para uso comum.

3...] It means to evolve the conceptual structure of the domain; discern and crystallize its key concepts and their
relationships; and then represent this structure (1) externally in a form that readers can easily grasp and make
their own and (2) internally in a form that computer programs can use.
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= Estabelecer linguagem para um campo.
» Proporcionar a compreensdo partilhada de trabalho cooperativo por meio de

computador.

b) Estabelecer o processamento de informacgdes apds a recuperacdo, fornecer uma base

conceitual para sistemas baseados em conhecimento; uso na Inteligéncia Artificial (1A):

= Suporte automatizado do raciocinio.

= Aplicacdes de suporte a Web Semantica.

»= Modelagem de dados.

= Organizacdo de bancos de dados.

» Organizagdo de documentos.

= Organizacdo dos metadados.

= Compartilhamento, comunicacao e reutilizacdo de conhecimento em sistemas.

= Descricdo de dados entre diferentes softwares de gestdo de processos.

Cabe ressaltar que no contexto da Web Semantica, 0 KOS é essencial para que seja
realizada, primeiramente, montagem e apresentacdo do conhecimento em diferentes
formatos; e também a reutilizacdo do enorme capital de conhecimento que reside em sistemas

existentes.

c) Apoiar a interoperabilidade sintatica, semantica e preservacédo de significado ao longo

do tempo:

= Apoiar fungdes por meio de varios sistemas, linguas, culturas e periodos historicos.
= Suporte para pesquisar em varios bancos de dados e integrar os resultados.

= Apoiar a anélise, comparacao e integracdo de outros KOS.

De acordo com a finalidade do KOS, este ird fornecer um tipo de informacdo, dentre

as quais Soergel (2008) cita as seguintes, relacionadas as ontologias:

a) Termo de entrada, icone, conceito (ou grupo conceitos com caracteristicas comuns).

b) Raiz da palavra e derivacgdo a partir dessa raiz.
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¢) Informacao terminoldgica: significado e linguas semelhantes.

d) Definicéo.

e) Relacgdes conceituais detalhadas (termos mais amplos, termos mais especificos, parte-
todo).

f) Relacdes entre conceitos subordinados.

Soergel (2008) aborda que h& duas facetas primérias para se definir um KOS: i) pela
sua funcdo genérica, independentemente do seu contetdo; ii) pelo proprio KOS e sua
estrutura, que é definido pelo nivel de formalidade e pelo tipo de entidade em questao.

O KOS definido pelo conteudo e estrutura refere-se, principalmente, aos tipos de
entidade coberta, mas em niveis mais detalhados também aos tipos de relacionamentos usados
para relacionar valores a entidade.

Soergel (2008) esclarece que uma ontologia € um sistema de conceitos e relacdes para
a expressdo (mais ou menos) formal de declaragdes em um dominio para apoiar pergunta,
resposta, inferéncia, para defini¢do e rotulagem de assuntos ou topicos no dominio para apoiar
a atribuicdo de metadados para varios tipos de recursos.

Para fins de modelagem e inferéncia no ambito da Al, ontologias tendem a ter
defini¢cbes precisas e formais de relacionamentos, utilizando classes (conceitos) e instancias
dessas classes. Classes tém atributos para que os objetos complexos do dominio possam ser
descritos. Relacionamentos incluem relagdes do tipo <is-a> (por hierarquia de classes), tema
que sera abordado no proximo capitulo na secdo de relacdes em ontologias (SOERGEL,
2008).

Ainda no contexto do KOS, Soergel (2014a) relata que o conhecimento é a forca vital
da sociedade moderna, mas sem a sua organizagdo ele esta “morto”. O conhecimento deve ser
organizado de forma a ser utilizado, seja por pessoas ou por maquinas.

No ambito da Ciéncia da Informacéo (Cl), as ontologias tém despertado o interesse de
pesquisadores da area de Organizacdo do Conhecimento (OC), ou seja, como Knowledge
Organization Systems (KOS), em que seu uso esta relacionado aos estudos bibliograficos para
a representacédo de assunto (RAMALHO, 2010; ALMEIDA, 2013). No contexto da ClI, Dias e

Naves (2007) definem ontologia como:

[...] é o termo que tem sido usado nos contextos digitais para designar o trabalho de
organizacdo dos recursos eletrénicos com base em seus conteldos, de forma a
possibilitar a posterior recuperacdo dessas informacdes. Atividade, por conseguinte,
com objetivos bastante semelhantes ao trabalho de classificacdo, indexacdo e
catalogag&o por assunto.
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Tautain (2006), ao auxiliar a compreensdo e aquisi¢do da terminologia das bibliotecas

digitais, apresenta duas defini¢bes para ontologia. S&o elas:

1) Proposi¢do evidente, ou que se d& por verdadeira em um sistema l6gico e do qual
derivam dedutivamente outras proposicdes. Estabelece fundamentos de
significados conceituais, sem 0s quais a Web semantica ndo seria possivel.

2) Concepgdo de estruturas concebidas, como um conjunto de relagdes entre

elementos com funcdes definidas.

A ontologia na CI tem sido utilizada na organizacdo de informac6es cientificas e de
outros tipos. A ontologia apresenta um significado de padronizacdo terminolégica, podendo
ser de assuntos diferentes para construir uma diversidade de repositérios de informacGes e
com a finalidade de promover a interoperabilidade entre sistemas eletrénicos de informacéo
distintos, de forma que as informacdes de ambos 0s repositorios sejam compreensiveis por
meio de uma linguagem comum. Sorgel (1999), no final da década de 1990, ja relacionava a
ontologia na Cl a recuperacdo da informacéo realizada por maquinas. O problema ontol6gico
para a Cl é similar a muitos problemas da ontologia Filoséfica (SPEAR, 2006).

Na CC, a ontologia é utilizada nas subareas da Inteligéncia Artificial (IA) e da
Representacdo do Conhecimento (RC) e esta relacionada a Web Semantica (ALMEIDA,
2013). Tem a tarefa de categorizar o mundo, mas enfatiza o processo de raciocinio l6gico. De

acordo com Almeida (2013, p.1687), a ontologia apresenta dois significados principais na CC:

1) O primeiro, relacionado ao uso de principios ontoldgicos para compreender a realidade
e modelé-la. Ontologia € usada referindo-se ao seu papel original na Filosofia, ou seja,
para dar conta do que existe e caracterizar entidades em atividades de modelagem.

2) O segundo refere-se a representacdo de um dominio em uma linguagem. As ontologias
consistem em um conjunto de instrucdes escritas em uma linguagem de RC, que pode

ser processado por raciocinio automatico.

A ontologia, segundo Schiessi (2007, p.175), é tida como processo chave na
construcdo da Web Semantica, porque a “delimitacdo de um dado conceito e a defini¢do das
relacBes entre eles auxiliam a maquina deduzir o significado da informacdo contida nos

documentos”.
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Segundo Vickery (1997), o termo ontologia tem sido utilizado na CI e na IA, pela
Engenharia do Conhecimento ha alguns anos, relacionado a representacao e organizacdo do
conhecimento na busca de compreender e conceituar dominios. Em seu artigo de revisdo, apds
trazer um panorama geral sobre como os principais teéricos definem e relatam a construcéo,

métodos e utilizacdo de ontologias, Vickery (1997) descreve a ontologia como:

[...] uma estrutura, de alguma forma que pode envolver o uso de
categorias semanticas, de conceitos importantes em um dominio
especifico (que pode ser tdo grande quanto o universo do
conhecimento), em conjunto com uma defini¢do ou nota escopo para
cada conceito, e mecanismos para a exibicdo de suas relagdes com
outros conceitos (VICKERY, 1997, p.284). *

O autor enfatiza a importancia de ampliar o escopo de aplicaces de ontologias a
varios dominios do conhecimento e a necessidade de se “construir bibliotecas de ontologias”,

como fonte para promover a reutilizacdo, aprimoramento e construcéo de outras ontologias.

2.2 Entre vocabularios controlados, taxonomias e as ontologias

Ao abordar ontologias, principalmente as biomédicas, ha comparagdes a instrumentos
da CI como taxonomia, terminologias e vocabularios controlados. Isto porque a complexidade
da organizacdo do conhecimento na area biomédica também é objeto de pesquisa da CI.
Vocabularios controlados criados para a area de saude como MeSH, NCBI Taxonomy,
SNOMED_CT, entre outros, inauguram uma nova fase de precisao e ordem terminoldgica na
investigacdo biomédica. Entretanto, ainda ndo apresentam uma interoperabilidade tangivel
(SMITH, KLAGGES, 2008).°

Vickery (1997) relata que as constantes analogias entre ontologias, classificagdes
bibliograficas, taxonomias e terminologias sdo Obvias, pelo fato de serem instrumentos
relacionados a organizagdo do conhecimento. Entretanto, o autor lamenta que mesmo tendo

essa constante comparagdo de ontologias com esses outros instrumentos, os “engenheiros de

* Summing up what has been set out above, we can describe an ontology as a schedule, in some form that may
involve the use of semantic categories, of concepts significant in a particular domain (that may be as wide as the
universe of knowledge), together with a definition or scope note for each concept, and mechanisms for
displaying its relationships to other concepts.

® Diese kontrollierten Vokabulare trugen viel dazu bei, eine neue Phase der terminologischen Prézision und
ordnung in der biomedizinischen Forschung einzulduten, sodass die erhoffte Integration biologischer
Informationen greifbar schien.
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ontologias” ndo fazem men¢ao a CI. Assim, torna-se importante esclarecer os significados
desses instrumentos e diferencia-los das ontologias para uma maior clareza de sua funcéo.

Segundo Garshol (2004), vocabulério controlado é um termo bastante amplo, mas é
possivel defini-lo como uma lista fechada de assuntos nomeados, que pode ser usada para a
classificacdo de documentos. Pode ser definido como um conjunto padronizado de termos,
utilizado por um banco de dados para categorizar artigos. A utilizacdo de termos de
vocabulario controlado ajuda a recuperar documentos mais relevantes, sendo essa uma
maneira de melhorar os resultados de busca. Na Biblioteconomia, também é conhecido como
uma linguagem de indexacdo. (GARSHOL, 2004).

Foskett (1973, p.40) conceitua linguagem de indexa¢d0 como “um sistema para
designacdo dos assuntos, da forma que descrevemos”. Foskett (1973) ressalta que essa
linguagem é composta de duas partes: vocabulario e sintaxe, sendo que sera linguagem natural
guando os termos forem empregados conforme aparecem no documento, sem modificacGes e
e sera vocabulario controlado quando houver controle sobre os termos utilizados, quando a
linguagem for estruturada. Para o autor o vocabulario controlado “faz parte de uma linguagem
artificial de indexacdo, como uma estrutura formalizada” (FOSKETT, 1973 p. 40). As
linguagens de indexacdo e de recuperacdo informacdo séo classificadas em pré-coordenadas
(Ex: Classificacdo Universal de Dewey — CDD) ou pds-coordenadas (Tesauros), de acordo
com a sua finalidade (CURRAS, 1995).

Lancaster (2014, p.19) define vocabulédrio controlado como sendo “essencialmente
uma lista de termos autorizados”, que também apresenta “[...] uma forma de estrutura
semantica”. Termos utilizados pelo indexador na andlise de assunto para classificar um
documento. Entre as finalidades do vocabulério controlado, apresentam-se (LANCASTER,
2004):

a) Controlar sinbnimos por meio da padronizacao de entradas e remissivas.
b) Diferenciar termos homaografos (mesma grafia porem significados diferentes).
c) Agrupar termos que apresentam relacionamentos hierarquicos e néo hierarquicos entre

Si.

Como exemplos de vocabulérios controlados na area meédica, tém-se MeSH (Medical
Subject Headings)®, vocabulario usado para indexar artigos no MEDLINE e do Index

® Disponivel em : http://www.nlm.nih.gov/mesh/.
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Médicus, criado pela National Library of Medicine para pesquisas em inglés. O MeSH
fornece consisténcia a recuperacdo de informacdes por utilizar termos diferentes para 0s
mesmos conceitos. Usando as terminologias do MeSH é possivel recuperar artigos
relacionados ao mesmo tema. E organizado de forma hierarquica do termo mais amplo para o
mais especifico (SCHULZ; JANSEN, 2013; FELBER, 2000). No Brasil a Bireme criou 0s
Descritores em Ciéncias da Sadde (DeCS)’, a partir do MeSH para uso na indexagdo de
artigos, outros tipos de materiais e também para ser usado na busca e recuperacdo de assuntos
da literatura cientifica nas bases de dados LILACS e MEDLINE. O DeCS é disponivel em
trés idiomas: portugués, espanhol e inglés (DeCS, 2014a). Assim, pelos exemplos citados, o
vocabulario controlado é importante na busca de material bibliografico por aumentar a chance
de se obter uma busca de informacao satisfatoria.

Lancaster (2004) cita trés tipos principais de vocabularios controlados: esquemas de
classificacdo bibliografica (CDD, CDU, etc), lista de cabecalhos de assunto e tesauros. A lista
de cabecalhos de assunto visa a controlar sinénimos e diferenciar homdgrafos, como por
exemplo, Peru (pais) e peru (Ave). O tesauro sera descrito nos proximos paragrafos.

O tesauro, assim como a taxonomia, € um conjunto estruturado de assuntos. No ambito
da CI, Curras (1995, p.88) define tesauro como “ uma linguagem especializada, normalizada
pos-coordenada, usada com fins documentérios, onde os elementos linglisticos que o
compdem — termos, simples ou compostos — encontram-se relacionados entre si sintatica e
semanticamente”. O tesauro pode ser monolingiie, bilingues ou plurilingiies (CURRAS,
1995). Entretanto, o tesauro vai além da taxonomia, por fornecer uma estrutura mais rica para
explicar os termos. Para isso, ndo apenas descreve os assuntos de forma hierarquica, mas
também apresenta: BD: broader term - termo mais amplo; SN: scope note - nota de escopo;
USE — para indicar o termo sindnimo permitido; TT: top term- termo principal; RT: related
term — termo relacionado (GARSHOL, 2004). Curras (1995, p.108) em relacdo as notacoes

utilizadas para designar os termos nos tesauros, cita as seguintes:

NA- Nota de explicacdo

USE- Indica o descriptor — termo preferido, que se escolhe enter varios termos
sinbnimos ou quase sindnimos.

UP- Indica o termo equivalente — ndo preferido

TGM- Termo genérico maior. Aplica-se aos termos que identificam o nome da
classe mais ampla a qual pertence o conceito especifico; emprega-se, algumas vezes,
a secdo alfabética dos tesauros.

TG- Termo genérico

TG- Termo genérico (genérico)

" Disponivel em: http://decs.bvs.br/.
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TGP- Termo genérico (partitivo)
TE- Termo especifico

TE- Termo especifico (genérico)
TEP- Termo especifico (partitivo)
TR-  Termo relacionado

Campos, Campos, e Campos (2006) analisam que as ontologias e tesauros “possuem
pontos convergentes no que tange a funcdo de serem instrumentos para padronizacao
terminoldgica e recuperacdo de informagao”. A diferenga entre ontologias e tesauros é que
elas apresentam um conjunto bésico de conceitos, relagcdes e assertivas que formam um
conjunto de axiomas, 0 que ndo ocorre no tesauro. Campos, Campos e Campos (2006)

definem tesauro como:

Os tesauros sdo estruturas sisteméticas de conceitos. Essas estruturas conceituais
apresentam termos e relacionamentos entre termos. Os relacionamentos expressos no
tesauro podem ser classificados em hierdrquicos (géneros/espécie e partitivos),
associativos e de equivaléncia, representados respectivamente pelas siglas TG/TE;

TGP/TEP; TAITA; USE/UP.

Uma importante forma de diferenciar o vocabulario controlado da ontologia é que ele
é constituido de termos e ndo diretamente de conceitos e, em geral, cada termo remete para
um assunto especifico, a fim de evitar ambiguidades. Os objetivos entre ontologias e
vocabularios também sdo diferentes, sendo que o vocabulario visa a ser um conjunto de
termos para a técnica da indexacdo (GARSHOL, 2004). Neste sentido, vocabularios
controlados visam a recuperar documentos, enquanto ontologias visam a modelar um dominio
do conhecimento para que se possam produzir inferéncias automaticas (ALMEIDA, 2013,
p.1689).

O termo taxonomia tem sido amplamente usado. Historicamente, refere-se ao sistema
de classificacdo hierdrquica na area de zoologia e botanica no século XVIII, desenvolvido por
Carl Linnzus®. No contexto na CI, se refere & classificacdo hierarquica de assuntos
(GARSHOL, 2004). Campos, Campos, e Campos (2006, p.59) relatam que as taxonomias séo
ferramentas com funcdo de organizacdo logica de contetdos informacionais. Segundo as

autoras, uma taxonomia:

E uma lista de categorias de assunto estruturada. N&o inclui a definicdo de topicos,
mas somente apresenta as relacdes hierdrquicas entre os tdépicos, como parte

8Médico e botanico sueco (1707-1778).
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sistematica de tesauros. Atualmente, o desenvolvimento de taxonomias tem sido um
dos pilares da gestdo da informacéo e do conhecimento.

Toutain (2006, p.22) define taxonomia como “ferramenta que possui a fungdo de
organizacdo sistematica de conteudos informacionais, apresentando as relac6es hierarquicas
entre os conteudos, classificando-os em grupos ou categorias”.

Uma das principais diferencas entre taxonomias e ontologias, € que a primeira é
essencialmente hierarquica; enquanto a segunda, além de utilizar a hierarquia, €
essencialmente caracterizada por relacionamentos em rede (VITAL; CAFE, 2011). Para
Campos, Campos e Campos (2006), o uso de taxonomias possibilita também a ordenacéo e
classificacdo de informacOes pela herangca. Os objetivos de cada uma as diferenciam, pois,
segundo Vital e Café (2011, p.126):

Enquanto as taxonomias buscam o desenvolvimento de categorias para facilitar a
insercdo e recuperacdo da informacdo, as ontologias vdo além, objetivando o
desenvolvimento de um ‘consenso lingiiistico’ em areas especificas.

Também pode-se diferencia-las em relacdo ao uso, sendo que:

As taxonomias sdo mais indicadas para organizar e representar informagdes e/ou
conhecimento dentro de ambientes especificos como, por exemplo, portais e
Intranets, fazendo com que a recuperagdo e a propria publicacdo dos materiais sejam
consistentes e uniformes em toda a organizacdo, buscando um consenso
terminolégico.  Enquanto as Ontologias sdo mais indicadas para areas do
conhecimento que desejam trabalhar temas com especificidade e aprofundamento
conceitual (VITAL; CAFE, 2011, p.127).

Em resumo, as taxonomias cuidam essencialmente do classificar, enquanto as
ontologias cuidam do descrever um dominio do conhecimento. O quadro 3 apresenta as

principais caracteristicas dos instrumentos de organizagdo do conhecimento da CI.



QUADRO 1 - Sindtico dos KOS utilizados na Cl

33

CLASSI FICAQAQ E
CATEGORIZACAO

VOCABULARIO
CONTROLADO:
TESAUROS; LISTA
DE CABECALHOS
DE ASSUNTO

ONTOLOGIAS

TAXONOMIAS

TERMINOLOGIAS

Modelo de
relacionamento- tipos de
relacoes

Todos apresentam
termos tanto
alfabeticamente, quanto
hierarquicamente.
No entanto, ha algumas
diferencas.
Relacdes associativas.

Modelos conceituais
especificos.
Hierarquizadas, para
representar as relagdes
complexas entre objetos;
axiomas.

Divisdes de itens
ordenados em grupos
ou categorias com
base em
caracteristicas
especificas.
Pode apresentar
hierarquia,
caracterizadas por
relacionamentos em
rede

Né&o apresenta

Tipo de definicdes dos
termos

Textual

Textual e formal

N&o apresenta

Textual

Apresentagdo dos termos

Hierarquizado.
Facetado.
Controlam sinénimos,
distinguem homégrafo e
agrupam termos
semelhantes.

Entrada
Unica/Hierarquizado

Entrada Unica/
Hierarquizado

Hierarquizado/
Remete para
sindnimos

Finalidade e aplicacdo do
instrumento

Catalogagéo.

Modelar a realidade

Classificar um

Colegéo de termos

Recuperacéo da dominio do que fornecem
informac&o./ Indexacéo conhecimento. cddigos, termos
de material Recuperagdo da sindnimos e
bibliografico. informacéo defini¢Bes utilizados
Recuperacéo da na documentagao de
informacéo. um dominio
especifico.
Outras caracteristicas
Notas explicativas; Categorizadas pela Sindnimos.

Indices.
Alfabético.
Grafico.
Gerais/Especializados.
Publicos/Privados

abrangéncia ou nivel de
detalhamento em
ontologias de de alto
nivel , de dominio e
aplicadas.

Fonte: Curras (1995, p.95), Guarino (1998),Garshol (2004), Lancaster (2004), Vital e Café (2011), Boccato
(2011), Soergel (2008, 2014).
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3 ONTOLOGIAS

As ontologias tém sido estudadas em varias areas do conhecimento, como: Filosofia,
Ciéncia da Computacdo (CC) e também na Ciéncia da Informacédo (CI), onde o uso desse
termo tem um sentido distinto do uso filoséfico da palavra’ para aplicagdo em diversos
dominios, inclusive na medicina (SMITH; KLAGGES, 2008). Na Filosofia Ontologia estuda
a realidade e existéncia dos seres. Na CC, as ontologias referem-se a um artefato da
Engenharia de Software para utilizagdo na modelagem de base de dados e sistemas de
representacdo do conhecimento similar ao uso na Cl que refere-se a organizagdo e
recuperacdo de informac6es realizada por maquinas.

Gruber (1995) relata que a Ontologia tem uma longa histéria na Filosofia, pois explica
0 que ha no mundo e que muitas vezes é confundida com a epistemologia, que estuda o
conhecimento. Em 1992, Gruber definiu ontologia como: “uma especificacdo explicita de
uma conceitualizacdo” (GRUBER, 1993)™. O autor argumenta que este conceito se refere &
ontologia como uma descri¢do dos conceitos e as relagdes entre eles, com a finalidade de
permitir o compartilhamento e reutilizagdo de conhecimento. Segundo Gruber (1993, p.2),
uma ontologia comum “define o vocabulario com que as consultas e afirmac¢des sdo trocadas
entre os agentes”. J& 0S compromissos ontoldgicos, “sdo acordos para usar o vocabulario

compartilhado, de forma coerente e consistente™'”

. Os compromissos ontologicos em uma
ontologia comum séo importantes para garantir a consisténcia, mas ndo a completude, no que
diz respeito as consultas e afirmac6es usando o vocabulério definido na ontologia.

Spear (2006, p.10-11) conceitua ontologia como “um artefato de representacdo no qual
os objetos designam as universais da realidade e as relagbes entre elas” *2. Os objetos
representados sdo as coisas presentes no mundo, e podem ser uma ideia, uma imagem ou uma
descricdo que se refere a alguma entidade ou entidades externas a elas mesmas. Os artefatos
de representacdo sdo representacdes cognitivas pré-existentes das mentes de quem as retratou
sobre objetos da realidade. Estes artefatos normalmente representam coisas reais e néo

representacfes mentais, conceituais ou memdrias.

%Selbst die Computer und Informationswissenschaften haben in bewusster Anlehnung an die Philosophische
Verwendung des Wortes den Terminus "Ontologie" Ubernommen.

19 An ontology is an explicit specification of a conceptualization.

1 Ontological commitments are agreements to use the shared vocabulary in a coherent and consistent manner.
12[..]is a representational artifact whose representational units are intended to designate universals in reality and
relations between them.
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3.1 Uma visao geral sobre ontologias

Na Filosofia, o termo Ontologia possui sua origem na Metafisica que, segundo
Aristdteles, é a Filosofia Primeira que trata do estudo do ser enquanto ser. Para Chaui (2003,
citado por SCHIESSI, 2007, p.174):

a palavra ontologia ¢ formada por outras duas: onto que significa “o Ser” e logia,
‘estudo ou conhecimento’. Ontologia significa estudo ou conhecimento do Ser, dos
entes ou das coisas tais como s&o em si mesmas, real e verdadeiramente.

No contexto da ontologia um conceito importante € o de categoria. Segundo Almeida
(2013, p. 1683):

[...] ha um consenso geral de que a ontologia estd preocupada com que tipo de coisas
pode existir, coisa no sentido de categoria, termo este usado por Aristoteles para
discutir os tipos de declaragdes que poderiam ser feitas sobre um objeto.

De acordo com Jansen (2006), Aristoteles foi o primeiro a usar a palavra categoria,
palavra originada do grego: Kategoria. A palavra Kategoria, € proveniente do contexto do
“discurso legal”, tendo sentido de acusagdo pelo juiz, acusar alguém no sentido de “acertar
algo sobre algo”, de afirmar. Assim, para Aristoteles, a palavra categoria refere-se a
predicacdo (JANSEN, 2006, p.178). Aristoteles desenvolveu o conceito de categoria em trés

fases que, segundo Jansen (2006), sdo:

1. Teoria da argumentacdo: as categorias utilizadas como auxiliares para
encontrar argumentos e para evitar falsas inferéncias®.

2. Representacdo das categorias aristotélicas: de modo que os termos denotam a
substancia primaria.

3. Criacdo da expressao Metafisica: o Ser é um ser, é considerada um dos legados

ontoldgicos mais importantes de Aristoteles.

Por meio de um sistema de categorias, é posssivel dividir uma area de assunto em
classes, tipos, grupos ou espécies, fornecendo informacGes sobre o comportamento entre 0s
objetos (SMITH;KLAGGES, 2008). A seguir, apresenta-se no quadro 2 a tabua das 10
categorias de Aristoteles, citadas por Reale (1994):

B3[...] the categories served as aids for finding arguments and for avoiding or discovering false inferences.
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QUADRO 2 — A tabua das 10 categorias de Aristoteles

Substancia
Qualidade
Quantidade
Relacéo
Acdo ou agir
Paixao ou padecer
Onde ou lugar
Quando ou tempo
Ter
Jazer

Fonte: Reale (1994).

3.2 Ontologias formais

Guarino (1998) descreve tipos diferentes de ontologias, classificadas de acordo com

sua abrangéncia ou nivel de detalhamento:

1. Ontologias de alto nivel: as que descrevem conceitos mais gerais como: espaco,
tempo, matéria, objeto, etc.

2. Ontologias de aplicacdo: descrevem conceitos especializados para um dominio ou uma
tarefa particular, conceitos geralmente relacionados a execucdo de uma tarefa
especifica em uma determinada entidade.

3. Ontologia de dominio ou de tarefa: se concentra em uma area de aplicacdo (ou seja, a
modelagem da empresa, Medicina, etc.), com objetivo de fornecer uma descricédo
basica, estavel e inequivoca dos conceitos, entidades e relacBes utilizados no dominio
em questdo. As ontologias de dominio descrevem um vocabulario de um dominio
genérico como Medicina, ou uma tarefa genérica como diagndstico, ao especificar 0s
termos das ontologias de alto nivel. Como exemplo na area de Biomedicina tem a
Gene Ontology (GO)* (SOERGEL, 2014 a, b).

Soergel (2014) explica que as ontologias de alto nivel conceitual, também chamadas
de fundamentacdo, sdo as ontologias formais mais gerais que lidam com termos gerais e
basicos, como entidade, evento, processo, a localizagdo espacial e temporal, <parte-de>,

<qualidade-de>, entre outros.As ontologias de alto nivel possuem o objetivo de caracterizar

! Disponivel em: http://geneontology.org/.
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as entidades e relagbes que sdo comuns em todos os dominios do conhecimento e para
fornecer uma visdo consistente e unificadora. Exemplos de ontologias de alto nivel sdo

apresentados a seguir:

a) Basic Formal Ontology (BFO) *°

b) Descriptive Ontology for Linguistic and Cognitive Engineering (DOLCE) *°
¢) Generalized Upper Model (GUM) *

d) Open Encyclopedia (OpenCyc) *®

e) Suggested Upper Merged Ontology (SUMO)*

Grenon e Smith (2004, p.139) relatam que Husserl chamava de ontologia formal:

[...] A teoria de mais alto e de maior nivel de dominio neutro. A ontologia
formal lida com as categorias e as relagfes que aparecem em todos os
dominios e que sdo, em principio, aplicAvel a realidade sob qualquer
perspectiva. [...] Exemplo de tais categorias e relagbes incluem: objeto,
relagdo, grupo, nimero, parte-de, idéntico-a.?’

A Basic Formal Ontology (BFO) é uma ontologia formal que se refere:

Basic Formal Ontology (BFO) é uma teoria das estruturas bésicas da
realidade em desenvolvimento pelo Instituto de Ontologia Formal e Ciéncia
da Informacdo Médica (IFOMIS) da Universidade de Leipzig.[...] BFO &
projetada para servir como um modelo reutilizavel, o que pode (com algumas
modificagdes) ser utilizado na construcdo de ontologias materiais para
quaisquer dominios de entidades. (GRENON;SMITH, 2004, p.139).%*

A ontologia formal envolve a organizacdo de conceitos de nivel superior (geral)

usados em comunidades ou areas de aplicacdo. O objetivo é facilitar a troca confiavel de

YDisponivel em: http://www.ifomis.org/bfo.

16 Disponivel em: http://www.loa-cnr.it/DOLCE.html.

7 Disponivel em: http://www.fb10.uni-bremen.de/anglistik/langpro/webspace/jb/gum/index.htm.

'8 Disponivel em: http://www.opencyc.org.

¥ Disponivel em: http://www.ontologyportal.org.

20 On the one hand is what he called formal ontology, which is a theory at the highest and most domain-neutral
level. Formal ontology deals with the categories and relations which appear in all domains and which are in
principle applicable to reality under any perspective (with some possible additions or subtractions in specific
domains or levels). Example of such categories and relations include: object, relation, group, number, part-of,
identical-of.

2! Basic Formal Ontology (BFO) is a theory of the basic structures of reality currently being developed at the
Institute for Formal Ontology and Medical Information Science (IFOMIS) in the University of Leipzig. [...]
BFO is designed to serve as a reusable template, which can be used in constructing material ontologies for any
and all domains of entities.
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informacdes dentro de uma comunidade ou regido. Ontologias formais procuram unificar um
dominio geral, realizando a tarefa de ser ponte entre diferentes ontologias de dominio
(SOERGEL, 2014 a, b).

3.3 Principios ontologicos basicos

A ontologia busca descrever a realidade que, segundo Grenon e Smith (2004, p.137)
“é essencialmente dinamica” ?*. Nesse contexto, um ponto de vista possivel de explicar a
realidade sera a dicotomia ontolégica espago-temporal. Uma boa ontologia precisa ser capaz
da contabilizacdo de realidade espacial tanto sincrdnica (como existe em um tempo) e
diacronicamente (que se desenrola ao longo do tempo), sendo essas realidades distintas.
Assim, a tarefa de uma ontologia, segundo Grenon e Smith (2004, p137-138) sera “uma
questdo de ir e voltar entre a formulacdo de teorias filoséficas e os testes de tais teorias contra
0 que se sabe sobre a realidade por meio do trabalho do cientista™?*.

Ainda de acordo com Grenon e Smith (2004, p.138) “ontologias criam teorias sobre o
mundo, formalizadas em uma linguagem légica” %*. A ontologia aborda os pontos de vista:
falibilismo, adequalismo, realismo e o perspectivismo, para explicar o que ha no mundo.
Sobre Realismo, Grenon e Smith (2004, p.138) relatam que “a realidade e seus constituintes
existem independentemente de nossas representacdes (conceitos, linguagem, teorias, cultura)
[.]" %

Para Smith e Klagges (2008), o perspectivismo ontoldgico sugere que existem formas
alternativas de olhar para uma realidade e que esta mesma realidade pode ser apresentada de
forma diferente. Uma parte de mundo pode ser vista ou a olho nu, ou por um telescépio ou por
um microscopio, onde cada um apresentard uma realidade diferente®®. Diante do
Perspectivismo, a questdo que se coloca é de como tornar compativeis esta variedade de
pontos de vista (SMITH; KLAGHES, 2008). Assim, a questdo reside em como alcancar a

realidade.

22 Reality is essentially dynamic.

2% [...Jthen a matter of going back and forth between the formulation of philosophical theories and the testing of
such theories against what we known about reality from the work of scientist.

? Ontology produces theories about the world formalized in some logical language.

%> Realism asserts that reality and its constituents exist independently of our (linguistic, conceptual, theoretical,
cultural) representations thereof.

%6 1...] Der ontologische Perspektivist akzeptiert, dass es alternative Sichtweisen auf die eine Wirklichkeit gibt
und dass dieselbe Wirklichkeit folglich unterschiedlich prasentiert werden kann. Dasselbe Stiick Welt kann
entweder mit blossem Auge, durch ein Fernrohr oder durch ein Mikroskop betrachtet werden.
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Segundo Grenon e Smith (2004, p.138), “para estabelecer quais pontos de vista sdo
legitimos, devemos confronta-los contra a sua capacidade de sobreviver a testes criticos
[..]%"”. Isto ocorre quando confrontamos a realidade através de experimentos cientificos.
Assim, a realidade é alcancada atraves da Ciéncia. Entretanto, a Ciéncia é dindmica, o que
leva a necessidade do Falibilismo, doutrina “[...] que aceita que as teorias e classificacfes
podem ser sujeitas a revisées” % (GRENON; SMITH, 2004, p.138).

3.3.1 Universais e particulares

A ontologia representa universais (0 que é geral ou abstrato na realidade) e particulares
(objetos/habitantes individuais da realidade). Spear (2006, p.16-17) conceitua universal como
uma entidade que ndo apresenta um local determinado no espago ou no tempo, pois existe em
todos 0s tempos e em todos os lugares (SPEAR, 2006, p.16) %°.

Para Spear (2006), uma forma de caracterizar universal € descobrir qual a sua esséncia,
ou seja, a caracteristica sem a qual essa universal ndo poderia existir ou ser. Particulares, por
sua vez, existem somente em um determinado lugar e periodo de tempo. Particulares
instanciam universais, mas ndo podem instanciar a si mesmos. Existem no espaco e tempo e
com o passar do tempo deixam de existir. Spear (2006) analisa as diferencas entre 0s dois
conceitos explicando que particulares sdo efémeras, passageiras, contingentes (incertas),
acidentais, enquanto universal é o que é permanente na realidade.

Ainda neste contexto, existem as classes ou o ato de classificar, assunto abordado na
Ciéncia ao longo de sua histéria. A categorizacdo em classe apresenta grande importancia nas
ontologias ao reunir entidades na hierarquia pelas suas caracteristicas. Para construir boas
classificaches, é necessario seguir principios como: fundamento ontoldgico, estrutura,
disjuncéo, exaustividade, sem ambiguidade, uniformidade, explicitacdo, precisdo e ndo pode
haver meta-tipos (JANSEN, 2008a).

2 To establish which views are legitimate we must weigh them against their ability to survive critical tests when
confronted with reality, for example via scientific experiments.

281...] which accept that both theories and classifications can be subject to revision.

2 Universals are repeatable in the sense that they can be instantiated by more than on object and at more than
one time; universals do not have a determinate location in space or time, they exist at all times and all places
where particular entities instantiating them exist.
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3.3.2 Entidade dependentes e independentes

Segundo Jansen (2008b, p.180), as categorias (entidades) ontologicamente
dependentes sdo chamadas de acidentes e sdo opostas as substancias que sdo chamadas
entidades ontologicamente independentes. Substancias ndo precisam de entidades de outras
categorias para existir, enquanto entidades de outras categorias necessitam de entidades da
substancia para existirem. Este principio ontoldgico pode ser descrito pela seguinte expressao,
de acordo com Jansen (2008b, p.181): “Def*’; uma entidade x é ontologicamente dependente
de uma entidade y se x ndo poderia existir se y ndo existia” *!. Esta é uma relacéo entre duas
universais.

Outro principio se refere ao grupo de acidentes, que pode ser dividido em entidades
relacionais e entidades ndo-relacionais. Segundo Jansen (2008b, p.182), “entidades relacionais
sdo aquelas ontologicamente dependes de multiplos portadores, enquanto que as entidades

ndo-relacionais sdo aquelas que sdo ontologicamente dependentes apenas de um portador’®?.

3.3.3 Continuantes e ocorrentes, endurantes e perdurantes

Ao analisar como 0s objetos sdo categorizados ontologicamente, dois conceitos séo
importantes: continuantes (ou endurantes) que sdo entidades que mantém sua identidade ao
longo do tempo, enquanto ocorrente (ou perdurante) sdo entidades que se desdobram no
tempo, ou seja sdo processos que mudam com o passar do tempo (JANSEN,2008b). Sobre
este tema Smith e Grenon (2004, p.281) relatam que “continuantes e ocorrentes Chamam por
dois tipos distintos de perspectiva ontolégica” *.

Para Grenon e Smith (2004, p.139) a dicotomia central entre as perspectivas
representadas na BFO diz respeito aos modos de existéncia no tempo das entidades que
povoam o mundo. No contexto da ontologia de alto nivel, a BFO, continuantes ou endurantes
sdo entidades que tém existéncia continua e capacidade de suportar (persistir) ao longo do
tempo, mesmo quando submetidas a diferentes tipos de mudanca. Exemplos dessas entidades

sdo: 0 homem, o planeta Terra, um diamante, cidades: como o Rio de Janeiro. Todas essas

%0 Def. = definicéo.

31 Def. an entity x is ontologically dependent upon an entity y if x could not exist f y did not exist”

%2 Relational entities are those that are ontologically dependent on multiple bearers, while non-relational entities
are those that are ontologically dependent upon one bearer only.

3Accordingly call for two distinct sort of ontological perspectives.
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entidades existem na integra, em qualquer instante de tempo em que elas existam e preservam
a sua identidade ao longo do tempo, mesmo com uma variedade de mudancas. Um homem é a
mesma pessoa hoje como foi ontem.

Grenon e Smith (2004, p.139) explicam que ocorrentes ou perdurantes se referem a
processos, eventos, atividades e mudancas. Por exemplo: o sorriso, o caminhar, 0 pouso de
um avido, a passagem de uma tempestade sobre uma floresta, o apodrecimento das frutas.
Eles ocorrem no tempo e eles proprios se desenrolam por um periodo de tempo. Ocorrentes
séo todos ligados ao tempo, ou seja, cada parte do tempo em que acontece um ocorrente pode
ser associada a uma por¢ao correspondente de temporais desse ocorrente. Ocorrentes existem
apenas nas suas sucessivas fases temporais. Alguns ocorrentes, por exemplo, comecos e finais

(os limites iniciais e finais dos processos), sdo instantaneos.

3.3.4 Relagbes em ontologias

A tecnologia de processamento de informagdo e do conhecimento biomédico exige
defini¢bes formais que precisam ser disponibilizadas somente por uma teoria formal sobre as
categorias e suas relacdes correspondentes na ontologia. As relacdes formais possuem um
papel importante na formulacdo de defini¢cbes logicas, uma vez que a comunicacdo entre
sistemas informatizados em medicina é mais propensa a erros do que a comunicacdo humana.
Esses sistemas exigem o maximo de clareza e precisdao, o que pode ser alcangado por meio
das relacBes como parte-todo <part_of> ou localizacdo <localised_in> (SMITH; KLAGGES,
2008).

Nas ontologias, 0s termos sdo conectados as suas classes pelas relagcbes. O termo
“classe” se refere ao que € geral na realidade. Assim, nas ontologias biomédicas, o objetivo
sera desenvolver um conjunto de relagdes bio-ontoldgicas coerentes e consistentes, que sejam
suficientemente compactas para serem facilmente entendidas e aplicadas, e também
suficientemente abrangentes para compreender as relacfes necessarias ao padrao biomédico.
As relagdes séo criadas pela definicdo de classes e instancias, na qual ha 3 tipos de relacGes
binarias (SMITH et al., 2005):

<class, class> = de termo para termo, relagdo é_um entre duas classes distintas.
<instance, class> = insténcia_de, ¢ a relagdo entre um particular e uma classe.
<instance, instance> = parte_de, é a relagdo entre dois particulares.
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Para formular definicbes do tipo <classe, classe> ou seja, relacdo <universal,
universal>, necessaria a construcdo de ontologias biomédicas, é preciso empregar um
vocabulario que permita fazer referéncia tanto para a classe, quanto para a instancia (o
particular). Neste tipo de relacdo, as duas entidades (classes) sdo universais. Este € um tipo de
relacdo de caracterizacdo. Na relacdo <instancia, classe> também chamada de <insténcia,
universal>, € uma relacdo entre um particular e um universal, por exemplo, um particular
pessoa, chamado Jodo e a universal homem. Na relagdo <instancia, instancia> as duas
entidades (classes) sdo particulares. Exemplos deste tipo de associacdo € a relagdo de
participacdo (SCHWARZ; SMITH, 2008b). Ao formular esses tipos de relacGes € necessario
empregar a légica, por meio de quantificadores e diferentes tipos de variaveis entre classes e
instancias de continuantes e processos, regides espaciais e instancias temporais para viabilizar
a compreensdo dos diferentes tipos de relagBes. Os tipos variaveis de relagdes entre classes e
particulares em sintaxe semi-formal de maneira simplificada (notacdo ldgica) sdo
apresentados a seguir e no quadro 3 serdo apresentadas as principais relacdes das ontologias
da OBO Foundry (SMITH et al., 2005):

C, C,, para variar sobre classes de continuantes

P, Py, para variar sobre classes de processos

C, Cy, para variar sobre instancias de continuantes;

P, P1, para variar sobre instancias de processo;

r, Iy, para variar sobre regiGes espaciais tridimensionais;
t, ty, para variar sobre instantes de tempo.*

QUADRO 3 - Principais Rela¢des da OBO Foundry

TIPO RELACAO
1. RelagBes fundamentais é um
parte_de
2. RelagOes espaciais: conectam uma entidade a localizado_em
outra contido_em

adjacente_a

3. Relagbes temporais: conectam as entidades
existentes em diferentes momentos

transformacdo_de
deriva_de
precedido_por

%*We use variables of the following sorts:
C, Cy, ... to range over continuant classes
P, P4, ... to range over process classes

C, Cy, ... to range over continuant instances
P, p1, ... t0 range over process instances

r, ry, ... to range over three-dimensional spatial regions

t, ty, ... to range over instants of time
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4. Relagdes de participacdo: ligam os processos tem_participante
aos seus portadores/titulares. tem_agente

Fonte: Adaptado de Smith et al. (2005).

Devido a abrangéncia da diversidade de relagcdes possiveis, algumas sdo caracterizadas
como primitivas. Essas relacdes primitivas sdo do tipo <instancia, instancia> e <instancia,
classe>, caracterizadas por serem autoexplicativas e de dominio neutro, ou seja, aplicaveis as
entidades em diversos dominios, além da Ontologia Biomédica. Algumas relagdes primitivas

apresentadas por Smith et al. (2005) e Schwarz e Smith (2008a) sdo apresentadas a seguir:

= cinstancia_de C pelo t - uma relagdo primitiva entre uma instancia continuante
e uma classe que é instanciada em um tempo especifico.

» pinstancia_de P - uma relagdo primitiva entre uma instancia de um processo e
uma classe que instancia tal processo independentemente do tempo.

» ¢ parte_de c; pelot - uma relagdo primitiva entre duas instancias de
continuantes e 0 tempo em que uma instancia é parte de outras.

= p parte_de p;, r parte_de rl - uma relacdo primitiva de parte-todo, que se
mantém independente do tempo, entre instancias de processo (um é subprocesso
do outro) ou entre regiBes espaciais (um é sub-regido do outro).

= ¢ localizado _em r pelo t - uma relagcdo primitiva entre uma instancia de
continuante, uma regido espacial que essa instancia ocupa, e o tempo.

= r adjacente_a r; - uma relacdo primitiva de proximidade entre dois
continuantes disjuntos.

= tmaiscedo t; - uma relagdo primitiva entre dois espacos de tempo.

= cderiva_de c; - uma relagdo primitiva envolvendo dois continuantes materiais
distintos c e ¢;.

= p tem_participante ¢ pelo t - uma relagdo primitiva entre um processo, um
continuante, e o tempo.

= p tem_agente ¢ pelo t - uma relagdo primitiva entre um processo, um
continuante e o tempo em que o0 continuante é causalmente ativo no processo.®

% ¢ instance_of C at t - a primitive relation between a continuant instance and a class which it instantiates at a
specific time.

p instance_of P - a primitive relation between a process instance and a class which it instantiates holding
independently of time.

c part_of c; at t - a primitive relation between two continuant instances and a time at which the one is part of
the other.

p part_of py, r part_of rl - a primitive relation of parthood, holding independently of time, either between
process instances (one a subprocess of the other), or between spatial regions (one a subregion of the other).

c located_inr at t - a primitive relation between a continuant instance, a spatial region which it occupies, and a
time.

r adjacent_to r, - a primitive relation of proximity between two disjoint continuants.

t earlier t; - a primitive relation between two times.

¢ derives_from c; - a primitive relation involving two distinct material continuants ¢ and c1.

p has_participant c at t - a primitive relation between a process, a continuant, and a time.

p has_agent c at t - a primitive relation between a process, a continuant and a time at which the continuant is
causally active in the process.
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As defini¢des logicas, também chamadas de definigdes “computacionais”, podem ser
expressas em linguagens como OBO ou OWL. Elas permitem a integracdo entre ontologias e
também a construgcdo hierarquica automética da ontologia (MEEHAN et al., 2011). Ao
formular definic¢bes ldgicas, é necessario prover relagdes ontoldgicas de forma rigorosa e sem
ambiguidade entre termos (classes). O uso consistente de definicbes caracterizadas por
relacbes formais possibilitardo a interoperabilidade entre ontologias ao prover suporte no
raciocinio automatizado de dados oriundos de varios dominios (SCHWARZ; SMITH, 2008b).

3.3.5 Granularidade

A granularidade se refere ao fato de que a realidade pode ser dividida ontologicamente
de maneiras diferentes. Para Grenon e Smith (2004, p.141): “uma rocha pode ser a
compreendida como um objeto em si mesmo, ou como um grupo estruturado de moléculas™®.
A granularidade se refere ao nivel de apreensdo da realidade, se esta € vista de forma mais
geral ou mais especifica. Estd relacionada a dois componentes de classes SNAP-SPAN da
BFO, que também se refere aos niveis de granularidade como equivalentes aos niveis de

detalhamento. De acordo com Smith e Grenon (2004, p.282):

As entidades reconhecidas por ontologias SNAP sdo marcadas pelo fato de que elas:
- Desfrutam da existéncia continua no tempo,

- Preservam a sua identidade através da mudanca,

- Existem no todo a cada momento em que elas existem.

SPAN entidades, em contraste:

- Tém partes temporais (ou elas sdo limites temporais instantaneos

de entidades que tenham partes temporais),

- Desdobram-se fase a fase,

- Existem apenas em suas fases sucessivas.*’

Uma classe da ontologia SNAP é formada através da representacdo de entidades que
existem em um momento (em um dominio e com nivel de granularidade especifico). A classe
da ontologia SPAN é formada por entidades que se desdobram no tempo em sucessivas partes
temporais (SMITH; GRENON, 2004).

% A rock can be apprehended as an object in its own right, or as a structured group of molecules.

%" The entities recognized by SNAP ontologies are marked by the fact that they: enjoy continuous existence in
time, preserve their identity through change, exist in toto at every moment at which they exist at all.

SPAN entities, in contrast: have temporal parts (or they are instantaneous temporal boundaries of entities which
have temporal parts), unfold themselves phase by phase, exist only in their successive phases.
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4 ONTOLOGIAS BIOMEDICAS

A area biomédica é caracterizada por um crescimento exponencial do volume de dados
produzidos, artigos cientificos, conhecimentos publicados, bases de dados, temas especificos
de dominio, como por exemplo, dados moleculares que representam cada vez mais a nova
classe na area de cancer, com um papel importante no diagnostico e tratamento dessa doenca
(YU, 2014). Neste cenario, para lidar com tais quantidades de dados e informacGes em saude,
a nogdo de organizagdo do conhecimento biomedico, por meio das ontologias, tem sido
estudada por muitas iniciativas e atividades na area biomédica (TSATSARONIS et al., 2013).

Neste contexto, Schulz e Jansen (2013, p.132) relatam que os sistemas de apoio a
decisdo médica, baseados em conhecimento, auxiliam a busca pela evidéncia clinica nos
dominios do conhecimento médico. Com o crescente nimero de publicacGes e a diversidade
terminoldgica em salde, torna-se necessério o desenvolvimento de KOS que melhor
represente a informacdo. Assim, as ontologias por sua forte aplicabilidade na &rea de

biomédica, apresentam-se como uma alternativa para este problema.

4.1 Ontologias em Medicina e Biologia

Sistemas de conhecimento, como ontologias formais, estdo sendo usados para
organizar dado e conhecimento biomédico. Na visdo de Jansen (2008c), ontologia biomédica
tem um alvo de aplicagdo bem definido: facilitar e apoiar a representacdo do conhecimento
biomédico em bancos de dados computacionais®®. Ceusters e Smith (2010) complementam
que a “[...] informagao biomédica ¢ publicada usando varios tipos diferentes de terminologias,

. - . . ~ 539
classificagdes e sistemas de codificacao”™.

Esta diversidade dificulta a integracdo das
informagBes médicas. Por isso, ha uma necessidade de sistemas de representagdo do
conhecimento na area médica, por esta apresentar uma quantidade de termos e definicdes que
crescem rapidamente, porém ndo séo integradas. Assim, sistemas que promovam a integragdo

de conhecimento, como as ontologias, trazem muitos beneficios (FREITAS; SCHULZ, 2009).

%¥Die biomedizinische Ontologie hat ein klares Anwendungsziel: Sie will die Reprasentation biomedizinischen
Wissens in Computerdatenbanken ermdéglichen und unterstiitzen.

%Familiarly, biomedical information is published using multiple different sorts of terminologies, classifications
and coding systems.
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Bodenreider e Burgun (2005) argumentam que 0 propoésito da ontologia biomédica é
estudar os tipos de entidades (substancias, qualidade e processo) da realidade biomédica e
definir relacdes entre as classes bioldgicas, o que é diferente do objetivo das terminologias
biomédicas, que formam listas de termos ndo necessariamente relacionados de maneira
formal.

No inicio dos anos 1990, as ontologias passaram a ser amplamente aplicadas nas areas
de Medicina e Biomedicina como forma de estruturar o grande volume de dados gerados.
Desde entdo, essas areas tém demandado pesquisas sobre interoperabilidade de Sistemas de
Informacdo (Sls) a partir de ontologias (SIMON; SMITH, 2004), como demonstram as
inimeras iniciativas internacionais produzidas com essa tecnologia®.

Para Smith (2009), as terminologias utilizadas em pesquisas biomédicas, na clinica e
na gestdo da informacdo em salde, cresceram para além da capacidade dos dicionérios
médicos, criados na década de 30, com objetivo de padronizar terminologias e para
compreensdo dos termos em diferentes linguas. Com a crescente importancia dos
computadores, a normalizacdo terminoldgica no dominio médico foi além das necessidades do
ser humano. Com isso, teve-se uma necessidade urgente de representacbes formais por
computador, devido ao enorme aumento dos montantes e variedades de dados com os quais
pesquisadores biomédicos sdo confrontados, dados que ndo podem mais ser pesquisados sem
a ajuda de poderosas ferramentas de informatica.

A informacédo € essencial para uma melhor atengdo em salde, para a troca segura e
adequada de informacdo clinica e também é necessaria para garantir a continuidade do
atendimento aos pacientes através de diferentes provedores, configuraces e conexdes. Por
isso, sistemas de informacdo de salde devem incluir funges para permitir a coleta de uma
variedade de informacBes clinicas ligadas a bases de conhecimento, recuperacdo de
informacdo, agregacdo de dados, analises, taxas e principalmente que sejam interoperaveis
entrei si. As ontologias biomédicas sdo importantes por organizarem dados e conhecimento
biomédico, por realizarem a integracdo das informacdes e interoperabilidade entre sistemas
médicos. Podem ser utilizadas para representar informacdes clinicas de forma consistente e
confiavel, por exemplo, nos registros eletrénicos de satde — Prontuario Eletrdnico do Paciente
(PEP), ao fornecer um nucleo terminoldgico consistente para este (SCHULZ; JANSEN, 2013,
INTERNATIONAL HEALTH TERMINOLOGY STANDARDS DEVELOPMENT
ORGANISATION, 2013).

“0Vide iniciativa OBO Foundry. Disponivel na Internet em: http://www.obofoundry.org/.
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Em 2002, foi fundado na Universidade de Leipzig na Alemanha o Institute for Formal
Ontology and Medical Information Science (IFOMIS)*. Em 2004, sua sede foi transferida
para Saarbrlicken, também na Alemanha. O IFOMIS é a Unica instituicdo de pesquisa para
ontologia aplicada no mundo. De lingua alemd, foi o primeiro centro de investigacéo a ser
criado e que se dedicou especificamente a aplicacao de ontologia no campo da biomedicina. O
IFOMIS coopera com outras instituicdes que pesquisam ontologia aplicada na area de
bioinformética (SMITH; KLAGGES, 2008).

4.2. Terminologias no dominio biomédico

A area de Medicina e correlatas apresentam uma séria de iniciativas para organizar o
conhecimento, dentre estas abordam-se as terminologias e ontologias. As terminologias tém
provado ser de grande importadncia no desenvolvimento da informéatica biomédica e
organizacao da informacdo na area médica (SMITH, 2009). As principais serdo descritas a

sequir:

4.2.1 NCI-Thesaurus

O NCI-Thesaurus € uma importante terminologia de dominio publico da area de
cancer, construida baseada em l6gica, produzido pelo National Cancer Institute (NCI) dos
EUA. Existe desde 1999, € caracterizado por ser um mapeamento rico de terminologia da area
biomédica e por implementar inter-relacdes semanticas*? (GOLBECK,2013).

O NCI-Thesaurus foi concebido de forma hierarquica para ser usado como dicionario
e fonte de cddigos associados a conceitos para facilitar a recuperacdo da informacdo. Na
definicdo de cada conceito, ha informacg6es descritivas, sinbnimos e explica¢cdes de como
esses conceitos se relacionam entre si (GOLBECK, 2013). O NCI e o College Park tém
trabalhado em conjunto para produzir uma ontologia OWL a partir do NCI-Thesaurus. Para
iSSO, € necessario representar 0s conceitos e suas conexdes de uma forma processavel por
maquina. Os quatro principais tipos de definicdes existentes no NCI séo: tipos, funcdes,
propriedades e conceitos (GOLBECK, 2013). O contetdo do NCI-Thesaurus apresentou uma

* Disponivel em http://www.ifomis.org/.
*2 \er: http://ncit.nci.nih.gov/
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grande evolucdo devido ao ritmo acelerado das pesquisas relacionadas ao tratamento e a
prevencdo do cancer. Configura-se como uma importante fonte de informacéo especializada

sobre cancer por conter definigcdes para os diversos tipos de cancer incluindo as leucemias.

4.2.2 SNOMED CT

O SNOMED CT é uma colegdo de terminologia medica que busca descrever
conceitos, fornecer codigos, sindnimos e definigdes utilizadas na documentacéo clinica, para
organizar de forma sistematica e ser processavel por computador (TSATSARONIS et al.,
2013). Devido a sua crescente utilizacdo em varios paises, vem sendo traduzido para varios
idiomas e se consolidando como um vocabulério de referéncia em pesquisa clinica (SCHULZ;
JANSEN, 2013). SNOMED CT apresenta como caracteristicas principais:

1) Terminologia clinica de salde que pode ser usada simultaneamente a outros padrbes
terminoldgicos internacionais;

2) Utilizada em mais de cinqlenta paises, sendo multinacional e multilingue; apresenta
um quadro integrado para gerenciar diferentes linguas e dialetos;

3) Fornece nulcleo terminolégico e representa informacgdes clinicas em Prontuarios
Eletronicos do Paciente (PEP);

4) Contém mais de 311.000 conceitos ativos com significados Unicos e definicGes
formais baseados em ldgica, organizados de forma hierarquica;

5) Possui ampla cobertura de temas relacionados a salude. Pode ser usado para descrever
a histéria médica do paciente e os detalhes dos procedimentos clinicos, entre outros;

6) Proporciona cruzamentos com classificacdes e codificacBes relacionadas a saude, tais

como a Classificagcdo Internacional de Doengas (CID-9 e 10).

Os componentes SNOMED CT séo:

1) Conceitos: codigo numérico exclusivo, conhecidos como “identificador de conceito”.
Sédo organizados em hierarquias, do geral para o especifico.

2) Descricoes: ligagao de termos legiveis adequados aos conceitos. Um conceito pode ter
varias descri¢cdes associadas, cada uma representando um sinénimo que descreve a

mesma ideia clinica.
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3) Relagdes: vincula os conceitos que tém significados relacionados. Estas relagdes

fornecem defini¢6es formais e outras caracteristicas do conceito.

O SNOMED CT fornece padrdes para as funcées clinicas de atendimento ao paciente.
O uso vai além do cuidado direto ao paciente. Sua terminologia pode, por exemplo, facilitar
funcGes como apoio a decisao, informacdo estatistica, resultados de medicéo, vigilancia em
salde publica, pesquisa em saude e andlise de custos (INTERNATIONAL HEALTH
TERMINOLOGY STANDARDS DEVELOPMENT ORGANISATION, 2013).

Outra iniciativa no contexto da terminologia biomédica é o Unified Medical Language
System (UMLS) — Metathesaurus. Um vocabulario biomédico que apresenta um conjunto de
cerca de 100 fontes de terminologias e tem produzido resultados Uteis para a indexagdo e
recuperacdo de documentos (SMITH et al., 2007; SCHULZ; JANSEN, 2013).

4.3 Ontologias Biomédicas

As ontologias no dominio biomédico sdo importantes para conectar elementos comuns
entre dados da biologia. Para isso, as ontologias biomédicas sdo estruturadas logicamente de
forma hierarquica, conectando classes que buscam representar as entidades e seus
relacionamentos. Neste contexto, foi criado o Open Biological and Biomedical Ontologies
(OBO) Foundry com o objetivo de prover principios para ajudar na padronizacdo de
ontologias no dominio biomédico (MEEHAN et al., 2011). A seguir, serdo apresentadas

algumas iniciativas sobre ontologias biomédicas:

4.3.1 Open Biomedical Ontologies (OBO) Foundry

Na visdo de Smith et al. (2007, p.1252) o OBO Foundry “[...]é um guarda-chuva®

2944

para desenvolvimento de ontologias das ciéncias da vida”"". Apresenta mais de 60 ontologias,

disponibilizadas através do BIO Portal®

. O objetivo do OBO é criar e manter uma colegdo em
evolucdo de ontologias ndo sobrepostas e interoperaveis que oferecam representagdes sem

ambiguidades de entidade na realidade biol6gica e biomédica. O OBO defende que as

* Guarda-chuva no sentido de abrigar, reunir as ontologias biomédicas em um dnico lugar.
#1...]an umbrella body for the developers of life-science ontologies.
** Disponivel em: http://bioportal.bioontology.org/
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ontologias devem ser abertas no sentido de que os dados descritos em seus termos devam
estar disponiveis para uso sem qualquer restricdo ou licenca, ou seja, devam estar disponiveis
para reutilizacdo por outras ontologias. Seu papel como fonte de informacdo de ontologia é
apoiado pelo NIH Roadmap National Center for Biomedical Ontology (NCBO) atraves do Bio
Portal (SMITH, 2007). Segundo Seppald e Ruttenberg (2013), as ontologias construidas com
a utilizacdo dos principios da OBO Foundry, sdo aconselhadas a incluir tanto defini¢bes

textuais (linguagem natural) como defini¢es formais (l6gicas).

4.3.2 Gene Ontology (GO)

O projeto Gene Ontology (GO) é uma importante iniciativa de bioinformatica com o
objetivo de padronizar e dar consisténcia a representacdo dos produtos do gene em bancos de
dados. E uma ontologia de termos que descreve as caracteristicas dos genes, biologia
molecular e areas afins. Fornece anotacdo de genomas e proporciona a integracdo de banco de
dados por meio de seu vocabulario, além de possibilitar mineracdo de texto e medicéao
semantica de termos usados em suas anotacdes (KOHLER et al., 2006). A GO busca manter
as suas proprias ontologias, realizar ligacfes entre ontologias colaboradoras e desenvolver
ferramentas que facilitem a criacdo, manutencéo e uso de ontologias. A GO participa da OBO
Foundry (THE GENE ONTOLOGY, 2013).

4.3.3 Foundational Model of Anatomy Ontology (FMA)

A Foundational Model of Anatomy (FMA) é uma ontologia em desenvolvimento no
ambito da informatica biomédica, que busca representar as entidades e relacdes necessarias
para modelar a estrutura do corpo humano de forma compreensivel por computadores e
humanos. Assim, ela representa o conhecimento sobre a anatomia por meio de ontologia. A
FMA é preconizada como uma ontologia fundamental ou de referéncia, por dois motivos
principais: i) conhecimento sobre anatomia é fundamental em todos os dominios biomédicos;
i) 0s conceitos e relagdes anatdbmicos presentes na FMA organizam todo aquele dominio. De
fato, sua conceitualizacdo significa que a unidade de pensamento se refere a entidade
anatdmica (ROSSE; MEJINO JUNIOR, 2003).
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4.3.4 Ontobee

Ontobee (2014) é uma fonte de informacéo projetada para ontologias que visa facilitar
0 compartilhamento, consulta e integracdo. Trata-se de um servidor de dados que abrange a
maioria das ontologias do OBO Foundry Library*. Segundo Xiang et al. (2011), o Ontobee é
um servidor de dados ligados a um navegador que permite conectar informacdes e pesquisar
termos em ontologias. Integra a visualizagdo de conteudo de ontologias biomédicas por
linguagem HTML e transferéncia de conteddo da Web Seméantica através dos formatos
RDF/XML. Consiste em uma ferramenta de suporte a Web Semantica, para compartilhamento

e interoperabilidade entre ontologias.

4.3.5 Disease Ontology (DO)

A Disease Ontology (DO) é a ontologia sobre doencas humanas, organizada por uma
perspectiva clinica da causa e localizacdo da doenca. Utilizou-se em sua construcao
terminologias da Classificagdo Internacional para Doencas (CID), SNOMED e UMLS. Faz
integracdo semantica para conceitos e sinébnimos de termos médicos e de doencgas por meio de
cruzamento com recursos como CID, NCI-Thesaurus e SNOMED. Realiza esforcos para
melhorar as defini¢des textuais e utiliza defini¢des ldgicas para relagBes entre os termos. Um
exemplo de definicdo na DO ¢é a relacdo entre o 6rgao afetado pelo cancer e o tipo de célula
tumoral (SCHRIML et al., 2012).

A DO foi desenvolvida para ser uma ontologia com o objetivo de prover a comunidade
biomédica descricbes consistentes, reutilizaveis e sustentaveis de termos relacionados a
doengas humanas e correlatas. A DO foi construida por meio de esforgcos colaborativos de
pesquisadores da Universidade de Northwestern, do Centro de Genética Médica e da Escola
de Medicina da Universidade de Maryland (DISEASE ONTOLOGY, 2014). Para ilustrar, é
apresentado o termo leucemia na hierarquia da DO na Figura 1.

*¢ A biblioteca do OBO forma a base da OBO Foundry.
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FIGURA 1 — Leucemia na Disease Ontology
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Fonte: Disease Ontology (2014).

4.3.6 Cell Ontology (CL)

A Cell Ontology (CL) é uma ontologia biomédica que representa os tipos celulares e o
desenvolvimento celular dos organismos. Foi construida utilizando relaces do tipo <is-a>
para indicar as células das mais especificas para mais gerais. Relacdo do tipo <develops-
from> para indicar a linhagem celular; relacdo <part-of>, para caracterizar os diferentes tipos
moleculares. A ontologia classifica os tipos de células com base em critérios de funcéo,
histologia, linhagem e taxonomia. Apresenta cerca de 1000 classes e faz parte do OBO
Foundry. E um recurso importante para representacdo das células hematopoiéticas, o que
contribui para as ontologias do dominio das leucemias (DIEHL et al., 2011; MEEHAN et al.,
2011).

4.3.7 Blood Ontology (BLO)

Almeida et al. (2013) definem a Blood Ontology (BLO) como “um vocabulario formal
abrangendo o conhecimento em hematologia e hemoterapia, que objetiva reunir, organizar e

facilitar a manipula¢do de dados sobre sangue humano”. A organizacdo da BLO foi por
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conjunto de sub-vocabularios distintos e tem sua fundamentagcdo seguindo as experiéncias
pertencentes ao OBO Foundry. Foi desenvolvida de acordo as orientacdes de Smith, Kohler e
Kumar. Atualmente, encontra-se na fase de aquisicdo de conhecimento e utiliza como
software de desenvolvimento o Protégé, no qual apresenta uma estrutura com quase 2 mil
termos (ALMEIDA et al.,, 2013). Segundo Almeida et al., (2013), seu vocabulario foi

dividido em quatro temas:

1) BLO-CORE: vocabularios sobre dados basicos para hematologia.
2) BLO- Management: vocabulario sobre processos relacionados ao sangue.
3) BLO-Products: vocabulario sobre produtos derivados de sangue.

4) BLO-Administrative: vocabulario sobre documentos administrativos e regulatorios.

A BLO apresenta em sua estrutura uma parte para as neoplasias hematoldgicas que
compreende leucemias e linfomas. Entretanto, nesta pesquisa, o recorte do objeto de estudo
ficara restrito a definicdo dos termos das leucemias na BLO. Na proxima secdo, sera abordada
uma revisdo bibliogréfica sobre as leucemias, especificamente as leucemias mieloides agudas
(LMA), com a finalidade de apresentar as informagfes necessarias a compreensdo deste

dominio e, com isso, embasar a metodologia, resultados e discussdo deste estudo.

4.4 O dominio das leucemias

A leucemia tem um impacto complexo na sociedade moderna, devido ao alto indice de
incidéncia, combinados a uma baixa sobrevida dos pacientes, além de representar um dos
canceres que mais acomete criancas (KAMPEN, 2012). Ressalta-se que a sobrevida em
criangas, principalmente no caso das Leucemias Linfoides Agudas (LLA) aumentaram
significativamente, o estudo de Ward et al. (2014) é um exemplo da evolucdo no cuidado e
tratamento.

Segundo Millher e Pihan (2009, p.933), os primeiros registros sobre a leucemia datam
de 1827, quando Velpeau, um cirurgido francés, relatou um caso de um paciente que
apresentava uma doenca caracterizada pela febre, fragueza e outros sintomas.

Em 1845, o patologista escocés, Bennett, relatou casos de pacientes que morreram
com aumento do baco, alteragcbes na cor e consisténcia de seu sangue. O médico foi o
responsavel por introduzir o termo “leucocythemia”. No mesmo ano, o patologista aleméo

Virchow, relatou uma doenca em que o sangue do paciente estava com a coloracao branca, e
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nomeou esse acontecimento de “weisse blut” (sangue branco). Dois anos mais tarde, em
1847, o patologista deu o nome a esta doenca de “Leukdmie”, palavra derivada do grego
(KAMPEN, 2012).

Em 1869, o patologista alemd@8 Neumann foi o primeiro a sugerir que as células

brancas do sangue eram provenientes da medula e ndo da “spleen*””

e propds o termo
“myeloid”, com significado de derivado da medula. J& em 1879, Mosler reportou o
diagndstico da leucemia através da “aspiragdo do sangue de medula 6ssea”. Em 1889, o
patologista alemdo Wilhelm Ebstein introduziu o nome ‘“acute leukemia” em portugués
“leucemia aguda” para descrever uma doenca fatal de desenvolvimento rapido e que ndo
respondia ao tratamento. Millher e Pihan (2009) relataram que em 1900, o hematologista
suico Naegeli, descreveu os mieloblastos, dividindo a leucemia em mielocitica e linfocitica.

Nos Ultimos 35 anos, a anélise citogenética das neoplasias hematoldgicas foi uma das
areas da hematologia que mais se desenvolveram, inicialmente através dos estudos do
cariotipo (o conjunto de cromossomos dentro de um nucleo de uma célula, ploidia, cariétipos
normais — 46xx ou 46 xy, hiperdiploides, hipodiploides, aneuploidias), alteracdes
cromossémicas (translocacdes, delegdes, insercOes), até alteracbes em nivel molécular,
levando a uma melhor compreensdo dos tipos especificos das anormalidades moleculares.
Esses avancos nos métodos da citogenética molecular permitiram o mapeamento dos genes e
contribuiram para o conhecimento atual sobre a biologia da leucemia. Essa evolucdo da
compreensdo da biologia celular também resultou em novas terminologias (NAJFELD, 2009).

Para entender a etiologia das neoplasias hematoldgicas, é necessario compreender a
origem de sua proliferacdo celular clonal, que pode ser monoclonal ou policlonal. Os
marcadores de clonalidade sdo utilizados em trés situacfes: para determinar a origem da
doencga; diferenciar populagbes malignas de populagdes ndo-malignas; para estabelecer
hierarquia hematopoiética, e também para delinear 0s passos envolvidos nas vérias etapas da
patogénese*® (NAJFELD, 2009).

*" Traduc&o do inglés: baco.

*® Termo patogénese (patogénese, no Brasil; patogenesia, patogenia, nosogenia ou patogenia) refere-se ao modo
como 0s agentes etiopatogénicos agridem o nosso organismo e como os sistemas naturais de defesa reagem. Na
patogénese surgem lesdes, disfungdes nas células e tecidos agredidos, resultando na doenga. A patogénese esta
relacionada ao sistema de defesa do organismo humano. (Por Dicionario in Formal (SP) em 18-11-2008).
Disponivel em: http://www.dicionarioinformal.com.br/patog%C3%AAnese/.
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4.4.1 As células-tronco hematopoéticas

Segundo Yoder (2009), as células-tronco hematopoéticas sdo caracterizadas por sua
habilidade de se autorenovar e diferenciar da linhagem madura do sangue. A teoria da
hierarquia das células-tronco prevé que a primeira descendéncia filha, derivada a partir de
células tronco hematopoiéticas sdo células que se reproduzem em curto prazo, com 0
potencial de dar origem tanto a progenitores (ou seja, descendentes) de linhagem linfoides,
como de linhagem mieloides. Posteriormente, as células filhas se comprometem com uma
destas linhagens. No caso da linhagem mieloide, os progenitores mieloides ddo origem aos
precursores de granuldcitos-mondcitos e precursores de megacariocitos-eritrocitos que se
diferenciam em granuldcitos e mondcitos ou células vermelhas do sangue e plaquetas,
respectivamente (FIGURA 2; YODER, 2009, p. 190).

FIGURA 2 — Modelo hierarquico da diferenciacao das células-tronco
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Fonte: National Cancer Institute (NCI, 2013c).
Disponivel em: http://blog.naver.com/PostView.nhn?blogld=hyouncho2&logNo=60045031898.

Na figura 2, foram representadas a origem e formagdo das células mieloides e
linfoides. Das células mieloides, tem-se a formacdo das células vermelhas, plaquetas e
mieloblastos, que por sua vez, irdo formar os granulécitos: easofilicos, baséfilos e neutrdéfilos.
Das células linfoides, tem-se a formacgdo dos linfoblastos que, por sua vez, irdo formar os
linfocitos B e linfdcitos T.

As células das neoplasias hematoldgicas proliferam mais do que as células normais.

(GERSON et al., 2009). Entre as doencas hematologicas, leucemias e linfomas sdo as mais


http://blog.naver.com/PostView.nhn?blogId=hyouncho2&logNo=60045031898
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comuns. Com os avancos da Medicina nos Gltimos anos, tornou-se clara a complexidade em
categorizar esses canceres, pois eles representam varios grupos heterogéneos de doencas.
Antigamente, o diagndstico e classificacdo desses tumores eram baseados principalmente em
suas caracteristicas morfologicas. Hoje, o diagndstico de tumores hematoldgicos requer além
da morfologia da sua caracterizacdo imunofenotipica, citogenética e molecular (ARBER;
COUSAR, 2013).

A compreensdo da genética molecular, especificamente das leucemias agudas,
melhorou consideravelmente com o passar dos anos, devido a existéncia da seqléncia
completa do genoma humano, que possibilitou a identificacdo de mutacdes genéticas que
poderiam ser a causa desse tipo de cancer (GILLILAND; RAFEAL, 2008). O National
Cancer Institute (NCI, 2013b), dos Estados Unidos, define de maneira geral a leucemia como
uma doenca maligna da medula 6ssea, que se caracteriza pelo acumulo de células imaturas,
devido aos disturbios de diferenciacéo e proliferacdo. Sua ocorréncia acontece pela producédo
anormal de glébulos brancos na medula éssea chamados de células de leucemia ou células
blasticas leucémicas.

As células anormais ndo podem dar origem glébulos brancos normais. Ao contrério
das células sanguineas normais, as células da leucemia ndo morrem quando ficam velhas ou
danificadas e podem se acumular, ocupando o espaco, impedindo, prejudicando a formacéo
das células normais. Com um baixo nivel de células sanguineas normais, tornar-se mais dificil
a obtencdo de oxigénio pelos os tecidos, o controle do sangramento, ou combater infeccdes, 0
que torna propicio para as células de leucemia se espalhar para outros 6rgaos, tais como 0s
nodulos linfaticos, baco e cérebro (NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013a; NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2013b).

Em seu manual sobre leucemias, destinado a pacientes com esse diagnostico, o NCI
(2013b), relata de maneira simplificada como as leucemias sdo divididas, conforme descrito
no quadro 4.
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QUADRO 4 —Tipos de Leucemia

DIFERENCIACAO LEUCEMIAS DEFINICAO
Diferenciacdo pela rapidez Agudas Células anormais  se caracterizam pelo
com que se desenvolvem desenvolvimento rapido.
Cronicas Células anormais geralmente se desenvolvem mais
lentamente.
Diferenciacdo pelo tipo de Mieloide Inicia-se nas células mieloides, também chamada de
glébulo branco que é mieloblastica.
afetado
Linfoide Inicia-se nas células linfoides e é chamada de
linfoide, linfoblastica ou leucemia linfocitica.

Fonte: Baseado no National Cancer Institute (NCI, 2013b).

De acordo com o NCI (2013b), as leucemias séo agrupadas em quatro tipos mais
frequentes, de acordo com sua evolucdo: cronica (mais insidiosa) ou aguda (de apresentacéo
subita e com progressao rapida) e pelo tipo de glébulo branco que é afetado. Sao eles:

1) Leucemia mieloide aguda (LMA): mais frequente em adultos, os blastos leucémicos
acumulam-se na medula déssea e sangue;

2) Leucemia linfoide aguda (LLA): tipo mais comum em criangas;

3) Leucemia mieloide crbénica (LMC): acomete principalmente adulto. O sangue
apresenta um aumento do numero de células brancas. Pode haver um pequeno ndmero
de células blasticas leucémicas da medula dssea;

4) Leucemia linfoide crénica (LLC): maioria das pessoas tem mais de 55 anos. Exclusiva
da idade adulta.

4.4.2 Leucemia Mieloide Aguda

De acordo com a American Cancer Society (ACS) foram estimados nos Estados
Unidos (EUA), em 2014, 18.860 novos casos e 10.460 mortes, por Leucemia Mieloide Aguda
(LMA).

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) refere-se a um grupo de doencas heterogéneas, com
respeito a clonalidade, alteracBes cromossdmicas e resposta ao tratamento. E uma doenca
complexa, devido a essa heterogeneidade fenotipica (refere-se as reais propriedades
observadas em um organismo, tais como: morfologia, desenvolvimento ou comportamento) e
genotipica (informagdo genética hereditaria do individuo). E caracterizada pela proliferacio e

acumulo de células hematopoiéticas imaturas da medula 6ssea e do sangue. Essas células
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malignas substituem gradualmente e inibem o crescimento e maturacdo dos precursores de
eritroide normais, mieloides e megacariociticos.

A avaliacdo clinica e o prognostico de pacientes com a LMA mudaram drasticamente
ao longo da ultima década. Estudos citogenéticos, moleculares e imunologicos tém
contribuido para o entendimento do desenvolvimento e prognéstico* da LMA (MILLER;
PIHAN, 2009; WERNIG; GILLILAND, 2009; NAJFELD, 2009).

A primeira proposta de classificagdo das leucemias foi definida em 1976, pelo
French-American-British (FAB), um grupo de especialistas em leucemias que dividiu a LMA
em subtipos, baseados na forma como a leucemia se desenvolve. S&o subtipos da LMA: MO
até M5 - caracterizadas por glébulos brancos imaturos. M6: caracterizadas pelas células
vermelhas do sangue imaturas; M7: caracterizada pela formacdo de células imaturas que
produzem as plaquetas (QUADRO 5; SILVA et al., 2006).

QUADRO 5 - Classificacdo da FAB para a Leucemia Mieloide Aguda

MO AML with no Romanowsky or cytochemical evidence of differentiation
M1 Myeloblastic leukemia with little maturation
M2 Myeloblastic leukemia with maturation

M3 Acute promyelocytic leukemia (APL)

M3h APL, hypergranular variant

M3v APL, microgranular variant

M4 Acute myelomonocytic leukemia (AMML)
M4eo AMML with dysplastic marrow eosinophils
M5 Acute monoblastic leukemia (AMoL)

Mb5a AMolL, poorly differentiated

M5b AMolL, differentiated

M6 “Erythroleukemia”

M6a AML with erythroid dysplasia

M6b Erythroleukemia

M7 Acute megakaryoblastic leukemia (AMKL)

Fonte: Abdul-Hamid (2011).

Embora o sistema de classificacdo da FAB seja muito importante, ele ndo considera

fatores que afetam o prognostico. Por isso, a World Health Organization (WHO), em 1997,

* E predicéo médica, o conhecimento de como a doenga ir4 evoluir, e se h& e quais sdo as chances de cura, ou
seja, as possibilidades terapéuticas.
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desenvolveu um sistema que inclui alguns desses fatores para tentar classificar de uma
maneira melhor as LMAs (QUADRO 6; FIGURA 3;SILVA et al., 2006).

QUADRO 6 — Classificacdo do WHO para os neoplasmas mieloides e leucemias agudas

Classes

Myeloproliferative neoplasms (MPN)
Chronic myelogenous leukemia, BCR-ABL1-positive
Chronic neutrophilic leukemia
Polycythemia vera
Primary myelofibrosis
Essential thrombocythemia
Chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified
Mastocytosis
Myeloproliferative neoplasms, unclassifiable

Myeloid and lymphoid neoplasms associated with eosinophilia and
abnormalities of PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1
Myeloid and lymphoid neoplasms associated with PDGFRA rearrangement
Myeloid neoplasms associated with PDGFRB rearrangement
Myeloid and lymphoid neoplasms associated with FGFR1 abnormalities

Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms (MDS/MPN)
Chronic myelomonocytic leukemia
Atypical chronic myeloid leukemia, BCR-ABL1-negative
Juvenile myelomonocytic leukemia
Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm, unclassifiable
Provisional entity: refractory anemia with ring sideroblasts and thrombocytosis

Myelodysplastic syndrome (MDS)
Refractory cytopenia with unilineage dysplasia
Refractory anemia
Refractory neutropenia
Refractory thrombocytopenia
Refractory anemia with ring sideroblasts
Refractory cytopenia with multilineage dysplasia
Refractory anemia with excess blasts
Myelodysplastic syndrome with isolated del(5q)
Myelodysplastic syndrome, unclassifiable
Childhood myelodysplastic syndrome
Provisional entity: refractory cytopenia of childhood

Acute myeloid leukemia and related neoplasms
Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities
AML with t(8;21)(g22;922); RUNX1-RUNX1T1
AML with inv(16)(p13.1922) or t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11
APL with t(15;17)(q22;912); PML-RARA
AML with t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL
AML with t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214
AML with inv(3)(g21926.2) or t(3;3)(q21;7926.2); RPN1-EVI1
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1
Provisional entity: AML with mutated NPM1
Provisional entity: AML with mutated CEBPA
Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes
Therapy-related myeloid neoplasms
Acute myeloid leukemia, not otherwise specified
AML with minimal differentiation
AML without maturation
AML with maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute monoblastic/monocytic leukemia
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Acute erythroid leukemia

Pure erythroid leukemia

Erythroleukemia, erythroid/myeloid

Acute megakaryoblastic leukemia

Acute basophilic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Myeloid proliferations related to Down syndrome
Transient abnormal myelopoiesis

Myeloid leukemia associated with Down syndrome
Blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm

Acute leukemias of ambiguous lineage
Acute undifferentiated leukemia
Mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1
Mixed phenotype acute leukemia with t(v;11q23); MLL rearranged
Mixed phenotype acute leukemia, B-myeloid, NOS
Mixed phenotype acute leukemia, T-myeloid, NOS
Provisional entity: natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma

B lymphoblastic leukemia/lymphoma

B lymphoblastic leukemia/lymphoma, NOS

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with recurrent genetic abnormalities

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(9;22)(q34;911.2);BCR-ABL 1

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(v;11g23); MLL rearranged

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(12;21)(p13;q22) TEL-AML1
(ETV6-RUNX1)

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hyperdiploidy

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with hypodiploidy

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(5;14)(q31;932) IL3-IGH

B lymphoblastic leukemia/lymphoma with t(1;19)(g23;p13.3); TCF3-PBX1
T lymphoblastic leukemia/lymphoma

Fonte: Vardiman et al. (2009).

Na figura 3, é apresentado um resumo com as principais classificagces das leucemias e

as caracteristicas utilizadas como critérios de agrupamentos.
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FIGURA 3 — Sistemas de classificacdo das Leucemias

Tabela 1 Sistemas de classificacdo de leucemias agudas

Grupo (lassificacdo

FAB* (1976)  Primeira classificacdo mundialmente aceita
Critérios: morfologicos e citoquimicos
Blastos na LA > 30% na medula dssea

LMA (M1 a M6)
Em 1985, essa classificagao foi revisada e adotaram-se critérios imunofenotipicos, incluindo o
subtipo LMA M7, através da confirmacdo de blastos plaquetarios, e o subtipo M0, através de

marcadores monoclonais

MIC** Critérios: morfologicos, imunoldgicos e citogenéticos

EGIL*** (1995) Critérios: imunoldgicos (expressao de antigenos na superficie celular a partir de painéis de
anticorpos monoclonais)

Definicdo de leucemias bifenotipicas agudas (BAL)

WHO **** (1997) Foi proposta a classificacdo que separa e define os subtipos de leucemias aqudas (mieloide,
linfoide ou bifenotipica)
Blastos na LA > 20% na medula ossea
LMA passa a ser valorizada através de seus dados de recorréncia citogenética e da historia
clinica e/ou aspectos displasicos na medula dssea

*French-American-British.

**Morphological-Immunological-Cytogenetic.

sedesefuropean Group for the Immunological Characterization of Leukermias.
sesesekiWonld Heolth Organization.

Adaptado de Szczepanski et al, 2003,

Fonte: Silva et al. (2006).

Além da classificacdo da FAB e WHO para os subtipos da LMA, existem outras
classificacbes como CID-O e Classificacdo Internacional do Cancer na Infancia (CICI). A
correta classificacdo das leucemias depende do diagnéstico realizado através de resultados de

exames complexos como imunofenotipagem, citogenética e biologia molecular.

4.4.3 Diagnostico

O diagndstico da LMA é realizado por meio de: a) exame fisico e histérico do
paciente; b) exames de sangue: hemograma completo e esfregaco de sangue periférico; c)
amostras da medula 6ssea: aspiragdo e bidpsia, andlise citoquimica, citrometria de fluxo e
imunofenotipagem; d) biologia molecular (testes de cromossomo): citogenética, Polymerase
chain reaction (PCR, reacdo em cadeia de polimerase), e Fluorescent in situ hybridization
(FISH) e também exames de imagem (AMERICAN SOCIETY OF CANCER, 2014b). O
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exame de sangue é realizado a fim de detectar a presenca de glébulos brancos anormais e
também os blastos leucémicos. Para confirmar o diagnostico, € preciso realizar os exames de
analise do sangue periférico e medula 6ssea. Pelos resultados dos exames, as caracteristicas
das células véo dizer ser h4, ou ndo, o diagnostico positivo para leucemia e seu subtipo
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013c).

Segundo a Leukemia & Lymphoma Society (LLS, 2015), ao examinar as células do

sangue periférico e sangue da medula 6ssea, 0 médico define a LMA ao analisar :

a) A porcentagem de blastos leucémicos presentes;

b) Atividade quimica especifica em células blasticas;

c) Marcas caracteristicas (antigenos) sobre a superficie de células blasticas, tais como
CD13 ou CD33 (CD* significa “denominacéo de cluster” );

d) Porcentagem de células bléasticas;

e) Identificar as células com base nos tipos de marcadores (antigenos) na superficie
celular.

As células blasticas normalmente compdem de 1% a 5% de células de medula.
Quando o numero de blastos encontra-se acima de 20% ( critério definido pela OMS), ¢
diagnosticado como LMA. No entanto, o subtipo de LMA - M2 (mieloblastica com
maturacdo) da classificacdo da FAB, pode ser diagnosticada com menos de 20% de blastos de

celulas. Testes de diagnostico citados a seguir sdo utilizados para examinar as células:

a) Analise citogenética e cariotipagem: identifica algumas alteragdes nos cromossomos e
genes;

b) Imunofenotipagem: procura antigenos nas células blasticas para identificar o subtipo.
A citometria de fluxo é o nome de um teste que pode ser usado para fazer a
imunofenotipagem;

c) Reacdo em cadeia da polimerase (PCR): teste genético que analisa certos genes, como

FLT3 e NPM1, por mudangas em sua estrutura ou fungéo.

No teste de citoquimica, as células sdo expostas as manchas quimicas (corantes) que

reagem com apenas alguns tipos de células de leucemia. Algumas alterac6es de cor podem ser

%0 CD - cluster designation.
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vistas sob um microscopio e auxiliam o médico a determinar os tipos de células leucémicas. A
citometria de fluxo € um exame mais especifico, usado frequentemente para definir o tipo
exato de leucemia. Esse teste procura por certas substancias na superficie das células que
ajudam a identificar quais sdo os tipos de células presentes. A amostra de células é tratada
com anticorpos especiais (proteinas artificiais do sistema imunoldgico) que aderem as células
somente se essas substancias estiverem presentes em suas superficies ou no citoplasma. As
celulas sdo entdo passadas em frente a um feixe de laser. Se as células ja apresentam
anticorpos ligados a eles, o laser ird forca-las a emitir luz, que pode ser medida e analisada por
um computador. Os grupos de células podem ser separados e contados por estes métodos
(AMERICAN SOCIETY OF CANCER, 2014b).

Nos testes de imuno-histoquimica, as células provenientes das amostras de medula
Ossea ou de sangue sdo também tratadas com anticorpos especiais. Mas, em vez de utilizar um
laser e um computador, a amostra é tratada de modo que certos tipos de células mudam de cor
quando vistas sob um microscépio (AMERICAN SOCIETY OF CANCER, 2014b).

A finalidade desses testes € a imunofenotipagem, em que as células séo classificadas
pelo tipo de leucemia, conforme as substancias (antigenos) presentes. Tipos especificos de
células de leucemia tém antigenos diferentes, dependendo de sua célula de origem e seu
desenvolvimento, informacéo essa Gtil na classificacdo LMA.

Em relacdo aos cromossomos e anormalidades genéticas, a LLS (2015) relata que
cerca de 60 % dos pacientes com LMA tém cromossomos anormais (em ndmero e / ou
estrutura). Essas alteracBes cromossdmicas e genéticas podem fornecer informacdes
importantes para o planejamento do tratamento. Pacientes com LMA com cromossomos
normais também podem ter mutacdes genéticas. Assim, sera necessario realizar uma analise
molecular das células para identificar quais sdo estas alteracdes genéticas.

Na analise citogenética, os cromossomos de uma célula (longas cadeias de DNA) sdo
observados através de um microscépio. Células humanas normais contém 23 pares de
cromossomos, cada um apresenta um determinado tamanho e padrdo de bandeamente. Em
alguns casos de LMA, as células tém alteracfes cromossomicas que podem ser vistas sob um
microscopio. Por exemplo, dois cromossomos podem trocar algum material entre si ou parte
de seu DNA, de modo que uma parte do cromossomo fica ligada a uma parte de um
cromossomo diferente. Essa mudanga é chamada de translocagcdo (AMERICAN SOCIETY
OF CANCER, 2014b).

Outras variagdes de cromossomos podem ajudar a identificar certos subtipos de LMA
e sdo importantes na determinacdo do prognostico (chances de cura) e direcionar o tipo de
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tratamento (AMERICAN SOCIETY OF CANCER, 2014b). As alteragdes cromossdmicas
percebidas nos testes de citogenética sdo relacionadas a seguir de forma abreviada, conforme

a American Society of Cancer (2014b):

1) Uma translocacgdo, escrito como T (8;21)(q22;922), translocacdo do braco longo
posicdo 22 do cromossomo 8 com o bra¢co longo posi¢do 22 do cromossomo 21, e
vice-versa.

2) Uma inversdo, escrito como inv (16), significa que parte do cromossomo 16 fica de
cabeca para baixo e agora se encontra em ordem inversa, mas ainda esta ligada a parte
do cromossomo que o originou.

3) Uma delecao, escrito como del (7) -7, indica que parte de cromossomo 7 foi perdida.

4) Uma adicdo ou duplicagéo 8, significa que a totalidade ou parte do cromossomo 8 foi

repetida e muitas copias do mesmo encontram-se dentro da célula.

O desenvolvimento e progressdo da leucemia envolve mdltiplos eventos genéticos,
chamados de mutacGes, que podem ser de 2 tipos: 1) mutacdes que acentuam, estimulam a
capacidade proliferativa das células hematopoiéticas (classe |, incluindo FLT3 e KIT); e 2)
mutacdes que impedem as células de maturacdo (classe Il , incluindo CBFB - MYH11 |,
CEBPA , DEK - NUP214 , MLL- MLLT3, NPM1, PML- RARA , RUNX1 - RUNX1T1). A
caracterizacdo dessas alteracGes cromossdmicas clonais fornece uma estrutura Gtil para
entender as origens e o0 desenvolvimento das leucemias (IRONS; STILLMAN,1996;
SEEGMILLER, et al. 2015a). Assim, a compreensdo dessas alteracfes genéticas €
fundamental para as definicdes das leucemias, como por exemplo, da classe Acute Myeloid
Leukemia with recurrent genetic abnormalities (FIGURA 5). As principais mutacGes

relacionadas as LMAS sdo apresentadas no quadro 7:
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QUADRO 7 — Informagdes genéticas das Leucemias Mieloides Agudas

MUTACAO SIGNIFICADO GENE LOCAL
CBFB-MYH11 - Core-binding factor, beta subunit (CBFB): é um gene que | CBFB-MYHI11 Chromosomal
codifica a subunidade beta do factor de proteina de ligagdo do | t(16;16)(p131,022) rearrangements involving
nlcleo. Esta proteina é faz parte do processo normal de | Translocagio the CBFB gene on 16p13.1
hematopoiese . CBFB est4 envolvido em rearranjos observados and the MYH11 gene on
em LMA)* 16022
- Myosin, heavy chain 11: é um gene que codifica a proteina | CBFB-MYH11 Chromosomal
contractil no masculo. MYH11 esta envolvido em rearranjos | inv(16)(p13.1922) rearrangements involving
observados na LMA® Inversio the CBFB gene on 16p13.1
and the MYH11 gene on
16922
DEK-NUP214 DEK oncogene (DEK) é um gene que codifica uma proteina | DEK-NUP214 Chromosomal
envolvida na organizacdo da cromatina, o DNA de sinalizacdo | t(6;9)(p23;q34) rearrangements involving
de resposta a danos, ¢ o DNA de reparago.*”® Translocagdo the DEK gene on 6p23 and
the NUP214 gene on 9g34
MLL-MLLT3 Lysine (K)-specific methyltransferase 2A, é um gene com o | MLL-MLLT3 Chromosomal
simbolo oficial KMT2A, conhecido como MLL. MLL codificaa | t(9;11)(p22;023) rearrangements involving
proteina envolvida na regulacdo da expressdo do gene durante o | Translocagio the MLLT3 gene on 9p22
desenvolvimento precoce e a hematopoiese. No cancer, and the MLL gene on 11923
rearranjos envolvendo MLL foram observadas nas LMAS e nas
LLA. Mieloide / linféide ou leucemia de linhagem mista
(homologo trithorax, Drosophila); translocado para, 3 (MLLT3)
é um gene que codifica para uma proteina envolvida no
crescimento e manutencio das células.>
PML-RARA Leucemia promielocitica (PML), é um gene que codifica para o | PML-RARA Chromosomal
factor de transcricéo e a proteina supressora de tumor. PML esta | t(1517)022,q12) rearrangements involving
envolvido em rearranjos observados na LMA, particularmente | Translocagio the PML gene on 15¢g22 and
LPA (leucemia promielocitica aguda). the RARA gene on 17q12
Receptor de 4cido retintico, alfa (RARA) é um gene que
codifica para um receptor de &cido retindico nuclear, uma
proteina reguladora da transcrigio.*®
RBM15-MKL1 RNA binding motif protein 15 (RBM15) é um gene que codifica | RBM15-MKL1 Chromosomal
a proteina com a funcdo de repressor em varias vias de | t(1,22)(p13;913) rearrangements involving
sinalizagdo. No cancer, diz respeito a rearranjos envolvendo | Translocagio the RBM15 gene on 1p13
RBM15 sendo observadas na LMA. and the MKL1 gene on
Leucemia megacarioblastica (transloca¢do) 1 (MKL1) é um gene 22913
que codifica uma proteina que interage com myocardin. No
cancer, diz respeito a rearranjos envolvendo MKL1 sendo
observadas na LMA. A fusdéo RBM15-MKL1 tem sido
observada na LMA , leucemia megacarioblastica particularmente
na aguda.®®
RPN1-EVIL Ribophorin | (RPN1) é um gene que codifica a proteina da | RPNI-EVIL(RPNL- Chromosomal
(RPNIAMECOM) | membrana do reticulo endoplasmético rugoso que é um | MECOM) rearrangements involving
componente de um complexo de transferase de N-oligosaccharyl. | t(3:3)(@21,0262) the RPN1 gene on 3¢21 and
No céncer, diz respeito a rearranjos envolvendo RPN1 sendo | Translocacdo the EVI1 gene on 3g26.2
observadas na LMA.
MDS1 e EVI1 locus do complexo (MECOM, também conhecido | RPN1-EVIL(RPNI1- Chromosomal
como EVI1) é um gene que codifica uma proteina reguladora da | MECOM) rearrangements involving
transcricdo. No cancer, diz respeito a rearranjos envolvendo | inv(3)0219262) the RPN1 gene on 3¢21 and
EVI1 sendo observadas na LMA®".

®! Core-binding factor, beta subunit (CBFB): is a gene that codes for the beta subunit of the core binding factor protein. This protein is
thought to take part in normal hematopoiesis. CBFB is involved in rearrangements observed in AML.
52 Myosin, heavy chain 11: is a gene that encodes for a contractile protein in muscles. MYH11 is involved in rearrangements observed in

AML.

%% DEK oncogene (DEK) is a gene that encodes a protein involved in chromatin organization, DNA damage response signaling, and DNA

repair.

5 Lysine (K)-specific methyltransferase 2A, a gene with the official symbol KMT2A, is commonly known as MLL. MLL encodes for a

protein involved in regulating gene expression during early development and hematopoiesis. In cancer, rearrangements involving MLL have
been observed in AML and ALL. Myeloid/lymphoid or mixed-lineage leukemia (trithorax homolog, Drosophila); translocated to, 3 (MLLT3)
is a gene that encodes for a protein involved in cell growth and maintenance .

% Promyelocytic leukemia (PML), is a gene that encodes for a transcription factor and tumor suppressor protein. PML is involved in
rearrangements observed in AML, particularly APL (acute promyelocytic leukemia).Retinoic acid receptor, alpha (RARA) is a gene that
encodes for a nuclear retinoic acid receptor, a transcription regulating protein.

% RNA binding motif protein 15 (RBM15) is a gene that encodes for a protein with repressor function in several signaling pathways. In
cancer, rearrangements involving RBM15 have been observed in AML. Megakaryoblastic leukemia (translocation) 1 (MKLL1) is a gene that
encodes a protein that interacts with myocardin. In cancer, rearrangements involving MKL1 have been observed in AML. The RBM15-
MKL1 fusion has been observed in AML, particularly acute megakaryoblastic leukemia.

57 Ribophorin | (RPN1) is a gene that encodes a membrane protein of the rough endoplasmic reticulum that is a component of an N-
oligosaccharyl transferase complex. In cancer, rearrangements involving RPN1 have been observed in AML.MDS1 and EVI1 complex locus
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Inversdo the EVI1 gene on 3926.2
RUNX1- Factor de transcrigdo relacionados com o Runt 1 (RUNXZ1; | RUNXI-RUNXITL Chromosomal
RUNX1TL também conhecido como AML1) é um gene que codifica para a | t@21)(022022) rearrangements involving
subunidade alfa da proteina de ligagdo de factor de ncleo. Esta | Translocagio the RUNX1 gene on 8qg22
proteina é pensada para participar na regulagdo da expressao de and the RUNX1T1 gene on
genes multiplos envolvidos na hematopoiese normal. RUNX1 21922

estd envolvido em translocages observadas em doengas
hematolégicas malignas, incluindo LMA, sindromes LLA, e
mielodisplasicas. Além disso, as mutacdes da linha germinativa
RUNX1, supressdes e translocacfes foram associadas com as
condicbes que predispdem os individuos para malignidades
mieloides.

Fator de transcricdo relacionados com Runt 1; translocado para,
1 (ciclina D-relacionados), também conhecido como RUNX1T1,
é¢ um gene que codifica para uma proteina de regulacdo da
transcricdo.”

Fonte: Seegmiller et al. (2015).
Nota: O local da mutacdo foi mantido no idioma inglés para ser utilizado na formulacdo das definigdes dessa
pesquisa.

4.4.4 Tratamento

O tratamento da LMA é diferente para criancas e adultos. Existem quatro tipos de
tratamentos principais. Sao eles: 1) quimioterapia, em que o cancer é tratado com o uso de
quimioterapicos que impedem o crescimento das células cancerigenas; 2) radioterapia, que € 0
tratamento que usa a radiacdo para diminuir e parar o crescimento do tumor; 3) transplante de
células tronco; 4) terapias alvo especificas, também chamadas de anticorpos monoclonais e 0s
cuidados paliativos, quando o paciente ndo apresenta condigdes de cura e recebe
medicamentos e cuidados necessarios para aliviar a dor e melhorar sua qualidade de vida
(NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013b; NATIONAL CANCER INSTITUTE, 2013c).

Alguns fatores influenciam o progndstico e as opcOes de tratamento como:

a) A idade do paciente;

b) O subtipo da LMA,

c) Se o paciente ja tratou um tipo diferente de cancer no passado;

d) Se o paciente ja apresentou outra doenca do sangue como, por exemplo, a

mielodisplasia;

(MECOM, also known as EVI1) is a gene that encodes a transcriptional regulator protein. In cancer, rearrangements involving EVI1 have
been observed in AML.

%8 Runt-related transcription factor 1 (RUNX1; also known as AML1) is a gene that codes for the alpha subunit of the core binding factor
protein. This protein is thought to take part in regulating expression of multiple genes involved in normal hematopoiesis. RUNX1 is involved
in translocations observed in hematologic malignancies, including AML, ALL, and myelodysplastic syndromes. In addition, germline
RUNX1 mutations, deletions, and translocations have been associated with conditions that predispose individuals to myeloid malignancies.
Runt-related transcription factor 1; translocated to, 1 (cyclin D-related), also known as RUNX1T1, is a gene that codes for a transcription-
regulating protein.
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e) Se o cancer ja atingiu o sistema nervoso central;

f) Se o cancer ja foi previamente tratado ou se trata de uma recidiva (é reincidente).

Este estudo sera restrito a analise das LMAS, que apresentam como progenitor a
linhagem de células mieloides (FIGURA 2). A hierarquia das classes das LMAs foi definida
no ambito da BLO (FIGURAS 4, 5, 6). Esta revisdo da literatura sobre as leucemias é
necessaria para embasar a metodologia e a definicdo dos termos na ontologia, que exige

conhecimentos sobre suas caracteristicas.



68

5 DEFINICOES EM ONTOLOGIAS

Na literatura sobre informatica medica, diversos sdo os estudos sobre a importancia
das terminologias relacionadas a necessidade cada vez maior de padronizar e representar a
entradas de dados, vocabularios e terminologias na area médica. O objetivo dessas atividades
¢ promover a comunicacdo entre sistemas. Nesses estudos, varios autores abordam a
importancia das teorias sobre definices e conceitos, contextualizadas na aplicagdo em
sistemas de terminologias, classificagdes, tesauros e ontologias (KEIZER; ABU-HANNA,;
ZWETSLOOT-SCHONK, 2000). Pelo fato de as ontologias serem apontadas como um dos
recursos computacionais mais importantes na area de biologia e bioinformatica, a formulacéo
de definicbes desempenha uma importante funcdo. No entanto, a questdo que se coloca é
como formular essas definicdes (KOHLER et al., 2006).

As definigdes tém sido estudadas por fildsofos desde os tempos antigos. Defini¢des
servem para uma variedade de fungdes e suas caracteristicas variam de acordo com esta
funcdo. Quando se pensa em definicBes, ideias filoséficas como esséncia, conceitos e
significados estdo relacionados (GUPTA, 2008). Neste capitulo, pretende-se abordar os
principais aspectos envolvendo definicdes em ontologias.

5.1 O que é uma definicédo?

A busca da defini¢do esta relacionada ao processo de aprendizagem. Para compreensao
do termo, seus significados e usos. Assim, a definicdo é uma fonte de aprendizado. Entretanto,
utilizar ou entender a linguagem néo significa que uma pessoa possa ser capaz de realizar a
definicdo de um termo em si, uma vez que para isso é necessario conhecimento prévio sobre o
termo em questdo (SWARTZ, 2010). Keizer, Abu-Hanna e Zwetsloot-Schonk (2000) chamam
de termo o que designa um conceito; ja conceito é designado de diversas formas, por existir
varias linguas em que os termos podem ser usados para representar um mesmo conceito.
Segundo os autores, definicdo sdo declaragcdes a respeito do significado de um conceito. A
norma ISO 704 — Terminology work — Principles and methods (2000, p.vii), conceitua
definicio como o que define ou descreve um conceito. As definigdes apresentam varias

caracteristicas e funcbes como:

1) Aumentar e enriquecer vocabulario;
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2) Introduzir o significado e uso de novas palavras;
3) Eliminar ambiguidade;

4) Reduzir a impreciséo;

5) Solucionar problemas epistemoldgicos.

5.2 Defini¢Bes na Ciéncia da Informacéo: a Teoria do Conceito de Ingetraut Dahlberg

No ambito da CI, a teoria classica sobre defini¢cbes foi preconizada pela alema
Ingetraut Dahlberg por meio da “Teoria do Conceito”. Nessa Teoria, a formacdo de
conceitos apresenta-se como uma questdo importante para Cl ao influenciar a organizacéo
do conhecimento e consequentemente o processo de constru¢do dos KOS (DAHLBERG,
1978; MEDEIROS, 2010). No artigo Teoria do Conceito de Dahlberg (1978) traduzido para
0 portugués por Astério Tavares Campos, a autora analisa que por meio da linguagem
natural “é possivel formular enunciados a respeito tanto dos conceitos individuais como
dos conceitos gerais [...] E em base a tais enunciados que elaboramos os conceitos relativos
aos diversos objetos” . Ou seja, com a soma total dos enunciados verdadeiros sobre um
objeto, podemos elaborar um conceito sobre ele.

Para a elaboracdo desses enunciados verdadeiros sobre 0s conceitos é necessario
utilizar simbolos linguisticos. Esses enunciados verdadeiros sdo os atributos, ou seja, as
carcteristicas de um determinado objeto. As caracteristicas dos objetos podem ser
classificadas em: simples e complexas; e ainda em esséncias (necessarias) e acidentais
(adicionais ou possiveis). Através da forma de possuir essas caracteristicas é que sera

possivel diferenciar um objeto do outro. Dahlberg (1978) ressalta que:

De qualquer sorte ndo é sempre facil determinar as caracteristicas essenciais dos
conceitos. Mas o seu esclarecimento € importante para determinar a ordem dos
conceitos. [...].O conhecimento das caracteristicas dos conceitos facilita a
determinacdo do numero de funcdes que elas exercem que sao as seguintes:

— ordenacéo classificatoria dos conceitos e respectivos indices;

— definicdo dos conceitos;

— formacdo dos nomes dos conceitos”. Dentre estas fungdes destacamos a de
definicéo.

Dalhberg (1978) também aborda a questdo das relagdes entre os conceitos. 1sso ocorre
quando diferentes conceitos possuem caracteristicas idénticas, o que ird inflenciar a ordenacéo

dos conceitos. Por meio das relagbes serd possivel “estabelecer comparacdes entre 0s
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conceitos de modo a organiza-los”, por exemplo, nos Tesauros. Entre os tipos de relagdes
entre conceitos citam-se: relac@es logicas, relacdo hierarquica (implicacdo), relacdo partitiva,
relacdo de oposicédo (negacéo) e relagdo funcional (intersecgéo).

Para Dahlberg (1978) as defini¢des apresentam uma funcdo importante na formulagao
dos conceitos, pois “sdo pressupostos indispensaveis na argumentagdo e nas comunicagdes
verbais e que constituem elementos necessarios na constru¢do de sistemas cientificos.” E

ressalta que:

“[...] hoje mais do que em qualquer outra época necessario fazer todos os esforgos a
fim de obter definicbes corretas dos conceitos, tanto mais que o continuo
desenvolvimento do conhecimento e da linguagem conduz-nos a utilizacdo de
sempre novos termos e conceitos cujo dominio nem sempre é facil manter. [...]JA
definicdo é, de certo modo, uma limitacao, ou seja, uma colocagdo de limites. Trata-
se de determinar ou fixar os limites de um conceito ou idéia. Equipara-se algo ainda
ndo conhecido (o elemento colocado a direita). Podemos entdo definir a definicdo da
seguinte maneira: definicdo — df delimitacdo ou fixacdo do conteddo de um
conceito (conteldo do conceito = intensdo, ou conjunto de caracteristicas ou
atributos”.(DAHLBER, 1978, p.106, tradugdo de Astério Tavares Campos).

s

A Teoria do Conceito é importante para a construcdo de tesauros. O estudo de
Maculan (2015) analisa os varios significados do conceito e das defini¢des na literatura no
ambito da temética tesauro no contexto da ClI.

5.3 Defini¢Bes em ontologias: visado geral e problemas

Estudos sobre definicdes sdo importantes em &reas do conhecimento como a
linguistica e também na construcdo de tesauros. Entretanto, para definicbes em ontologias, a
abordagem da linguistica ndo sera o critério principal, a linguistica sera importante para a
definicdo da linguagem natural, mas ndo para a linguagem ldgica. Ingvar Johansson (2004,
p.1 citado por ALMEIDA; MENDONGCA; AGANETTE, 2013), um renomado fil6sofo
contemporaneo, esclarece sobre esse tema, que a ontologia se preocupa com o mundo “[...] €
ndo simplesmente com linguagem” e Grenon (2008, p.76 citado por ALMEIDA,
MENDONCA ; AGANETTE, 2013, p.11) complementa que ‘“na melhor das hipoteses, a
linguagem natural pode servir como uma pista para o ontologista, mas ndo deve certamente
ser o critério de corretude dos resultados finais de seu trabalho”. Para redigir as definigdes
com critérios necessarios a ontologia, tem-se que passar pela definicdo em linguagem natural,
esse é um principio basico da OBO foundry que relata a importancia de se ter definides em

linguagem natural conforme cita Gruber (1993). Assim apds formular definicdes em
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linguagem natural serd necessario formular definicbes em linguagem logica que sdo as
defini¢bes utilizadas pelo sistema (méaquina) na ontologia. Por isso Johansson (2004, p.11
citado por ALMEIDA; MENDONGCA; AGANETTE, 2013) cita a definicdo em linguagem
natural como uma “pista” para o ontologista, por essa se configurar como uma etapa incial e
depois sera necessario formular defini¢bes logicas necessarias a etapa final da ontologia.
Assim as definicbes em linguagem natural sdo importantes e serd a primeira etapa na
construcao de ontologias.

Segundo Tsatsaronis et al. (2013), vérias séo as abordagens que usam anélise sintatica
de defini¢cbes em linguagem natural e outras aplicam padrdes linguisticos. Entretanto, nas
ontologias hd uma pesquisa intensa sobre a representacdo do dominio pela representacédo
formal. DefinicGes de termos em ontologias servem para Varios propdsitos: as definicoes
l6gicas permitem criar hierarquias, verificar a validade dos arranjos das classes e categorias;
ja as definicdes em linguagem natural ajudam na compreensédo de termos e, com isso, facilita
a integracdo de dados (IWOOD, 2014).

Uschold (1996, p.12 e 13) relata que na constru¢do de uma ontologia, uma atividade
principal € producdo de definicGes, mas antes é precioso decidir como organizar essas
defini¢bes na estrutura da ontologia. Essa decisdo deve ser tomada com base em critérios pré-
estabelecidos e documentados. Entre os varios critérios de criacdo de defini¢Ges, alguns serdo
citados a seguir por Uschold (1996, p.12 e 13):

a) Clareza: definicbes devem ser claras e inequivocas quando expressas em linguagem
natural ou formalmente codificada. Recomenda-se utilizar exemplos para ilustrar o
que se pretende e também exemplos negativos para mostrar claramente o que ndo se
pretende fazer;

b) Consisténcia e Coeréncia: uma ontologia deve ser internamente e externamente
consistente, a circularidade deve ser evitada; evitar introduzir novos termos sem que
estejam esclarecidos, ou seja, quando necessaria a inclusdo desses termos é preciso
buscar elucida-los;

c) Extensibilidade e reutilizacdo: ontologia deve ser projetada de forma que permita a

sua reutilizacdo e extensibilidade.

Gruber (1993, p.2 e 3) também cita critérios como clareza e consisténcia ja

mencionado por Uschold (1996) para o projeto de ontologias que relata sobre a metodologia
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para construcdo das definicdes. O autor ressalta a importancia da definicdo em linguagem

natural na ontologia:

Clareza: Uma ontologia deve comunicar efetivamente o significado pretendido dos
termos definidos. As definicGes devem ser objetivas. Diferente da motivacdo para
se definir um conceito que pode surgir de situacBes sociais ou requisitos
computacionais, a definicdo na ontologia deve ser independente do contexto social
ou computacional. Neste caso o principio do Formalismo deve ser seguido.
Respeitar as defini¢cBes indicadas por axiomas I6gicos. Sempre que possivel, uma
definicdo deve ser completa (um predicado definido pelas condi¢cdes necessarias e
suficientes) é preferido em relacdo a definicdo parcial (definido por apenas
condicbes necessarias ou suficientes). Todas as definicGes devem ser
documentadas em linguagem natural®.

Coeréncia: Uma ontologia deve ser coerente: ou seja, deve sancionar inferéncias
que sdo coerentes com as definicBes. Pelo menos, os axiomas de definicdo devem
ser logicamente consistentes. Coeréncia também deve aplicar-se aos conceitos que
sdo definidos informalmente, tais como aqueles descritos na documentacdo de
linguagem natural e exemplos. Se uma sentenca inferida a partir dos axiomas
contradiz uma defini¢do ou exemplo dado informalmente, entdo a ontologia é
incoerente.®

Um dos problemas ao organizar informagdo biomédica € a diversidade terminoldgica
que diferentes grupos de pesquisadores utilizam para explicar uma mesma entidade ou para
explicar as mesmas verdades cientificas. Com isso, ha também uma diversidade de definicdes
para essas mesmas entidades da realidade (SPEAR, 2006). Neste caso, a dificuldade de se
criar definicbes em ontologias é que, além de ser uma tarefa complexa, cara, e passivel de se
cometer erros, é necessario ser realizada por pessoas treinadas. E uma area do conhecimento
que gera duvidas sobre como formular essas defini¢cbes (TSATSARONIS et al., 2013).

Existem vérias metodologias para construgdo de definicdes em ontologias que podem
ser em linguagem natural e em linguagem formal. No entanto, muitas dessas metodologias
citam como devem ser as defini¢des, sem explicar como devem ser formuladas. Tsatsaronis et
al. (2013) aborda uma metodologia para construcdo de definicdes formais, a partir de textos
ndo estruturados. Mas essa abordagem pode apresentar problemas como o0s citados por
Seppald e Ruttenberg (2013) no paragrafo a seguir; assim, é importante analisa-los e utilizar

recursos disponiveis para corrigi-los.

> Grifo nosso. Esta observacédo de Gruber ressalta a importancia na formulagio de definicdes em ontologias.

8 Clarity: An ontology should effectively communicate the intended meaning of defined terms. Definitions should be objective. While the
motivation for defining a concept might arise from social situations or computational requirements, the definition should be independent of
social or computational context. Formalism is a means to this end. When a definition can be stated in logical axioms, it should be. Where
possible, a complete definition (a predicate defined by necessary and sufficient conditions) is preferred over a partial definition (defined by
only necessary or sufficient conditions). All definitions should be documented with natural language. Coherence: An ontology should be
coherent: that is, it should sanction inferences that are consistent with the definitions. At the least, the defining axioms should be logically
consistent. Coherence should also apply to the concepts that are defined informally, such as those described in natural language
documentation and examples. If a sentence that can be inferred from the axioms contradicts a definition or example given informally, then
the ontology is incoherent.
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Seppald e Ruttenberg (2013) realizaram um estudo sobre praticas de definicdes em
ontologias, no qual os participantes relataram quatro topicos principais de problemas

relacionados a definigdes:

1. O conteldo informacional das definicdes textuais:
® informacao insuficiente,

®  muito informativo ou muito complexo,

= desatualizado ou obsoleto,

® auséncia de padrdo para as definicGes.

Questdes de logica:
imprecisa ou vaga,
circular,
contraditéria.

N

3. Aescrita e estilo das definigdes:
= mal escritas,
= estilo inconsistente.

4. A cobertura das definicoes:
= varias definices,
= auséncia de definicdes. *

Essa categorizacdo de Seppéld e Ruttenberg (2013) foi utilizada para analisar as
definicdes presentes nas fontes de informacao utilizadas nesta pesquisa conforme quadro 21.

Spear (2006) aborda que para computadores distintos que armazenam repositorios de
informacdo biomédica sejam compativeis ou interoperaveis, é necessario que eles utilizem a
mesma terminologia e as mesmas definicdes. E preciso criar KOS em que definicdes de
informacdo biomédica sejam interoperaveis entre bancos de dados. Para isso, 0s termos
precisam ser internamente coerentes, bem definidos e de acordo com os fatos da realidade do
conhecimento apresentado nas ciéncias biomedicas. Neste contexto, a ontologia apresenta as

caracteristicas necessarias para resolver os problemas referentes a definicdo dos termos

%1 1. the information content of textual definitions:

- insufficiently informative / - too informative/too complex / - outdated.
- absence of standard defining patterns.

2. logical issues:

- vague / - circular / - self-contradictory.

3. the writing and style of the definitions:

- poorly written / - inconsistent in style /

4. coverage:

- multiple definitions/ - absence ofdefinitions.
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(SPEAR, 2006). Entretanto, formular definicdes exige um conhecimento especifico de suas

teorias e requisitos ontologicos necessarios que serdo descritos nas proximas secoes.

5.4 As diversas formas de definir

A Filosofia aborda os varios tipos de definicdes e suas fungdes, por exemplo:
aumentar a precisdo e clareza de um termo, resolver os problemas epistemologicos. No
discurso comum, ha varios tipos de coisas como possiveis objetos de definicdo e,
consequentemente, diversas formas de se definir uma coisa. Por isso, 0s tipos de definigdes
apresentam objetos diferentes (GUPTA, 2008).

Estudos abordados ao longo desta revisao, como de Petrova et al. (2015), Tsatsaronis
et al. (2013), Seppéld, Schreiber e Ruttenberg (2014), Seppéld e Ruttenberg (2013), Keizer,
Abu-Hanna e Zwetsloot-Schonk (2000), Keizer e Abu-Hanna (2000) abordam
especificamente as definicBes textuais e logicas em ontologias. Uma lista extensa com
referéncias sobre a temética definicdo pode ser encontrada no Definitions Portal®.

Nesta revisdo, serdo analisados os tipos de defini¢cGes citados por Gupta (2008),

Swartz (2010), Jansen (2008), ISO 704 (2000) e Michael, Mejino Junior e Rosse (2001):

5.4.1 Definicdes reais e nominais

DefinicGes reais se referem as caracteristicas que constituem o objeto, as qualidades,
as propriedades das quais este objeto dependem. Ja as defini¢des nominais, se referem a ideias
abstratas do objeto; elas explicam o significado de um termo. Gupta (2008, p.2) exemplifica
definicdo nominal citando John Locke, ao definir o termo ouro a esséncia nominal sera “um
corpo amarelo, com certo peso, maleével, fusivel, e fixa” °. Enquanto a sua real esséncia sera
“a constituicdo das partes insensiveis desse corpo, em que essas qualidades [mencionados na
esséncia nominal] e todas as outras propriedades que dependem do ouro”. %

Para descobrir, por exemplo, a definicdo real de X, é preciso investigar o objeto X
propriamente dito. Ja para saber qual € a definicdo nominal de X, é preciso investigar o

significado do uso de X (GUPTA, 2008).

%2 Disponivel em: https://sites.google.com/site/definitionsportal/literature.

%3 a body yellow, of a certain weight, malleable, fusible, and fixed.

% The constitution of the insensible parts of that Body, on which those Qualities [mentioned in the nominal
essence] and all other Properties of Gold depend.
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5.4.2 Definicdes lexicogréaficas ou lexicais: dicionario, glossario

A defini¢do de um dicionério explica o significado de um termo, restrito a um sentido
em que esse e usado. Visa a proporcionar definigdes que contenham informac@es suficientes
para dar uma compreensdo do termo e se referem ao seu uso comum. A funcéo desse tipo de
definicdo € o que o termo possa ser utilizado em uma infinidade de frases. Essa também é
caracterizada por ser um tipo de definigdo nominal. H4 uma diversidade de tipos de
dicionérios objetivando apresentar diferentes unidades de informacéo e ser eficaz em explicar
o significado dos termos (SWARTZ, 2010).

Definicdo lexical, ou de dicionario, sdo relatos de uso comum (ou usos). Elas sdo
verdadeiras ou falsas, dependendo se informam ou ndo com precisdo o0 uso comum. Neste tipo
de definicdo, a qualidade depende da autoridade do compilador do dicionério. Dicionarios sdo
passiveis de erros, como qualquer produto criado por humanos. Segundo Swartz (2010), bons
dicionarios podem apresentar definicdes como: sindnimos, uso gramatical, espécies-género,
oposto, causa (implicita), causa (explicita), funcionalidade, circular (ou seja, definida pelo
proprio termo).

Michael, Mejino Junior e Rosse (2001, p.463) argumentam que nos dicionarios a
unidade de informacdo é o préprio termo e a sua definicdo o especifica. Outra caracteristica
dos dicionarios é que a seqiiéncia dos termos é apresentada em ordem alfabética, onde nao ha
relacdo entre os termos proximos a eles. Isso porque nos dicionarios, a finalidade é definir os
termos de forma isolada, sem apresentar qualquer relagdo uns com o0s outros. Em resumo, nos
dicionarios, definicdes sdo isoladas, arranjadas de forma alfabética e ndo se relacionam com

0s termos proximos.

5.4.3 Definigdes ostensivas

As definicGes ostensivas referem-se ao significado do termo apresentado pelo exemplo
e contexto de sua utilizacdo. Por exemplo, ao definir o termo “metro” por meio da definicéo
ostensiva, é necessario exemplificar em um contexto: “Esta vara tem um metro de
comprimento”. Logo apds essa explicacdo, € necessario mostrar a régua e apresentar quantos
centimetros representam “o metro”. A definigdo do termo metro é apresentada por meio de
exemplo para que palavra seja compreendida (GUPTA, 2008).

Na definicdo ostensiva, o termo que antes ndo tinha significado para uma pessoa passa

a ser compreendido pelo exemplo e contexto. Para Ludwig Wittgenstein (citado por GUPTA,
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2008), definicdes ostensivas s6 sdo eficazes devido a atuacdo da capacidade linguistica e

conceitual da pessoa que sera necessaria para interpretar o contexto e o exemplo.

5.4.4 DefinigOes persuasivas

A definicdo persuasiva € uma forma de definicdo que se propde a descrever o
“verdadeiro” ou significado socialmente aceito de um termo. S&o defini¢Ges relacionadas a
termos que visam a alterar direitos, deveres ou crimes, que envolvem nogdes imprecisas como
“liberdade”, “terrorismo” e “democracia”. Aparecem em temas polémicos, como politica,
sexo e religido, por apresentarem um teor emotivo no significado (SWARTZ, 2010). Séo
defini¢bes que apresentam a intencéo de influenciar atitudes utilizadas em discussdes, como

por exemplo:

Democracia ¢ , por definicao, “o sistema de governo que produz o maior bem para o
maior nimero” .

Capitalismo significa “sistema de distribui¢do econémica que coloca a propriedade
dos meios de producdo nas mados de uma corporagdo” .

Ldgica é , por defini¢ao, “o estudo dos meios pelos quais se busca ganhar um
argumento”.

Governo significa “a subjugagio das massas por burocratas”®. (SWARTZ, 2010).

5.4.5 Definigdes estipulativas

A definicdo estipulativa comunica o significado do termo e ndo envolve
necessariamente compromissos de que o significado atribuido concorda com usos anteriores.
Ela especifica e/ou restringe como um termo que apresenta varios significados deve ser usado
no contexto especifico em questdo. Também pode ser usada para introduzir novos termos.
Autores, usualmente, ao abordar um tema em seu texto, explicam o significado que certo
termo foi usado naquele contexto, quando esse mesmo termo apresenta varios significados
(SWARTZ, 2010). No caso da definicdo estipulativa utilizada para restringir o uso de um

termo, pode ser encontrada da seguinte forma:

Neste livro, vou usar o termo “Implica” estritamente deste modo: dizer que “x
implica y” € dizer que “Logicamente y decorre x”. Outros usos comuns, COmo - por

% Democracy is by definition “the system of government which produces the greatest good for the greatest
number”. Capitalism means “the system of economic distribution which places the ownership of the means of production in
the hands of an entrenched few”. Logic is by definition “the study of the means by which to win an argument”.Government
means “the subjugation of the masses by bureaucrats”.
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exemplo - quando se diz “um ataque grave de gripe implica uma alguns dias de
repouso”, n&o seré usado neste livro (SWARTZ, 2010).

5.4.6 Defini¢des descritivas

DefinicGes descritivas se referem ao significado relacionado ao uso existente do termo.
Existem trés graus de adequacéo descritiva de uma definicdo: extensionais, intensionais e dos
sentidos. A definicdo é extensionalmente adequada quando nao ha contra-exemplos reais para
ela; é intensionalmente adequada se ndo hé contra-exemplos possiveis para ela; e é de sentido
adequado (ou analitica) se ela outorga o termo definido com o sentido certo (GUPTA, 2008).

5.4.8 Qutros tipos de defini¢bes

Defini¢Bes operacionais sdo recorrentes das mudancas conceituais da fisica, como por
exemplo, a teoria de relatividade de Einstein, que veio substituir a teoria de Newton,
realizadas para abrigar as novas descobertas no inicio do século XX, o que gerou novos
termos (SWARTZ, 2010).

Defini¢des explicativas ocorrem quando uma definicdo pode ndo ser, nem descritiva,
nem estipulativa, mas uma explicacdo que visa respeitar alguns usos centrais de um termo
(GUPTA, 2008).

E, por ultimo, definicOes tedricas sdo usadas na Ciéncia e Filosofia para explicar termos
técnicos e também para caracterizar o pensamento humano (SWARTZ, 2010).

5.5 Ldgica das defini¢bes

Os diversos tipos de definicdes de um termo contém como elementos: o termo que €
definido (X) e duas expressdes que contém o termo definido (... X ...). Ao final tem-se a
definicdo em si (Df) (GUPTA, 2008). A seguinte férmula representa a situacao:

X:.. X..=Df

homem: homem = animal racional

% Tn this book, I will use the term “entails” strictly in this way: to say that “x entails y” is to say that “y logically follows
from x”. Other common uses, as — for example — when one says “A severe bout of flu entails a few days of bed rest”, will not
be used in this book.
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Na teoria de defini¢bes, o simbolo a ser definido é chamado de Definiendum e o
conjunto de simbolos usados para explicar o significado do Definiendum é chamado de
Definiens. A expressao ( ... X ... ) é chamada de Definiendum da definicdo, e a expressdo no
lado direito (=Df ) é o seu Definiens (a defini¢cdo em si) (GUPTA, 2008). O simbolo padréo
utilizado para representar a definig¢do ¢ representado por “=Df” (GUPTA, 2008). Um exemplo

de Swartz (2010) sobre o tema: “ a posteriori” = def. “ by experience”.

A definicdo pode ser ainda dividida em dois tipos:

1. Definicdo homogénea: quando Definiendun e Definiens pertencem a mesma

categoria légica. Exemplos de defini¢bes homogéneas citadas por Gupta (2008):

QUADRO 8 — Defini¢des homogéneas

1: 1 =ps the successor of 0,

The True:  The True =p; everything is identical to itself.

Fonte: Gupta (2008).

2. Definicdo heterogénea: O Definiendun e Definiens pertencem a diferentes categorias
logicas. Por exemplo: um termo geral como “mulher”, pode ser definido através do seu

Definiendum — y é uma mulher.

Na ldgica de definicdes, é necessario seguir alguns requisitos como critério de
conservadorismo. A definicdo ndo deve permitir estabelecer novas reivindicacdes, novas
afirmacdes sobre ela. A NORMA 1SO 704 (2000) aborda que a definigdo deve definir o termo

em uma intensdo e extensao Unica:

1) Intensdo/conotacdo: indica o conceito imediatamente acima, ou a um nivel superior
seguido pela caracteristica que distingue um termo de outros.

2) Extensdo/denotacédo/referentes: devem ser usadas apenas quando as defini¢des
intensionais sdo dificeis de elaborar. S6 podem ser utilizadas se 0 numero de
termos a ser enumerados € limitado, ou a lista de termos é completa ou 0s termos

subordinados podem ser esclarecidos por definigdes intensionais.
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As definicdes intensionais devem indicar o termo superior/superordenado®’ acima dele
ou em um nivel mais alto o que significa que ele deve seguir o termo que o representa na sua
categoria superior dentro do sistema de classificacdo, seguido pela caracteristica que o
distinguem dos demais termos (ISO 704, 2000). Defini¢bes intensionais devem ser usadas
sempre que possivel pelo fato de revelarem mais claramente as caracteristicas essenciais do
termo dentro de seu sistema hierarquico (ISO 704, 2000).

Segundo Jansen (2008b), conjuntos sdo representados intensionamente ao apontar a
caracteristica comum suficiente a todos os elementos para adesdo ao conjunto. Representar
conjuntos intensionalmente significa especificar as caracteristicas comuns necessarias para a
adesdo a esse conjunto. Por exemplo, o grupo de todos os pacientes com Leucemia Mieloide
Aguda (LMA) pode ser representado como: {x| x is a paciente and has AML}, em que o
conjunto de todas as coisas X, tal que: x € um paciente e tem LMA (JANSEN, 2008b, p.189-
190). Os elementos representados intensionalmente e extensionalmente sdo coisas existentes
no mundo ou em algum determinado universo de discurso (JANSEN, 2008b, p.190).

DefinicGes extensionais referem-se a definicdo de conjuntos. Segundo Jansen (2008b),
representa-se um conjunto extensionalmente listando seus elementos. Conjuntos geralmente
sdo representados por meio de lista, cujos elementos sdo separados por virgulas e colocados
entre parénteses. Por exemplo, um conjunto de nimeros primos menores que 10 {2,3,5,7},
conjunto de nimeros pares menores que 10 sdo {2,4,6,8} (JANSEN, 2008b, p.190).

Os conceitos de intensdo e extensdo estdo relacionados a nocdo de “conceitualizag¢do”
da definicdo de ontologia de Gruber (1992), de acordo com Genesereth e Nilsson (citado por
GUARINO; OBERLE; STAAB, 2009, p.3):

Um corpo de conhecimento formalmente representado baseia-se em uma
conceituacdo: os objetos, e outras entidades que se presume existir em alguma area
de interesse e as relagdes que mantém entre eles. A conceituacdo é uma visao
abstrata e simplificada do mundo que desejamos representar para algum propésito.
Cada base de conhecimento, sistema baseado em conhecimento, ou agente de nivel

de conhecimento apresenta compromisso com alguma conceitualizacdo,
explicitamente ou implicitamente.®®

Para entender os conceito de intensdo e extensdo na citagdo de Genesereth e Nilsson,

por exemplo, os elementos de um conjunto R que apresentam relacfes matematicas comuns

® Do inglés: superordinate.

% A body of formally represented knowledge is based on a conceptualization: the objects, and other entities that
are assumed to exist in some area of interest and the relationships that hold among them. A conceptualization is
an abstract, simplified view of the world that we wish to represent for some purpose. Every knowledge base,
knowledge-based system, or knowledge-level agent is committed to some conceptualization, explicitly or
implicitly.
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presentes em um conjunto A. Esses conjuntos sdo formados por triplas ordenados de
elementos constantes em A. Assim, cada elemento presente em R é uma relacdo extensional
que projeta o universo dos elementos contidos em A. A definigdo extensional pode parecer
simples, mas representa apenas um estado especifico do mundo, tornando-se necessaria a
definicdo intensional, oposta a extensional, onde sdo conceituados todos os conjuntos de
mundos possiveis. De acordo com Guarino, Oberle e Staab, (2009), a definicdo intensional é
formada pela tripla C = (A, W, R), onde:

1) A é o universo de discurso.
2) W o conjunto de mundos possiveis.

3) R o conjunto de relagbes conceituais no dominio <A, W>.

Na definicdo extensional e intensional, usam-se a ldgica descritiva para definir os
conceitos. A ldgica descritiva é usada para representar o conhecimento em um determinado
dominio de maneira formal e assim para promover a compreensdo. A descri¢do logica utiliza
construtores booleanos, por exemplo, como os citados a seguir (BAADER; HORROCKS;
SATTLER, 2009, p.23, WIKIPEDIA, 2014b,c):

€6 9%

a) “A” conectivo “e”;

b) “V” conectivo “ou”;

C) “—” conectivo “se, entdo”;

d) “<” conectivo “se, e somente se”;

e) “V” conectivo “ou exclusivo”;

f) “]” conectivo “negacdo conjunta”;

g) “1” conectivo “negac¢ao disjunta”;

h) “>” conectivo de “restri¢do de nlmero”;

i) V" Restricdo universal - “restricdo de valor”;
j)  “TI” Intersec¢do ou conjuncdo de conceitos;

k) “d” existéncia, OU Seja, “restricdo existencial”;
I) “T>T éum conceito especial com cada individuo como uma instancia;
m) “L” conceito vazio.
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5.5.1 Condicdes necessarias e suficientes

Outra questdo relevante no contexto das defini¢cBes criadas de acordo com principios
aristotélicos ontologicos, diz respeito as condi¢des necessarias e suficientes. Na verdade, uma
definicdo é uma declaracdo de condicdes necessarias e suficientes (SMITH, 2013). Por
exemplo: “sendo A uma condi¢do necessaria para ser um B, todo B € um A; sendo A € uma
condicdo suficiente para ser um B: todo A é um B; [...] definir um A é uma coisa que satisfaz
B [...]. Isto porque A é um termo mais dificil de ser compreendido do que B” (SMITH,
2013).%

H& um grande numero de tipos de condicdes suficientes e para cada tipo had um
correspondente de condi¢bes necessarias. Em certos casos, algumas condi¢fes sdo
logicamente suficientes para outra (SWARTZ, 2010). Em certos casos, algumas condic6es
serdo logicamente necessarias, mas podem nao ser suficientes. Assim, se X € uma condi¢éo
I6gica suficiente para y, entdo y é uma condicao logica necessaria para X. Entretanto, algumas
condicBes sdo necessarias para alguns casos, sem ser logicamente suficientes, e sim ser uma
condigdo fisica suficiente para outro caso (SWARTZ, 2010).

As condi¢des necessarias e suficientes de uma definicdo estdo relacionadas ao conceito

de intensdo. Este principio € explicado através da l6gica (SWARTZ 2010) no quadro 9:

QUADRO 9 - Ldgica das condicdes necessarias e suficientes

“x € uma condigdo suficiente paray” =g “a presenca (/existéncia / verdade) de x
garante a presenca (/existéncia / verdade) de y”

“x é uma condi¢do necessdrias para y” =g “a auséncia (/ndo-existéncia /falsidade)
de x garante a auséncia (/ndo-existéncia /falsidade) de y”

ser um quadrado é condi¢do suficiente para ser retangular

ser retangular é condi¢do necessarias par ser um quadrado

ser uma mae é uma condicao suficiente para ser uma mulher

ser uma mulher é condi¢do necessaria para ser uma mée

ter quatro lados é uma condicao suficiente para ter um numero par de lados
ter um nimero par de lados é uma condicao necessaria para ter quatro lados

Fonte: Swartz (2010).

% Being an A is a necessary condition for being a B: every B is an A

being an A is a sufficient condition for being a B: every Aiisa B

If both of these hold, we can define an A is a thing which satisfies B

We would want to do that because A is a term that is more difficult to understand than B.
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Segundo Swartz (2010), nos exemplos citados no quadro 9, a relacdo é uma condicao
suficiente para é uma condicdo necessaria, sao implicacfes inversas, ou seja, se X € uma
condicdo suficiente para y, entdo y é uma condi¢do necessaria para X. Nessa afirmacéo, a
implicagdo do inverso de uma afirmacdo é o resultado do invertido de suas duas partes.
Exemplos: “ter quatro lados ¢ logicamente suficiente para ter um ntimero par de lados; ser

mae é logicamente suficiente para ser mulher’®

. Nesses exemplos, o primeiro termo
(logicamente) implica ou vincula o ultimo. Seria logicamente impossivel ser mde sem ser

mulher, é uma condicdo necesséria; para ter lados pares, é suficiente ter quatro lados.

5.6 Principios basicos para verificacdo de definicdes

Ao formular definicdes adequadas as ontologias, alguns principios basicos precisam
ser utilizados, como os citados nas secOes a seguir (de 5.6.1 até 5.6.4).

5.6.1 Principio da heranc¢a Unica ou método l6gico-aristotélico

O papel de definicdes em uma ontologia é especificar como definir caracteristicas dos
termos de forma consistente, tal qual seja assegurada a sua heranca transitiva pela hierarquia.
A consisténcia nas defini¢fes necessita de um ponto de vista unificador (ou seja, 0 contexto)
na representacdo do conceito. Esse contexto deve manter-se em toda a ontologia. Ao obedecer
a esse requisito, a posicdo de um conceito na hierarquia serad enriquecida pela sua propria
definicéo e pela definicdo do termo superior dentro dessa hierarquia.

Assim, ao contrario da definicdo de um dicionario, a definicdo de um conceito na
ontologia é incompleta sem as definicbes dos termos superiores (MICHAEL; MEJINO
JUNIOR; ROSSE, 2001, p.463). No principio de heranca, duas caracteristicas das defini¢ces
aristotélicas sdo importantes: o Genus e a Differentia. O Genus ou heranga: € a caracteristica
essencial que todos os subtermos da hierarquia irdo assumir, ou seja, uma defini¢do existente
contribui para a parte de uma nova definicdo; A Differentiae: busca definir as caracteristicas
essenciais que distingue um termo dos outros, ou seja, atribui uma caracteristica Unica ao
termo. (MICHAEL; MEJINO JUNIOR; ROSSE, 2001, p.463). Segundo Seppal&, Schreiber e

Ruttenber (2014), a primeira parte ou cabeca da definicdo ¢ o Genus e a segunda parte a

" Having four sides is logically sufficient for having an even number of sides.
Being a mother is logically sufficient for being female.
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caracteristica é a Differentia. Assim, ao formular definicdes no método aristotélico, é precioso

sequir critérios como os citados por Michael, Mejino Junior e Rosse (2001, p.464):

1. Seu genus/género, isto é, o conceito que engloba a sua caracteristica essencial
(defini¢do) que é compartilhado por todos os seus descendentes na hierarquia;

2. Das differentiae™, isto &, os atributos estruturais que distinguem as entidades
imediatamente do seu género. Portanto, a esséncia de conceito € constituida por dois
conjuntos de atributos; o primeiro se refere a atribuicdo de género ao conceito e o
outro a differentiae, onde é necessario distingui-lo de outros membros do género.

O grupo de entidades que compartilham da mesma caracteristica essencial forma
uma classe da ontologia.”

No ponto de vista aristotélico, ao definir, busca-se a esséncia de uma coisa que deve
ser encontrada pela Ciéncia. Segundo Gupta (2008), isso sé ressalta o fato de que “para dar a
esséncia de uma coisa” ndo ¢ uma atividade unitaria.

As definices em ontologias sdo dispostas em forma hierarquica de caracteristicas
semelhantes para que os termos mais inferiores recebam por heranga os conceitos dos termos
superiores. O principio de heranca nas ontologias é construido pelas caracteristicas comuns
entre os termos, na qual a definicdo do termo anterior ir& enriquecer a definicdo do termo
posterior (GUPTA, 2008).

Segundo Michael, Mejino Junior e Rosse (2001, p.463), ontologias sdo diferentes dos
dicionarios na sua natureza e no seu propdsito. Por isso, defini¢fes existentes em dicionarios
podem ndo ser adequadas aos propdsitos das ontologias, mas podem ser utilizadas como fonte
de informacdo para a formulacdo de definicdes em linguagem natural. Sendo que nas
ontologias a unidade de informacdo é o conceito que é representado simbolicamente por um
ou mais termos. Onde a seqiiéncia de termos forma uma hierarquia ditada pelas propriedades
comuns partilhadas por grupos de conceitos. Existem semelhancas entre os termos para que
eles sejam apresentados hierarquicamente.

Nos dicionérios as definicbes se referem ao significado das palavras, mas estas
palavras ndo se relacionam entre si, € uma definicdo isolada, j& nas ontologias segundo
Michael, Mejino Junior e Rosse, (2001, citado por CAMPOS, 2010, p.229). “[...] a unidade de

informagdo é conceito” este conceito ¢ hierarquizado ¢ o que influencia esta hierarquia é a

" Differentia refere-se ao singular da palavra e differentiae refere-se a forma no plural.

72 1. Their genus, that is, the concept that subsumes the essential (defining) structural attributes shared by all of
its descendants in the type hierarchy;

2. The differentiae, that is, the structural attributes that distinguish entities immediately descended from the
genus. Therefore, the essence of a concept is constituted by two sets of attributes; one set necessary to assign the
concept to a genus and the other set the differentiae, which distinguish it from other members of the genus. A
group of entities that share the same set of essential characteristics constitutes a class of the ontology.
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“definigdo explicita das propriedades (atributos, caracteristicas) que descrevem o0s conceitos,
fornecendo a base sobre a qual eles podem ser agrupados em conjuntos, diferenciando-se um
conceito do outro”. Campos (2010, p.229) argumenta que o papel das definicbes em
ontologias ¢ “[...] precisar estes atributos de forma coerente assegurando, assim,

principalmente uma heranga através de um tipo de hierarquia”.

5.6.2 Principio da néo circularidade

Segundo Kohler et al. (2006), ha varios métodos para avaliar os diferentes aspectos da
qualidade dos termos e das definicdes em ontologias, métodos computacionais e manuais que
buscam identificar deficiéncias, redundancias, consisténcia, problemas como a circularidade e
intangibilidade. Entretanto, nem sempre esses métodos sdo eficazes em avaliar as defini¢es
em linguagem natural/textual das ontologias. Kéhler et al. (2006, p.2) recomenda a utilizacdo
das seguintes regras baseadas nos principios aristotélicos para formulacdes de definicdes em

ontologias:

1) Concentrar-se em caracteristicas essenciais;

2) Evitar circularidade;

3) Capturar a extensao correta;

4) Evitar a linguagem figurativa ou obscura;

5) Usar sentencas positivas ao invés de negativas.”

Dentre os principios citados, Kohler et al. (2006, p.2) recomendam uma atengdo maior

a regra nimero 2, evitar a circularidade:

Regra 2: Evitar a circularidade. Uma vez que uma defini¢do circular usa o termo
definido como parte de sua propria definicdo, ndo pode fornecer qualquer
informagdo (til; tanto o publico ja entende o significado do termo, ou ele ndo
consegue entender a explicacdo que inclui esse termo. Assim, por exemplo, ndo ha
muito 7leentido em definir “telefone sem fio”, como “um telefone que ndo tem
cabo”.

™® Focus on essential features; avoid circularity; capture the correct extension; avoid figurative or obscure
language and be affirmative rather than negative.

" Rule 2: Avoid circularity. Since a circular definition uses the term being defined as part of its own definition, it
can't provide any useful information; either the audience already understands the meaning of the term, or it
cannot understand the explanation that includes that term. Thus, for example, there isn't much point in defining
“cordless phone” as “a telephone that has no cord”.
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No quadro 10, apresenta-se um exemplo de uma definicédo circular da GO, citados por

Kohler et al. (2006, p.3), na qual as palavras se diferem apenas pela sintaxe:

QUADRO 10 — Exemplo de Circularidade da Gene Ontology

id: G0:0042270

term: Protection from natural killer cell mediated cytolysis

definition: The process of protecting a cell from cytolysis by
natural killer cells

Fonte: Kohler et al. (2006).

Na definicdo apresentada no quadro 10, o problema que se configura é que o termo
continua sem ser compreendido, o significado nao foi esclarecido.

Kohler et al. (2006) esclarecem que as definicdes circulares geralmente apresentam
termos que sdo diferentes na flexdo (declinacdo e conjugagéo), na forma (singular contra
plural), ou podem também conter stopwords como “o0”, “de” “uma”, “de”. Diferencas que de
um ponto de vista semantico, contribuem pouco ou nada para explicar a defini¢cdo. Sobre o

exemplo do quadro 10, Kéhler et al. (2006, p.3) esclarecem que:

[...] as Unicas palavras na defini¢cdo semantica que diferem das do termo definido sdo
“processo” e “mediado”. Mas mesmo “processo” nao é informativo, uma vez que ele
aparece no termo raiz do processo molecular ontologia de GO, de modo que a
estrutura hierdrquica da GO ja reflete o fato de que a entidade em questdo é um
processo.”

Na ontologia, é importante seguir principios de ndo circularidade. De acordo com
Kohler et al. (2006), as definigdes devem ser escritas de forma clara para que se compreenda
o real significado do termo; devem ser concisas em frases curtas e completas. Entretanto,
prover definicdes de qualidade configura-se como uma tarefa desafiadora e que consome

tempo.

5.6.3 Principio da intangibilidade

Ao formular definicdes em ontologias, Kohler et al. (2006, p.2) comentam sobre a

“Regra 4: evitar a linguagem figurativa ou obscura”, que uma defini¢ao necessita esclarecer o

"> [... 1 the only words in the definition that differ semantically from those in the term defined are “process” and
“mediated”. But even “process” is not informative, since it appears in the root term of GO's molecular process

ontology, so that GO's hierarchical structure already reflects the fact that the entity in question is a process.
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significado de uma palavra que ndo é conhecida. Assim, usar linguagens ou termos que nao
ajudam a compreender a defini¢do sdo inuteis. A regra quatro também pode ser chamada de
intangibilidade, na qual a definicdo deve usar termos que sejam mais inteligiveis, ou seja, que

sejam mais facilmente compreendidos:

Desde que a finalidade de uma definicdo é explicar o significado de um termo para
alguém que ndo estd familiarizado com a sua adequada aplicacdo, o uso de
linguagem que nado ajuda uma pessoa aprender a aplicar o termo é indtil. Assim, “a
felicidade ¢ um filhote de cachorro quente” pode ser um belo pensamento, mas ¢
uma definicdo ruim (KOHLER et al.,20086, p.2)."”

O principio da intangibilidade refere-se a qualidade do termo da qual é impossivel de
ser compreendido. Um sistema de definicdes deve apresentar um pequeno numero de
primitivas de palavras, como “processo” ou “componente”, por essas serem um tanto quanto
inteligiveis, incompreensiveis. Cada termo definido deve atender aos padrdes béasicos de
compreensdo, para que a definicdo seja inteligivel, e totalmente compreensivel sem gque sejam
necessarias leituras prévias ou consultas a fontes de informacdo. Assim, é preciso também
evitar o uso de terminologia técnica, mas caso seja preciso usar termo técnico, deve-se
adicionar palavras que esclarecem o significado dos termos (KOHLER et al. 2006).

O quadro 11 apresenta um exemplo de intangibilidade, retirado da GO.

QUADRO 11 — Exemplo de intangibilidade na Gene Ontology

id: G0:0050566
term: asparaginyl-tRNA synthase (glutamine-hydrolyzing) activity
definition: Catalysis Cyc:6.3.5.6-RXN

Fonte: Kohler et al. (2006, p.4).

Para a compreensdo do termo citado no quadro 11, é necessario um conhecimento
profundo em biologia especializada, uma vez que a definigdo utiliza siglas e termos técnicos

sem explica-los.

"® Rule 4: Avoid figurative or obscure language. Since the point of a definition is to explain the meaning of a
term to someone who is unfamiliar with its proper application, the use of language that doesn't help such a
person learn how to apply the term is pointless. Thus, “happiness is a warm puppy” may be a lovely thought, but
it is a lousy definition.
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5.6.4 Como evitar circularidade e intangibilidade?

Em resumo, para evitar a circularidade, é preciso que a definicdo ofereca mais
informagdes do que as contidas nela mesma. Para que a defini¢do seja tangivel, ela precisa ser
totalmente compreensivel, sem que sejam necessarias leituras prévias ou consultas a fontes de
informacdo. Definigdes devem ser facilmente compreensiveis por humanos e também nao
devem ser mais longas do que o necessario (KOHLER et al., 2006). No quadro 12, serdo
citados exemplos de circularidade e intangibilidade da GO e a correcdo dos problemas dessas

definicdes:

QUADRO 12 - Outros exemplos de circularidade e intangibilidade da Gene Ontology

Circularidade Correcéo
id: GO:0001655 id: GO:0001655
term: urogenital system development term: urogenital system development
definition: the development of the definition: Processes aimed at the progression of
urogenital system the urogenital system over time, from its
formation to the mature structure.
Baixa intangibilidade Corregéo
id: GO:0006190 id: GO:0006190
term: inosine salvage term: inosine salvage
definition: Any process that generates | synonyms: hypoxanthine riboside salvage
inosine, hypoxanthine riboside, from definition: Any process that generates inosine, a
deriviatives of it without de novo nucleic acid important for RNA editing and
synthesis. muscle movement, from one of its deriviatives
without de novo synthesis.

Fonte: Kohler et al. (2006, p.9).

Os autores Michael, Mejino Junior e Rosse (2001, p.467) relatam que a experiéncia
adquirida na formulacéo das definicées da FMA ontology’’ pode ser sintetizada como forma
de desideratos, com a finalidade de auxiliar a realizacdo e sistematizacdo de defini¢cbes em
ontologias de outros dominios do conhecimento. O desiderata das definicbes de Michael,
Mejino Junior e Rosse (2001, p.467) é citado a seguir:

1) O contexto para a modelagem de um dominio deve ser explicitamente
declarado na forma de principios que orientem a formulagdo da hierarquia e a
respectiva heranga;

2) Todas as classes da ontologia devem ser definidas explicitamente;

3) Defini¢bes devem ser consistentes ao contexto e principios da ontologia;

4) Ao invés de afirmar o significado dos termos, defini¢des devem indicar a
esséncia dos conceitos no que se refere as suas caracteristicas;

" EMA ontology. Disponivel em http:/sig.biostr.washington.edu/projects/fm/. Citada no capitulo de ontologia
biomédica.



http://sig.biostr.washington.edu/projects/fm/

88

5) Os atributos definidores de uma classe devem ser referentes as caracteristicas
essenciais, as quais estdo presentes em todos os membros da classe;

6) Os atributos definidores, compartilnados por todos os conceitos dentro do
dominio selecionado, devem especificar a raiz da ontologia;

7) Descendentes imediatos de uma classe devem ser distinguidos uns dos outros
em funcéo do mesmo tipo de definicdo de atributo;

8) Uma definigcdo deve incluir o género / genus (a classe que manifesta atributos
definidores de toda a sua descendente ontologica), e também o differentiae (os
atributos que definem que distinguem uma classe a partir de suas classes
irmas);

9) Para garantir que as caracteristicas essenciais sejam herdades, as classes devem
ser definidas de maneira que nem sempre coincide exatamente com as fontes
existentes de dominio conhecimento;

10) Defini¢des devem ser integradas no regime de implementacdo da fonte de
conhecimento interpretavel da maquina’®.

5.7 Criacao de defini¢cbes textuais em ontologias

Para Vickery (1997, p.283), a etapa das definicGes na ontologia comeca apds a
sistematizacdo de quais termos serdo utilizados na ontologia e recomenda os métodos citados
por Uschold e Gruninger: “comegar com as areas de trabalho que tém a sobreposi¢do mais
semantica com outras areas [...]. Definir os termos mais basicos ou fundamentais em cada area
antes de passar para termos mais abstratos ou gerais € 0s mais especiﬁcos”79. Essa abordagem
é chamada de ‘middle-out’. Segundo Uschold e Gruninger (citado por VICKERY, 1997), ao
realizar definigdes em ontologias é importante:

1)  Produzir uma definicdo de texto de linguagem natural, tdo precisa quanto

possivel;

"® The context for modeling a domain should. Be explicitly declared in the form of principles that can guide the
formulation of an inheritance hierarchy; all classes of the ontology should be explicitly defined; definitions
should be consistent with the declared context and principles of the ontology; rather than stating the meaning of
terms, definitions should state the essence of concepts in terms of their characteristics, consistent with the
ontology's context; the defining attributes of a class shall be all the essential characteristics shared by all
members of the class; the defining attribute/s shared by all concepts within the selected domain should specify
the root of the ontology; immediate descendants of a class should be distinguished from one another on the basis
of the same kind of defining attribute; a definition should include the genus (that is, the class that manifests
defining attributes of all its ontological descendants), and also the differentiae (that is the defining attributes that
distinguish a class from its sibling classes); o assure transitive inheritance of essential characteristics, classes of
concepts should be defined that may not have been explicitly identified in existing sources of domain
knowledge; definitions should be integrated in the implementation scheme of the machine interpretable
knowledge source.

7 [...] start with the work areas that have the most semantic overlap with other areas [...] Define the most
fundamental [or basic] terms in each area before moving on to more abstract [or general] and more specific
terms.
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2)  Assegurar a coeréncia com termos ja em uso, fazendo amplo uso de dicionarios,

enciclopédias e glossarios técnicos;

3) Indicar a relagdo com outros termos semelhantes (sinbnimos e variantes);

4)  Evitar circularidade nas definigdes.

Ao realizar definicdes em linguagem natural (textual) sobre as leucemias, 0 primeiro

termo definido pela BLO foi Hematopoietic neoplasm: “is a hematologic malignancy which

occurs in blood-forming tissues™®. O segundo termo a ser definido é Leucemia Mieloide

Aguda (LMA). Essas defini¢cbes sdo o ponto de partida para a definicdo da caracteristica

essencial das LMAs e suas herancas. Como exemplo de definicdes em linguagem natural

(textual) em ontologias, obtém-se o termo Leucemia (Leukemia) e Leucemia Aguda (Acute
leukemia) no Ontobee (2014a):

a) Leukemia (Term IRI: http://purl.obolibrary.org/obo/DOID_1240):

Definition: A cancer that affects the blood or bone marrow characterized by an
abnormal proliferation of blood cells. [database_cross_reference:
url:http://en.wikipedia.org/wiki/Leukemia]

b) Acute leukemia (Term IRI: http://purl.obolibrary.org/obo/DOID_12603):
Definition: A leukemia that occurs when a hematopoietic stem cell undergoes
malignant transformation into a primitive, undifferentiated cell with abnormal
longevity. These lymphocytes (acute lymphocytic leukemia [ALL]) or myeloid cells
(acute myelocytic leukemia [AML]) proliferate abnormally, replacing normal
marrow tissue and hematopoietic cells and inducing anemia, thrombocytopenia, and
granulocytopenia. Because they are bloodborne, they can infiltrate various organs
and sites, including the liver, spleen, lymph nodes, CNS, kidneys, and
gonads. [database_cross_reference:
url:http://www.merck.com/mmpe/sec11/ch142/ch142b.html].

Ao buscar a definicho da LMA em fontes especializadas, foram encontradas as

seguintes opcdes:

a) WINTROBE: Acute myeloid leukemia - Df. =refer to a group of marrow-based
neoplasms that have clinical similarities and distinct morphologic,
immunophenotypic, cytogenetic, and molecular features.

b) NATIONAL CANCER INSTITUTE (NCI): Acute myeloid leukemia - Df. =is a
type of cancer in which the bone marrow makes abnormal myeloblasts (a type
of white blood cell), red blood cells, or platelets.

c) MESH: Acute myeloid leukemia - Df. = Form of leukemia characterized by an
uncontrolled proliferation of the myeloid lineage and their precursors
(MYELOID PROGENITOR CELLS) in the bone marrow and other sites.

d) MAYO CLINIC: Acute myeloid leukemia - Df. = is a cancer of the blood and
bone marrow — the spongy tissue inside bones where blood cells are made.

8 0 termo e a definigdo foram mantidos em inglés de acordo com a concepg#o original da BLO.


http://www.merck.com/mmpe/sec11/ch142/ch142b.html
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Nos exemplos citados, ao se definir LMA, foi evitada a circularidade. Entretanto, ndo
é clara qual é a caracteristica essencial da LMA. Assim, ndo é claro se 0s principios
ontologicos foram seguidos. As definigdes a e d ndo apresentaram a caracteristica essencial da
LMA: linhagem mieloide. J& definicdo a, € uma definicdo mais geral, de laboratérios para
diagnostico. Na definicdo b, cita-se a caracteristica essencial “makes abnormal myeloblasts”,
mas citam-se também caracteristicas ndo essenciais como “red blood cells, or platelets”, que
sd0 comuns para outros tipos de leucemias. J& a definicdo d, é muito geral, voltada ao
paciente e apresenta conotacdo ndo cientifica. Entre os exemplos citados, a definicdo ¢ foi a
mais adequada a ontologia.

Apdbs sequir os principios ontolégicos (Genus, Differentia, condigdes necessarias e
suficientes) na formulacdo de definigcdes textuais, € necessario formular definigdes ldgicas
(formais). Nas ontologias biomédicas, a formulacéo de definigdes I6gicas ocorre por meio de
relaces, uma vez que as relacdes desempenham um papel importante em conectar as classes
(SMITH et al., 2005). Ao formular definicdes, o principio de heranca é fundamental, sendo o
primeiro a ser aplicado. Neste contexto, a relacdo <é-um> do inglés <is-a> fornece a
semantica formal para que as caracteristicas de herancas sejam passadas aos termos na
hierarquia. Esta relacdo primaria € necessaria para as relacdes subsequentes, seguindo um
agrupamento de relacdes hierdrquicas que, segundo Sayéo (2001, p.89), “os objetos do nivel
mais baixo sdo vistos como subtipos daqueles de nivel mais alto”.

As relagbes sdo formas de ligar as classes na hierarquia. Definir uma relagdo <is-a>,
significa que a primeira € um subtipo da segunda, por exemplo: Acute myeloid leukemia <is-
a> hematopoietic neoplasm, significa que Acute myeloid leukemia <é-um> subtipo de
hematopoietic neoplasm. Sendo essa uma relacdo do tipo <class,class> (conforme citado na
secdo 3.3.4 RelacBes em Ontologias). O estabelecimento das relagcdes légicas, além da
relacdo <is-a>, é necessario para que se possa esclarecer a semantica na ontologia e, assim,
garantir que as caracteristicas sejam passadas, por heranca, dos termos superiores para 0S
termos inferiores da hierarquia.

Para definir por meio de relacdes, é necessario definir as entidades. Tudo que existe
no espacgo temporal do mundo é uma entidade, que pode ser um continuante (endurante), ou
um ocorrente (perdurante), citados no capitulo de ontologia (GRENON; SMITH, 2004,
p.143). Lembrando, que os continuantes ou endurantes sdo as entidades que mantém sua
existéncia através do tempo ao se submeter a diferentes tipos de mudancas, incluindo
mudangas de lugares. Os ocorrentes ou perdurantes sdo entidades que se desdobram em fases
temporais sucessivas (SMITH et al., 2005).
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No contexto da BLO, a LMA é uma doenca que por ser classificada como um
continuante (continua a existir), dependente (uma vez que depende do organismo para existir),
e disposicao (disposicdo que qualquer pessoa apresenta em adoecer).

Na literatura, encontra-se varias relagdes necessarias para construir ontologias
biomédicas. No contexto das leucemias, um relacionamento necessario é a relacdo <derives-
from>,0u seja, a relacdo <deriva-de> que é relevante por representar a etiologia das
leucemias. Neste tipo de relagdo da LMA, por exemplo, Acute Myeloid Leukemia <derives-
from> hematopoietic stem cell; é uma relacdo que envolve dois continuantes materiais
distintos. A derivacdo é uma relacdo entre instancias, na qual um simples continuante cria
uma pluralidade de outros continuantes. Um exemplo citado por Smith et al. (2005) sobre esse
tipo de relagdo refere-se as células proimielociticas que derivam das mieloblésticas. Outro
tipo de relacdo no dominio biomédico € a <capable-of>, que diz respeito sobre o que uma
instancia é capaz de produzir (MEEHAN et al., 2011).

Um estudo realizado por Meehan et al. (2011) aborda as defini¢bes logicas da Cell
Ontology (CL), citada no capitulo de ontologia biomédica, especificas para as células
hematopoiéticas. Segundo os autores, as relagdes referentes as células hematopoiéticas sdo
importantes na ontologia para a manutencdo e integracdo de dados. Nas defini¢des Idgicas da
CL, foi seguida a estrutura genus-differentia, em que uma classe é definida pelo refinamento
de uma classe mais geral e uma ou mais caracteristicas de diferenciacdo, por exemplo, no caso
da célula hematopoiética, 0 genus seria o “eritrocito” a differentia seria a relagdo <has-part>
para o nucleo da célula.

Para a formulacdo das relacdes logicas no dominio das leucemias, é importante
considerar alguns pressupostos (questdes de competéncia) em relacdo ao diagndstico e
estudos sobre a classificagdo das LMAs como a da WHO, estudos de Vardiman, Harris e
Brunning (2002) e Vardiman et al. (2009):

1) Qual ¢ a linhagem (heranca) principal das leucemias?

2) Qual a diferenca para as outras leucemias?

3) Qual a caracteristica principal (esséncia) de cada tipo de leucemia?
4) Qual a caracteristica comum entre as classes das leucemias?

5) O que é definido no diagnostico?

Por heranca, a LMA ira receber as caracteristicas do termo superior da hierarquia
(hematopoietic), que sera comum aos outros termos da hierarquia das neoplasias do sangue na
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BLO. A diferenca da LMA para outros tipos de leucemias € a célula de linhagem mieloide.

No quadro 13, apresentam-se relacdes possiveis aos subtipos das LMAs da amostra da

pesquisa, citadas nas figuras 4, 5 e 6 da metodologia:

QUADRO 13 — Relacdo classe/classe do tipo <is_a> no dominio das leucemias

Chronic eosinophilic Leukemia
Chronic myelogenous Leukemia
Chronic myelomonocitic Leukemia
Chronic neutrophilic Leukemia
Essential thrombocythemia
Juvenile myelomonocitic Leukemia
Mast cell disease

Nivel Classe Relagd Classe
0
18 Acute myeloid leukemia hematopoietic neoplasm
Myelodysplastic syndrome is_a hematopoietic neoplasm
Myeloproliferative neoplasm hematopoietic neoplasm
22 Acute Myeloid Leukemia with myelodysplasia-related changes is_ a | Acute Myeloid
Acute Myeloid Leukemia with recurrent genetic abnormalities Leukemia
3 Acute Myeloid Leukemia with myelodysplasia-related changes Acute Myeloid
Leukemia
Acute basophilic leukemia
Acute erythroid leukemia
Acute megakaryocytic leukemia
Acute monoblastic and monocytic leukemia Acute Myeloid Leukemia
Acute myeloid leukemia minimally differentiated with myelodysplasia-
Acute myeloid leukemia with maturation related changes
Acute myeloid leukemia without maturation
Acute myelomonocytic leukemia
Acute panmyelosis with myelofibrosis
Myeloid sarcoma
. Pure erythroid Leukemia
3 Acute Myeloid Leukemia with recurrent genetic abnormalities Acute Myeloid
Leukemia
Acute Myeloid Leukemia megakaryoblastic with t 1-22 p13 ql13
RBM15 MKL1
Acute Myeloid Leukemia with inv 16 p13g22 CBFB MYH11
Acute Myeloid Leukemia with inv 3 g21g26.2 RPN1 EVI1
Acute Myeloid Leukemia with mutated CEBPA is a ) )
Acute Myeloid Leukemia with mutated NPM1 Acute Myeloid Leukemia
Acute Myeloid Leukemia with t 16 16 p13 g22 CBFB MYH11 with recurrent genetic
Acute Myeloid Leukemia with t 3 3 21 q26.6 RPN EVI1 abnormalities
Acute Myeloid Leukemia with t 6 9 p23 q34 DEK NUP214
Acute Myeloid Leukemia with t 8 21 922 g22 RUNX1 RUNX1T1
Acute Myeloid Leukemia with t9 11 p22 q23 MLLT3 MLL
Acute promyelocytic leukemia with t 15-17 q22-q11-2 PML RARA
28 Myelodysplastic syndrome hematopoietic neoplasm
3 Myelodysplastic syndrome with isolated del5q
Refractory anemia with excess blasts
Refractory anemia with ringed sideroblasts Myelodysplastic
Refractory anemia with unilineage dysplasia syndrome
. Refractory cytopenia with multilineage dysplasia
28 Myeloproliferative neoplasm hematopoietic neoplasm
3 Atypical chronic Myeloid Leukemia

Myeloproliferative
neoplasm
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Myeloid neoplasms with abnormalities of PDGFRA PDGFRB or
FGFR1

| Polycythemia vera

| Primary myelofibrosis

Fonte: Dados da pesquisa.

QUADRO 14 — Relacdo instancia/instancia do tipo <derives_from> em leucemias

Instancia Relacéo Insténcia
Megakaryocyte Myeloid cell
Erythrocyte
Mast cell Derives_from
Myeloblast
Basophil
Neutrophil Myeloblast
Eosinophil
Monocyte

Fonte: Dados da pesquisa.

QUADRO 15 - Relacdo instancia/classe do tipo <has_a> em leucemias

Classe Relacéo Instancia
Acute Myeloid Leukemia clonal disorder
Acute Myeloid Leukemia myeloid (monocytic) lineage
Megakaryocyte Common myeloid progenitor
Erythrocyte
Mast cell
Myeloblastt
Acute Myeloid Leukemia with inv 16 p13g22 CBFS MYH11 Chromosomal inversion
Acute Myeloid Leukemia with inv 3 g21026.2 RPN1 EVI1 has_a
Acute Myeloid Leukemia megakaryoblastic with t 1-22 p13 q13 Chromosomal translocation
RBM15 MKL1

Acute Myeloid Leukemia with t 16 16 p13 q22 CBFB MYH11
Acute Myeloid Leukemia with t 3 3 921 g26.6 RPN EVI1

Acute Myeloid Leukemia with t 6 9 p23 34 DEK NUP214
Acute Myeloid Leukemia with t 8 21 922 q22 RUNX1 RUNX1T1
Acute Myeloid Leukemia with t9 11 p22 q23 MLLT3 MLL
Acute promyelocytic leukemia with t 15-17 q22-q12 PML RARA

Fonte: Vardiman, Harris e Brunning (2002).
Nota: Relagdes realizadas questdes de competéncia como: Qual a diferenca para as outras leucemias?
Segundo Soergel®, essas sdo relacdes genéricas para este dominio.

QUADRO 16 — Relagdo instancia/instancia do tipo <capable_of> no dominio das leucemias

Instancia Relacéo Instancia
hematopoietic stem cel | capable _of | some hematopoietic progenitor cell differentiation
granulocyte some blood circulation

Fonte: Ontobee (2015)
Nota: Relagdes presentes em ontologias biomédicas disponiveis no Ontobee.

81 Sorgel fez este comentario ao analisar a metodologia desta pesquisa, durante uma orientacéo, quando veio a
ECI/UFMG para lecionar uma disciplina para a P6s-graduacao em Ciéncia da Informacéo.
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6 METODOLOGIA

Por se tratar de uma pesquisa qualitativa, a composicdo da revisao de literatura busca
apresentar os aspectos centrais do fendmeno (CRESWELL, 2009). Com base no problema de
pesquisa e objetivos do trabalho, foram extraidos termos para embasar a fundamentacéao
teorica.

Os termos definidos para pesquisa bibliografica na linguagem natural foram:
ontologias na Cl, ontologias biomédicas, definicGes, definicbes formais, tipos de leucemias e
seus  correspondentes em vocabularios controlados, utilizados para indexar material
bibliografico e digital em bases de dados com vistas a uma melhor recuperacdo da
informacdo. Entre as fontes de informacdo para aquisicdo do conhecimento das definicGes
textuais dos quadros 18, 19 e 20 foram: NCI — Tesaurus; NCI Dictionary of Cancer Terms;
MeSH; Medscape; Ontobee; Disease Ontology; os livros de Hematologia (HOFFMAN et al.,
2008) e de Patologia (FOUCAR et al., 2012).

Os termos em linguagem natural pesquisados em inglés foram: ontology ,biomedical
ontologies, knowledge organization systems, definition, logical definitions, leukemia, além de
todos os termos especificos da LMA citados na amostra da pesquisa. As fontes para busca
desses vocabularios foram: MeSH da National Library of Medicine dos Estados Unidos e
Library of Congress Authorities.

Foram utilizadas como fonte de informacdo: PUBMED, Portal Capes, Web of Science,
CiteseerX, Bireme, Google Scholar; Catalogos de Bibliotecas: Base Pergamum da UFMG,
Biblioteca Digital de Teses e Dissertacbes da UFMG.

O sumario executivo da secdo de metodologia é composto pela secdo 6.1 da
classificacdo da pesquisa, a 6.2 aborda os Procedimentos metodoldgicos, 6.2.1 Obtencdo da
amostra, 6.2.2 Aquisicdo de conhecimento, 6.2.3 Lista de principios basicos para criar
definices textuais e 6.2.4 Validagéo das definicbes com especialista.

6.1 A classificagéo da pesquisa

A pesquisa pode assim ser classificada seguindo as consideragdes de Gil (1994):

1) Quanto a natureza, como pesquisa aplicada, pois objetivou gerar resultados de

aplicacdo na pratica na Blood Ontology (BLO);
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2) Quanto a abordagem do problema, como pesquisa qualitativa, visto que o
conhecimento apreendido nas definices das leucemias ndo pode ser mensurado
quantitativamente;

3) Quanto aos objetivos, como pesquisa exploratoria, pois estudou assunto tratado de
maneira ainda incipiente na literatura, facilitando o seu entendimento; e como
pesquisa explicativa, pois buscou descrever as formas de realizar definicoes;

4) Quanto aos procedimentos técnicos, como pesquisa bibliogréfica, pois utilizou
como fonte de consulta, material publicado e como pesquisa ex-post-facto, pois o

modelo construido foi verificado em campo, apds os fatos ocorridos.

6.2 Procedimentos metodoldgicos

O estudo buscou definir as Leucemias Mieloides Agudas (LMAs) em linguagem
natural (textual) no ambito de projeto denominado de Blood Ontology (BLO), um recurso que
permite a exploracdo de informacGes relevantes para pesquisa cientifica e manipulagdo de
sangue humano (ALMEIDA; PROIETTI; SMITH, 2011). Para a formulacdo das definicoes,

foram utilizados os seguintes procedimentos metodoldgicos:

6.2.1 Obtencdo da amostra

O recorte da amostra terminoldgica das leucemias mieloides agudas (LMA) foi
definido pelo conjunto de termos que compreendia as neoplasias hematoldgicas da BLO,
restrito a analise das leucemias que apresentavam como progenitor a linhagem mieloide, que
séo divididas em trés classes: para a classe das LMA, ha um total de 25 termos; para a
sindrome mielodisplasica, ha 6 termos e para as neoplasias mieloproliferativas, ha 12 termos,
totalizando 43 termos, conforme mostram nas figuras (4, 5 e 6) respectivamente. O enfoque
principal da pesquisa foi a primeira classe as LMAS, entretanto, conforme mostra a figura 7,
da classe neoplasias mieloproliferativas, também serdo definidas leucemias cronicas. Foi
definida esta amostra na BLO por se tratar da parte do cancer do sangue que € o objeto de
estudo desta pesquisa, assim a fonte permitiu somente estes termos. Os linfomas ndo foram
incluidos na amostra, por se tratarem de outra linhagem morfolégica com caracteristicas
distintas das LMAs.
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FIGURA 4 — Fragmento da primeira faixa a definir com 25 classes.

L

v

b

Hematopoietic_neoplasm

Acute_myeloid_leukemia

oo Acute_myeloid_leukemia_with_myelodysplasia-related_changes
Acute_basophilic_leukemia
Acute_erythroid_leukemia
Acute_megakaryocytic_leukemia
Acute_monoblastic_and_monocytic_leukemia
Acute_myeloid_leukemia_minimally_differentiated
Acute_myeloid_leukemia_with_maturation
Acute_myeloid_leukemia_without _maturation
Acute_myelomonocytic_leukemia
Acute_panmyelosis_with_myelofibrosis
Myeloid__sarcoma

Pure_erythroid_leukemia

Acute_myeloid_leukemia_with_recurremt_genetic_abnormalities
Acute_myeloid_leukemia_megakaryoblastic_with_t_1-22_p13-q13_REM15-MHKL1
id_leukemia_with_imv_16_p13g22_CBFB-MYH11
_leukemia_with_imv_3_g21g26.2_RPN1-EvVi1
_leukemia_with_mutated_CEBPA
_leukemia_with_mutated_NPM1
_leukemia_with_t_16-16_p13-q22_CBFB-MYH11
Acute_myeloid_leukemia_with_t_3-3_qg21-g26.2_RPN1-EVI1
Acute_myeloid_leukemia_with_t_6-9_p23-q34_DEK-NUP214
Acute_myeloid_leukemia_with_t_8-21_0q22 q22 RUNX1-RUNMX1T1
Acute_myeloid_leukemia_with_t_9-11_p22-q23_MLLT3-MLL
Acute_promyelocytic_leukemia_with_t_15-17_q22-q11-2_PML-RARA

Fonte: Fragmento da BLO — Protegé - Almeida et al., (2013).

FIGURA 5 — Fragmento da segunda faixa a definir com 6 classes.

V..

Myelodysplastic _syndrome
Myelodysplastic_syndrome_with_isolated_del5q
Refractory_anemia_with_excess_blasts
Refractory_anemia_with_ringed_siderohlasts
Refractory_anemia_with_unilineage_dysplasia
Refractory_cytopenia_with_multilineage _dysplasia
' Myeloproliferative _neoplasm

Fonte: Fragmento da BLO — Protégé - Almeida et al., (2013).

FIGURA 6 — Fragmento da terceira faixa a definir com 12 classes.

v

Myeloproliferative_neoplasm
Atypical_chronic_myeloid_leukemia
Chronic_eosinophilic_leukemia
Chronic_myelogenous_leukemia
Chronic_myelomonocytic_leukemia
Chronic_neutrophilic_leukemia
Essential_thrombocythemia
Juvenile_myelomonocytic_leukemia
Mast_cell_disease
Myeloid_neoplasms_with_abnormalities_of _PDGFRA_PDGFRB_or_FGFR1
Polycythemia_vera
Primary_myelofibrosis

Fonte: Fragmento da BLO — Protégé - Almeida et al., (2013).
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FIGURA 7 — Hierarquia das leucemias na BLO
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Apoptosis
Basophilia
P> Blood_disorder
Chemotaxis
Eosinophilia
Erythrocytosis
Hemostasis
Aé Human_malignancy
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V- Hematopoietic_neoplasm
V- Acute_myeloid_leukemia =
P Acute_myeloid_| ia_with_my lysplasia-related_ Equivalent T
v Acute_myeloid_leukemia_with_recurrent_genetic_abnormalities
Acute_myeloid_leukemia_megakaryoblastic_with_t_1-22_p13-q13_RBM15-MKL1
Acute_myeloid_leukemia_with_inv_16_p13q22_CBFB-MYH11 ubClass. Of
Acute_myeloid_leukemia_with_inv_3_g21926.2_RPN1-EVI1 Hematopoietic_neoplasm
Acute_myeloid_leukemia_with_mutated_CEBPA
Acute_myeloid_leukemia_with_mutated_NPM1
Acute_myeloid_leukemia_with_t_16-16_p13-q22_CBFB-MYH11
Acute_myeloid_leukemia_with_t_3-3_q21-q26.2_RPN1-EVI1
Acute_myeloid_leukemia_with_t_6-9_p23-q34_DEK-NUP214 Wi
Acute_myeloid_leukemia_with_t_8-21_g22-q22_RUNX1-RUNX1T1
Acute_myeloid_leukemia_with_t_9-11_p22-q23_MLLT3-MLL
Acute_promyelocytic_leukemia_with_t_15-17_q22-q11-2_PML-RARA
b Myelodysplastic_syndrome
> Myeloproliferative_neoplasm Disjoint With
\ Lymphoid_neoplasm
\ Dendritic_cell_neoplasm
Follicular_dendritic_cell_sarcoma
Follicular_dendritic_cell_tumor
Interdigitating_dendritic_cell_sarcoma
Interdigitating_dendritic_cell_tumor

Fonte: Fragmento da BLO — Protégé (ALMEIDA et al. 2013).

6.2.2 Aquisicdo de conhecimento

Para aquisigcdo de conhecimento, foram recuperadas na literatura as defini¢des textuais
dos subtipos das leucemias citados na amostra da pesquisa por meio de imersé@o na literatura,
descrita por Coelho (2012) como analise de documentos bibliograficos com a finalidade de
levantar os conceitos do dominio em questdo. Esta imersdo foi realizada através de pesquisa
bibliografica para cada termo em cada fonte de informagéo definida. Para esta busca foram
definidas fontes da area de salde que apresentam defini¢cdes sobre cancer e uma fonte textual
definida pelo especialista da oncologia. As fontes de informacdo online foram: NCI —
Tesaurus; NCI-Dictionary of Cancer Terms; MeSH; Medscape, Ontobee; Disease Ontology e
na fonte textual: livro de Patologia do Foucar et al., (2012). As definicdes encontradas nessas
fontes foram apresentadas nos quadros 18, 19, 20 dos resultados e quando ndo havia a

definig&o foi inserida no quadro a informag&o: ndo apresentava informagao disponivel.
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O critério para selecdo do material bibliografico foi fontes de informacdo em saude
que apresentavam o tema cancer, indicacdo do especialista oncologista e material utilizado na
BLO. O NCI-Tesaurus foi a fonte mais importante para aquisicdo de conhecimento de
defini¢Bes textuais para a amostra da pesquisa por ser um recurso especifico da &rea de cancer
desenvolvido por Bibliotecarios na area de saude conforme revisao de literatura paginas 47-48
desta pesquisa.

Também foi reutilizado conhecimento da parte de céncer de outras fontes, como a
Ontobee, ontologias biomédicas como a Disease Ontology (DO) e a Gene Ontology (GO)
somente para a formulacdo de relacdes apresentadas nos quadros: 13,14,15 e 16. Na DO, o
cancer esta na classe da disease of cellular proliferation (XIANG et al., 2011; SCHRIML et
al., 2012). Na DO, a leucemia esta na classe: organ system cancer - immune system cancer -
hematologic cancer - leukemia. A GO foi a fonte mais importante para aquisicdo de
conhecimento sobre células, componentes celulares e processos celulares sobre a leucemia do
ponto de vista ontoldgico.

O software para transcricdo das defini¢fes finais na ontologia foi o Protégé, uma
plataforma livre, de cddigo aberto que fornece um conjunto de ferramentas para a construcdo
de ontologias (ALMEIDA et al., 2013).

A categorizacdo dos problemas foi realizada de acordo com os critério de Seppéla e
Ruttenberg (2013), ja o problema referente ao termo técnico foi preconizado por Kéhler et al.
(2006,) conforme revisdo de literatura paginas 73 a 74 e 87 desta pesquisa.

6.2.3 Lista de principios basicos para criar definicdes textuais

A criacdo dos critérios para a formulagdo das definicdes em linguagem natural foram
selecionados com base na proposta de formulagdo de definigdes citados por Michael, Mejino
Junior e Rosse (2001), Kohler et al. (2006), Smith et al. (2005), Soergel (2014).

Ao formular definicdes em linguagem natural, buscou-se obedecer aos principios de
ndo circularidade e tangibilidade sugeridos por Kohler et al. (2006). A fim de se prover
definicBes que fornecam informagGes Uteis para sua compreensdo, evitando o uso de termo
inerente ao préprio termo a ser definido, evitando linguagens figurativas ou obscuras: 0s
termos foram definidos com linguagem clara e precisa. Quando necessario usar termo técnico,
como por exemplo, na classe Acute leukemia with recurrent genetic abnormalities, eles foram

escritos por extenso, conforme quadro 7 da revisdo sobre leucemias.
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As etapas da elaboracdo da definicdo textual para criar a metodologia da pesquisa
foram baseadas em boas préaticas identificadas na literatura propostas por Michael, Mejino
Junior e Rosse (2001), Kohler et al. (2006), Smith et al. (2005), Soergel (2014), Seppélé e
Ruttenberg (2013), Petrova et al. (2015), Tsatsaronis et al. (2013), Seppald, Schreiber e

Ruttenberg (2014). Essas etapas serdo descritas a seguir:

1) Separar o termo;

2) Obter uma definicdo preliminar sobre o significado do termo em algum dicionério;

3) Estabelecer o genus superior no contexto de uso do termo;

4) Estabelecer a caracteristica essencial, distinguindo o genus da espécie;

5) Formular a definicdo na forma: S = Def. um G o qual Ds, onde “G” (genus) ¢ o
termo pai de “S” (espécies) € termo sob definicdo; S € a classe a ser definida da
leucemia e G € a classe da leucemia mieloide aguda. D é a caracteristica essencial,
a differentia.

6) Verificar se a defini¢do € uma declaracéo de condigdes necessérias e suficientes;

7) Verificar principio da ndo circularidade;

8) Verificar heranga multipla.

A seguir descreve-se como aplicar cada item da lista de principios basicos para criar

defini¢es textuais:

1) Separar o termo:
Listar o termo a ser definido de acordo com a ontologia em questdo. Na area médica,

para uma mesma doenga, pode haver termos diferentes ou sinbnimos.

2) Obter uma definicdo preliminar sobre o significado do termo em dicionério:

Buscar em fontes de informac&o da &rea especifica do dominio em questdo: definigdes
e informagdes sobre os termos. As fontes de informacdo podem ser: livros, artigos,
dicionarios, enciclopédias, entre outras, que ainda podem ser textuais ou online: tesauros ou
ontologias.

Nesta etapa, o conhecimento da profissdo de Bibliotecaria de fontes de informacéo é
muito importante para a escolha da bibliografia, assim como o conhecimento para realizar a

analise do assunto nos documentos, é util para extrair as informacgdes para formulacdo do
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genus e differentia dos termos. Os fundamentos lecionados na CI sobre fontes de informacéo

e analise de assunto sdo necessarios nesta etapa.

3) Estabelecer o genus superior no contexto de uso do termo:
Utilizar a abordagem do genus, a caracteristica comum a todos os termos da
hierarquia, definido pela relacdo <is-a>. Por exemplo: Acute myeloid leukemia <is-a>

hematopoietic neoplasm.

4) Estabelecer a caracteristica essencial, distinguindo o genus da espécie:

Utilizar a abordagem aristotélica da differentia para definir a caracteristica Unica e
essencial que difere um termo do outro na hierarquia. Essa caracteristica essencial, na maioria
das vezes, é dificil de ser encontrada. Assim, neste momento, € necessario primeiramente

estudar o dominio a ser definido e, se necessario recorrer a um especialista.

5) Formular a primeira verséo da definicdo na forma: S = Def. um G o qual Ds, onde “G”
(para: genus) ¢ o termo pai de “S”; “S” (para: espécies) onde S ¢ a classe da leucemia a ser
definida, G é a classe mais geral e D € a differentia que caracteriza a instancia de S da
instancia de D:

Neste momento, comeca a formulacéo da defini¢do. As informacGes dos passos 1,2,3 e
4, citados anteriormente, serdo importantes. A formulacéo da definicdo comega pelo termo a
ser definido, seguida do genus item 3 e differentia item 4. As relagdes sdo importantes para
ligar as caracteristicas e formular a definicdo. Assim, € necessario comecar definindo o termo
pela relacdo classe — classe: <is-a> (é-um). Em seguida, recomenda-se utilizar uma relagdo de
caracterizacdo para apresentar a esséncia.

A proxima etapa é corrigir a definicdo gramaticalmente, acrescentar ou retirar, se
necessario, outras informacdes e apresentar a definicdo final em Def (5). Caso seja necessario,
deve-se mudar palavras incomuns para termos mais usados. Ressaltando que devem ser
eliminadas as palavras redundantes.

Cabe destacar que no passo 5, S € a classe da leucemia a ser definida, G é a classe
mais geral e D é a differentia que caracteriza a instancia de S da instancia de D no contexto

das leucemias.

6) Verificar se a defini¢cdo € uma declaracéo de condic¢Bes necessarias e suficientes:
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Nesta etapa, sdo analisadas as condi¢des necessarias e suficientes da definicdo. Assim
provaveis erros aparecem e a defini¢cdo pode ser reformulada. Pela verificacdo de condicdes
necessarias e suficientes, é possivel verificar se a esséncia foi alcancada, ou néo, e reformular
ou corrigir provaveis erros da definicdo. Neste momento é analisada qual a caracteristica
necessaria para representar a doenca e se essa mesma caracteristica é suficiente para definir a
doenca. Também é importante analisar se ha outras doencas com a mesma caracteristica. Em
caso positivo, a esséncia ainda ndo foi encontrada. Nesta etapa, a validacdo do especialista de
dominio é importante para verificar se existem outras doengas com a mesma caracteristica.

Recomenda-se usar a expressao: ser um A é condicao necessaria para ser um B, entdo
cada B é um A. Ser um A ¢é condicdo suficiente para ser um B, entdo cada A é um B; esta
expressdo significa que “A” representa a caracteristica essencial da defini¢do e “B” representa

o termo definido.

7)Verificar principio da ndo circularidade:
Nesta etapa verifica-se se a defini¢do é circular, ou seja, utilizou o proprio termo para
definir. Quando isso ocorre, a definicdo deve ser refeita. Quando ndo ocorre a circularidade,

sugerimos citar a expressao: N&o parece haver circularidade, mantemos a defini¢do como em

).

8)Verificar heranga multipla:

Antes de comecar a definir o dominio, recomenda-se analisar primeiramente com o
especialista do dominio em questdo, a presenca, ou ndo, de heranca Unica. Esta é a Ultima
etapa a ser citada nos passos metodoldgicos, mas é a primeira a ser analisada para que se
possa comecar a definir o genus. Quando ndo ocorre a heranga multipla. Sugerimos citar a

expressao: Segundo especialista apresenta heranca unica.

6.2.4 Coleta de dados e validacao das definicbes com especialista

A validagdo do conhecimento foi realizada com base nas condi¢Bes necessarias e
suficientes conforme item 6, descrito na se¢do: 6.2.3 Lista de principios basicos para criar
defini¢bes textuais, da metodologia para cada termo da LMA. Nesta, etapa foi realizado
Feedback (opinido) com o oncologista com conhecimento de leucemias, técnica de aquisicao

de conhecimento descrita por Coelho (2012, p.53): “obter Feedback do especialista a partir da
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descricdo de uma parte do conhecimento adquirido em sessdes anteriores”. Esta validagao
com especialista j& foi previamente testada no projeto BLO e consiste em mostrar citacdes e
solicitar aprovacdo (COELHO, 2012). Para esta pesquisa a validagéo foi realizada com um
oncologista pediatrico que apresentava conhecimento do dominio das leucemias. Para a
realizacdo desta etapa foi necessaria a disponibilidade e interesse do oncologista. A validacao

do conhecimento foi realizada conforme modelo do quadro 17.

QUADRO 17 — Modelo de validagdo com especialista

Ser uma Acute basophilic leukemia é uma condicdo necessaria e suficiente para ser “caracterizada por células
imaturas que se diferenciam em baséfilos”. Isso esta correto? Caso ndo, qual é a caracteristica principal
para ser diagnosticada essa doenca?

Existe outra doenga “caracterizada por células imaturas que se diferenciam em baséfilos” que nédo é Acute
basophilic leukemia?

Ser uma Acute erythroid leukemia é uma condigdo necesséria e suficiente para ser uma “caracterizada por
presenca predominante de células imaturas eritréides”.1ss0 esta correto? Caso ndo, qual é a caracteristica
principal para ser diagnosticada essa doenga?

Existe outra doenca “caracterizada por presenca predominante de células imaturas eritréides” que ndo €
Acute erythroid leukemia ?

Fonte: Dados da pesquisa.

A sistematizacdo da coleta de dados das defini¢cbes foi realizada por meio de
quadros. Na ultima parte da pesquisa, foram descritos os critérios obtidos e revistos para

formulacéo de definicdes.
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7 RESULTADOS

Os resultados serdo descritos conforme ordem apresentada na metodologia. As
definigOes serdo apresentadas em inglés, em conformidade ao idioma utilizado na BLO.

7.1 Aquisicao de conhecimento para as defini¢des textuais da amostra da pesquisa

Nesta secdo, serdo apresentados os resultados referentes a metodologia: 6.2.2 Aquisicao
de conhecimento, relatadas nos quadros 18, 19 e 20 que representam as defini¢Oes textuais
para todas as amostras da pesquisa encontradas em fontes online e textuais (FIGURAS 4,5 e
6). Nos quadros 21, 22 e 23, serdo apresentados os problemas referentes as definicbes em
linguagem natural das fontes pesquisadas. As classes da leucemia que apresentaram algum

erro foram sinalizadas com um “x”.
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Termos Ontobee Mesh Disease Ontology NCI -Thesaurus (NCIt) Livro Foucar et al (2012)
Acute myeloid A myeloid leukemia that is Clonal expansion of myeloid A myeloid leukemia that | NCI Dictionary of Cancer Terms: Clonal hematopoietic neoplasm
leukemia characterized by the rapid growth of blasts in bone marrow, blood, and | is characterized by the An aggressive (fast-growing) disease in which

abnormal white blood cells that
accumulate in the bone marrow and
interfere with the production of normal
blood cells.

Clonal expansion of myeloid blasts in
bone marrow, blood, and other tissue.
Myeloid leukemias develop from
changes in cells that normally produce
NEUTROPHILS; BASOPHILS;
EOSINOPHILS; and MONOCYTES.
A form of leukemia characterized by
overproduction of an early myeloid
cell.

other tissue. Myeloid leukemias
develop from changes in cells

that normally produce

NEUTROPHILS; BASOPHILS;

EOSINOPHILS; and
MONOCYTES.

rapid growth of
abnormal white blood
cells that accumulate in
the bone marrow and
interfere with the
production of normal
blood cells.
http://cancergenome.nih.
gov/cancersselected/acut
emyeloidleukemia,http://
en.wikipedia.org/wiki/A
cute_myeloid_leukemia,
http://www.cancer.gov/d
ictionary?cdrid=44363

too many myeloblasts (immature white blood
cells that are not lymphoblasts) are found in
the bone marrow and blood. Also called acute
myeloblastic leukemia, acute myelogenous
leukemia, acute nonlymphocytic leukemia,
AML, and ANLL.

NCI Thesaurus (NCIt):A clonal expansion of
myeloid blasts in the bone marrow, blood or
other tissues. The classification of acute
myeloid leukemias (AMLs) encompasses four
major categories: 1) AML with recurrent
genetic abnormalities; 2) AML with
multilineage dysplasia; 3) Therapy-related
AML; 4) AML not otherwise categorized. The
required bone marrow or peripheral blood
blast percentage for the diagnosis of AML is
20% (WHO classification).

NICHD Definition: A rapidly progressive
cancer of the blood and bone marrow
consisting of the proliferation of abnormal
myeloblasts, which are immature,
dysfunctional white blood cells.

NCI-GLOSS Definition: An aggressive (fast-
growing) disease in which too many
myeloblasts (immature white blood cells that
are not lymphoblasts) are found in the bone
marrow and blood

Acute myeloid
leukemia with
myelodysplasia
-related
changes

N&o apresentou defini¢do disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definic&o disponivel

An acute myeloid leukemia with at least 20%
blasts in the bone marrow or blood, and either
a previous history of myelodysplastic
syndrome, multilineage dysplasia or
myelodysplastic syndrome-related cytogenetic
abnormalities. There is no history of prior
cytotoxic therapy for an unrelated disorder,
and there is absence of the cytogenetic
abnormalities that are present in acute myeloid

Derived from hematopoietic stem

cell that meets: antecedent
myelodysplasia or

myelodysplastic/myeloproliferative

neoplasm; multilineage

dysplasia;yelodysplastic-associated

cytogenetic abnormality.
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leukemia with recurrent genetic abnormalities.

Acute
basophilic
leukemia

An acute myeloid leukemia in which
the immature cells differentiate
towards basophils. This is a rare
leukemia. The observed cases have
been associated with a poor prognosis.
The term basophilic leukemia is used
as a synonym for acute basophilic
leukemia. Chronic basophilic leukemia
is an inappropriate term vaguely
connected to the term mast cell
leukemia. (WHO, 2001

A rare acute myeloid leukemia in
which the primary differentiation
is to BASOPHILS. It is
characterized by an extreme
increase of immature basophilic
granulated cells in the bone
marrow and blood. Mature
basophils are usually sparse.

N&o apresentou
definicdo disponivel

A rare acute myeloid leukemia in which the

immature cells differentiate towards basophils.

Acute myeloid leukemia with
basophilic differentiation

Acute erythroid

N&o apresentou defini¢ao disponivel

A myeloproliferative disorder

N&o apresentou

An acute myeloid leukemia characterized by a

Acute leukemia with predominant

leukemia characterized by neoplastic definicdo disponivel predominant immature erythroid population. erythroid population.
proliferation of erythroblastic and There are two subtypes recognized: Erythroleukemia
myeloblastic elements with erythroleukemia and pure erythroid leukemia. (erythroid/myeloid):
atypical erythroblasts and (WHO, 2001) >50% erythroid precursos in total
myeloblasts in the peripheral bone marrow population
blood. >20% blasts out of nonerythroid
population
Acute Acute megakaryocytic leukemia is a An acute myeloid leukemia in A leukemia that An acute myeloid leukemia in which at least Is a WHO subtype of acute myeloid
megakaryocytic | rare subtype of acute myeloid which 20-30% of the bone derives_from blood- 50% of the blasts are of megakaryocytic leukemia, not otherwise specified
leukemia leukemia evolving from primitive marrow or peripheral blood cells forming tissue in which lineage. (WHO, 2001). (AML, NOS).
megakaryoblasts are of megakaryocyte lineage. megakaryocytes CDISC Definition: A progressive, Diagnosis requires > 20 % blasts
MYELOFIBROSIS or increased proliferate in the bone proliferative disease of blood cells, originating | with megakaryocytic lineage in at
bone marrow RETICULIN is marrow and circulate in from immature megakaryocytes. least ¥ of blasts.
common. the blood in large AML case with m myelodysplasia-
) numbers. related changes are excluded.
http://medical- AML case with t(1;22), inv(3) and
dictionary.thefreediction t(3;3) and Down syndrome-related
ary.com/megakaryocytic cases are excluded
+leukemia
Acute N&o apresentou defini¢do disponivel N&o apresentou Acute myeloid leukemia in which 80% or Acute myeloid leukemia where >
monoblastic An acute myeloid leukemia in definicdo disponivel more of the leukemic cells are of monocytic 80% of leukemia cells are of
and monocytic which 80% or more of the lineage, including monoblasts, promonocytes, monocytic lineage:
leukemia leukemic cells are of monocytic and monocytes. Bleeding disorders are Includes all leves of maturation

lineage including monoblasts,
promonocytes, and
MONOCYTES.

common presenting features.

(monocytes, promonocytes,
monoblasts)

>20% of cells must be blasts or
blast equivalents (promonocytes)
AML with recurrent genetic
abnormalities are excluded.:
AML with t(9:11) is excluded
AML with NPM1 pr CEBPA
mutation are excluded.

Acute myeloid
leukemia
minimally

N&o apresentou defini¢ao disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicéo disponivel

An acute myeloid leukemia (AML) in which
the blasts do not show evidence of myeloid
differentiation by morphology and

Acute leukemia .
Expression of early hematopoitic
precursos-asociated markers: CD34,



http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/megakaryocytic+leukemia
http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/megakaryocytic+leukemia
http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/megakaryocytic+leukemia
http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/megakaryocytic+leukemia
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differentiated

conventional cytochemistry. (WHO, 2001)

CD38, HLA-DR.

Lack of morphologic or
cytochemical evidence of myeloid
differentiation.

Expression of multiple myeloid
markers by immunophenoyping.

Acute myeloid
leukemia with
maturation

N&o apresentou defini¢ao disponivel

Clonal expansion of myeloid
blasts in bone marrow, blood, and
other tissue. Myeloid leukemias
develop from changes in cells
that normally produce
NEUTROPHILS; BASOPHILS;
EOSINOPHILS; and
MONOCYTES.

N&o apresentou
definicdo disponivel

An acute myeloid leukemia (AML)
characterized by blasts with evidence of
maturation to more mature neutrophils.
(WHO, 2001)

Acute leukemia with morphologic
and cytochemical evidence of
maturation.

Expression of multiple myeloid
lineage-associated markers CD13,
CD33, CD11c.

Spectrum of expression of
hematopoietic precursor-associated
markers cd34, CD117, and HLA-
DR.

>10% maturing granulocytic
lineage cells

< 20% monocytes and their
precursor

Acute myeloid

N&o apresentou defini¢io disponivel

Clonal expansion of myeloid

N&o apresentou

An acute myeloid leukemia (AML)

Acute leukemia.

leukemia blasts in bone marrow, blood, and | definicao disponivel characterized by blasts without evidence of Morphologic or cytochmical
without other tissue. Myeloid leukemias maturation to more mature neutrophils. evidence of myeloid differentiation
maturation develop from changes in cells (WHO, 2001) but lack of maturation.
that normally produce >3% of cells positive for
NEUTROPHILS; BASOPHILS; myeloperoxidase or sudan black B
EOSINOPHILS; and (SBB) by cytochemical skin.
MONOCYTES. Expression of multiple myeloid
lineage-assiociated markers CD13.,
CD33, CD117.
Expression of early hemotopoietic
precursor-associated markers:
CD34 and HLA-DR.
Acute N&o apresentou defini¢do disponivel A pediatric acute myeloid N&o apresentou An acute leukemia characterized by the Acute leukemia with both myeloid
myelomonocyti leukemia involving both myeloid | defini¢&o disponivel proliferation of both neutrophil and monocyte | and monocytic differentiation
¢ leukemia and monocytoid precursors. At precursors. (WHO, 2001) > 20% blast(including
least 20% of non-erythroid cells promonocytes)
are of monocytic origin. >20% netrophils and their
precursors
>20%monocytes and their
precursors
Acute N&o apresentou defini¢do disponivel Nao apresentou defini¢do Nao apresentou An acute myeloid leukemia characterized by Characterized by:
panmyelosis disponivel definicéo disponivel bone marrow fibrosis without preexisting Acute panmyeloid proliferation
with primary myelofibrosis. with increased blasts in bone

myelofibrosis

marrow.
Bone marrow fibrosis.

Not fulfilling criteria for AML with
myelodysplastic-related changes
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Myeloid malignant tumor of immature myeloid | An extramedullary tumor of Nao apresentou | A tumor mass composed of myeloblasts or | N&o apresenta definicdo
sarcoma cells, often associated with or immature MYELOID CELLS or definic&o disponivel immature myeloid cells. It occurs in
preceeding granulocytic leukemia MYELOBLASTS. Granulocytic extramedullary sites or the bone. (WHO,
sarcoma usually occurs with or 2001)
follows the onset of ACUTE CDISC Definition: A malignant neoplasm
MYELOID LEUKEMIA. composed of myeloblasts or immature
myeloid cells. It occurs in extramedullary sites
or the bone.
NCI-GLOSS Definition: A malignant, green-
colored tumor of myeloid cells (a type of
immature white blood cell). This tumor is
usually  associated  with  myelogenous
leukemia.
Pure erythroid N&o apresentou defini¢ao disponivel A myeloproliferative disorder Nao apresentou Acute erythroid leukemia characterized by the | Acute leukemia with predominant
leukemia characterized by neoplastic definicdo disponivel presence of immature erythroid cells in the erythroid population.

proliferation of erythroblastic and
myeloblastic elements with
atypical erythroblasts and
myeloblasts in the peripheral
blood.

bone marrow (at least 80% of the cellular
component), without evidence of a significant
myeloblastic cell population present.

Erythroleukemia
(erythroid/myeloid):

>50% erythroid precursos in total
bone marrow population

>20% blasts out of nonerythroid
population.

Pure erythroid leukemia:

Blasts are of erythroid lineage and
represent >80% of cells

No significant myeloblast
component.

All distinct biologic types of acute
myeloid leukemia excluded.

Acute Myeloid
Leukemia with
recurrent
genetic
abnormalities

N&o apresentou defini¢ao disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicdo disponivel

A group of acute myeloid leukemias
characterized by recurrent genetic
abnormalities, mainly balanced translocations.
(WHO, 2001)

N&o apresenta definicao

Acute myeloid
leukemia
megakaryoblast
ic with t 1-22
p13q13
RBM15 MKL1

N&o apresentou defini¢do disponivel

N&o apresentou definicdo
disponivel

N&o apresentou
definicdo disponivel

An acute myeloid leukemia associated with
t(1;22)(p13;q13) resulting in the expression of
RBM15-MKL1 fusion protein. It affects
infants and children and usually shows
megakaryocytic maturation.

N&o apresenta definicao

Acute myeloid
leukemia with
inv 16 p13g22
CBFf MYH11

N&o apresentou defini¢do disponivel

N&o apresentou definicdo
disponivel

N&o apresentou
definicéo disponivel

An acute myeloid leukemia with monocytic
and granulocytic differentiation and the
presence of a characteristically abnormal
eosinophil component in the bone marrow.
This type of acute myeloid leukemia has a
favorable prognosis. (WHO, 2001)

Acute myeloid leukemia harboring
distinctive cytogenetic/molecular
finding:inv(16) (p.13.1922);
translocation (16:16) (p13.1;22);
CBFB-MYHL11 genetic fusion:core
binding factor beta (CBFB), myosin
heavy chain gene (MYH11).
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AML with recurring genetic
abnormality (WHO).

Diagnosis is established despite
occasional cases with blast count <
usual requisite 20%.

Presence of genetic abnormality
warrants diagnosis of AML.

Acute myeloid
leukemia with
inv 3 q21g26.2
RPN1 EVI1

N&o apresentou defini¢ao disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicéo disponivel

An acute myeloid leukemia associated with
inv(3)(q21926.2) or t(3;3)(q21;026.2)
resulting in the expression of RPN1-EVI1
fusion protein. It may present de novo or
follow a myelodysplastic syndrome. The
clinical course is aggressive.

Presence of inversion inv(3)on the
chromosomal.

Chromosomal inversions

N&o apresenta definicao

Acute myeloid
leukemia with
mutated
CEBPA

N&o apresentou defini¢ao disponivel

Nao apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicéo disponivel

An acute myeloid leukemia with mutation of
the CEBPA gene. It is usually associated with
normal karyotype and most cases meet the
criteria for acute myeloid leukemia with or
without maturation. Cases with normal
karyotype have a favorable prognosis.

Characterized by recurrent genetic
abnormalities, gene mutations -
AML with mutated CEBPA :
CEBPA encodes transcription factor
necessary for granulocytic
differentiation.

Acute myeloid
leukemia with
mutated NPM1

N&o apresentou defini¢ao disponivel

Nao apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicdo disponivel

An acute myeloid leukemia with mutation of
the nucleophosmin gene. It is usually
associated with normal karyotype and
frequently has myelomonocytic or monocytic
features. It usually responds to induction
therapy.

Characterized by recurrent genetic
abnormalities, gene mutations-
AML with mutated NPM1:

NPM encodes protein
nucleophosmin

Acute myeloid
leukemia with t
16 16 p13 922
CBFB MYH11

N&o apresentou defini¢ao disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definic&o disponivel

Acute myeloid leukemia characterized by the
presence of abnormal bone marrow
eosinophils and the characteristic cytogenetic
abnormality t(16;16)(p13.1;22) which results
in the expression of the fusion protein CBFB-
MYH11.

Presence of translocation t16 16.
Chromosomal translocation

Acute myeloid leukemia harboring
distinctive cytogenetic /molecular
finding:

Translocation (16;16)(p.13.1;g22)
CBFB-MYHL11 genetic fusion:
Core binding factor beta (CBFB)
Myosin heavy chain gene (MYH11)
Diagnosis is established despite
occasional cases with blast count <
usual requisite 20%.

Presence of genetic abnormality
warrants diagnosis of AML.

Acute myeloid
leukemia with t
33021 926.6
RPN EVI1

N&o apresentou defini¢do disponivel

N&o apresentou definicao
disponivel

N&o apresentou
definicdo disponivel

An acute myeloid leukemia associated with
translocation of t3.3 21 q26.6 RPN EVI1

N&o apresenta definicao

Acute myeloid
leukemia with t
69 p23 q34

N&o apresentou defini¢ao disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicdo disponivel

An acute myeloid leukemia associated with
t(6;9)(p23;g34) resulting in DEK-
NUP214(CAN) fusion protein expression. It is

N&o apresenta definicdo
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DEK NUP214

often associated with multilineage dysplasia
and basophilia. It affects both children and
adults and it usually has an unfavorable
clinical outcome.

Acute myeloid
meukemia with
t821 22 g22
RUNX1
RUNX1T1

N&o apresentou defini¢ao disponivel

N&o apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definic&o disponivel

An acute myeloid leukemia (AML) showing
maturation in the neutrophil lineage. The bone
marrow and the peripheral blood show large
myeloblasts with abundant basophilic
cytoplasm, often containing azurophilic
granules. This type of AML is associated with
good response to chemotherapy and high
complete remission rate. (WHO, 2001)

AML with specific genetic finding:
1(8;21) (922;922) or variant or
RUNX1-RUNX1TI. (a.k.a AML1-
ETO) gene fusion.

Blast count may not meet typical
requirement of >20%: so-called
low blast count AML or oligoblastic
AML; AML is defined by presence
of genetic abnormality, regardless
of blast count.

Acute myeloid
leukemia with t

N&o apresentou defini¢ao disponivel

Nao apresentou defini¢do
disponivel

N&o apresentou
definicéo disponivel

An acute myeloid leukemia associated with
1(9;11)(p22;923) and MLLT3 (AF9)-MLL

Acute Myeloid Leukemia with
t(9;11)(p22;923) or variant &/or

911p22q23 fusion protein expression. Morphologically it molecular evidence of MLL-
MLLT3 MLL usually has monocytic features. It may present | MLLT3 fusion.
at any age but it is more commonly seen in Strong association with AML M5
children. Patients may present with and M4 subtypes (FAB
disseminated intravascular coagulation. classification).
Usually AML with
monoblastic/monocytic
differentiation.
Blasts/blast equivalents > 20%:
monoblasts and promocytes.
Acute N&o apresentou defini¢io disponivel An acute myeloid leukemia in N&o apresentou An acute myeloid leukemia (AML) in which Acute promyelocytic leukemia with

promyelocytic

leukemia with t
15-17 q22-q12
PML RARA

which abnormal
PROMYELOCYTES
predominate. It is frequently
associated with
DISSEMINATED
INTRAVASCULAR
COAGULATION.

definicdo disponivel

abnormal promyelocytes predominate. It is
characterized by the t(15;17)(q22;912)
translocation. There are two variants: the
typical and microgranular variant. This AML
is particularly sensitive to treatment with all
trans-retinoic acid and has a favorable
prognosis. (WHO, 2001)

t (15:17)(922;921), PML-RARA:
Distinct subtype of AML with
increased abnormal proyelocyte and
blasts.

Blockage of maturation of
granulocytic lineages at
promyelocyte stage

15;17 balanced reciprocal
translocation represents karyotypic
hallmark of disease.

Fonte: Dados da pesquisa.
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QUADRO 19 — Aquisicdo de conhecimento para Myelodysplastic syndrome cfe na literatura

Termos Ontobee Disease Ontology | Mesh/medscape NCI Thesaurus (NCIt) Livro Foucar et al (2012)
Myelodysplastic Myelodysplastic syndromes are a class | A bone marrow Clonal hematopoietic stem cell A clonal hematopoietic disorder Myelodysplastic syndrome are a heterogeneous
syndrome of syndromes which involve ineffective | cancer that is disorders characterized by characterized by dysplasia and ineffective | group of molecularly distinct entities that have -

production (or dysplasia) of the
myeloid class of blood cells.; A clonal
hematopoietic disorder characterized by
dysplasia and ineffective hematopoiesis
in one or more of the hematopoietic cell
lines. The dysplasia may be
accompanied by an increase in
myeloblasts, but the number is less than
20%, which, according to the WHO
guidelines, is the requisite threshold for
the diagnosis of acute myeloid
leukemia. It may occur de novo or as a
result of exposure to alkylating agents
and/or radiotherapy. (WHO, 2001)

A bone marrow cancer that is
characterized by under production of
white blood cells, red blood cells and
platelets.

characterized by
under production
of white blood
cells, red blood
cells and

platelets.

dysplasia in one or more
hematopoietic cell lineages.
They predominantly affect
patients over 60, are considered
preleukemic conditions, and
have high probability of
transformation into ACUTE
MYELOID LEUKEMIA.

hematopoiesis in one or more of the
hematopoietic cell lines. The dysplasia
may be accompanied by an increase in
myeloblasts, but the number is less than
20%, which, according to the WHO
guidelines, is the requisite threshold for
the diagnosis of acute myeloid leukemia.
It may occur de novo or as a result of
exposure to alkylating agents and/or
radiotherapy. (WHO, 2001)

CTCAE Definition: A disorder
characterized by insufficiently healthy
hematopoietic cell production by the bone
marrow.

NCI-GLOSS Definition: A group of
diseases in which the bone marrow does
not make enough healthy blood cells.
NICHD Definition: A pre-malignant
disorder characterized by blood
cytopenias and abnormalities in bone
marrow morphology.

variable degrees of ineffective
hematopoiesis:simultaneous proliferation and
apoptosis of hematopoietics cells, < 20% blast in
marrow. — peripheral blood with unexplained and
persistent cytopenia(S): <20% blasts, <1,0 x 10%/L
monocytes — dyspasia in 1 or more myeloid
lineages: neutrophilic myeloid, erythroid,
megakaryocytic. — increased risk for development
of acute myeloid leukemia.

Myelodysplastic
syndrome with
isolated del(5q)

N&o apresentou defini¢do disponivel

N&o apresentou
definico
disponivel

N&o apresentou definicao
disponivel

A myelodysplastic syndrome
characterized by a deletion between bands
g31 and 33 on chromosome 5. The
number of blasts in the bone marrow and
blood is <5%. The bone marrow is
usually hypercellular or normocellular
with increased number of often
hypolobated megakaryocytes. The
peripheral blood shows macrocytic
anemia. This syndrome occurs
predominantly but not exclusively in
middle age to older women. The
prognosis is good and transformation to
acute leukemia is rare. (WHO, 2001)
NCI-GLOSS Definition: A rare disorder
caused by loss of part of the long arm (Q
arm) of human chromosome 5. This
syndrome affects myeloid (bone marrow)
cells, causing treatment-resistant anemia,
and myelodysplastic syndromes that may

Clonal hematopoietic neoplasm, cytogenetics
show isolated del(5qg)involving 5931-5g33 region.
Blasts <1% of peripheral blood white blood cells.
Blasts< 5% of bone marrow nucleated cells.
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lead to acute myelogenous leukemia

Refractory
anemia with
excess blasts

A myelodysplastic syndrome
characterized by the presence of 5-19%
myeloblasts in the bone marrow or 2-
19% blasts in the peripheral blood. It
includes two categories: RAEB-1and
RAEB-2. Cases with significant bone
marrow reticulin fibrosis are called
RAEB with fibrosis.; Refractory
anemia with excess blasts 1 and I1.

N&o apresentou
definicdo
disponivel

Chronic refractory anemia with
granulocytopenia, and/or
thrombocytopenia. Myeloblasts
and progranulocytes constitute
5 to 40 percent of the nucleated
marrow cells

A myelodysplastic syndrome
characterized by the presence of 5-19%
myeloblasts in the bone marrow or 2-19%
blasts in the peripheral blood. It includes
two categories: RAEB-1land RAEB-2.
Cases with significant bone marrow
reticulin fibrosis are called RAEB with
fibrosis.

Myelodysplastic syndrome.

With increased blasts or Auer rods.

2 categories based on prognosis-Refractory anemia
with excess blasts -1:2-4% blasts in peripheral
blood or;5-9%blasts in bone marrow.

Refractory anemia with excess blasts-2:5-
19%blasts in peripheral blood or 10-19%vlasts in
bone marrow, auer rods, if present, advanced
myelodysplastic syndrome case to Refractory
anemia with excess blasts -2.

Refractory A type of myelodysplastic syndrome
anemia with characterized by less than 5%
ringed myeloblasts in the bone marrow, but

sideroblasts with 15% or greater red cell precursors
in the marrow being abnormal iron-
stuffed cells called ringed sideroblasts.
A myelodysplastic syndrome
characterized by an anemia in which
15% or more of the erythroid
precursors are ringed sideroblasts. The
ring sideroblast is an erythroid
precursor in which one third or more of
the nucleus is encircled by granules
which are positive for iron stain. It
occurs primarily in older individuals.
The median survival exceeds 5 years.
(WHO, 2001)

N&o apresentou
definicao
disponivel

Nao apresentou defini¢do
disponivel

A myelodysplastic syndrome
characterized by an anemia in which 15%
or more of the erythroid precursors are
ring sideroblasts. The ring sideroblast is
an erythroid precursor in which one third
or more of the nucleus is encircled by
granules which are positive for iron stain.
(WHO, 2001)

Low grades Myelodysplastic syndrome.
Acquired anemi with> 15% ringsideroblasts:
dysplasia in erythroid lineage.

Refractory Nao apresentou defini¢do disponivel N&o apresentou Refractory cytopenia with Preferred Name: Refractory Cytopenia Group of myelodysplastic syndromes that presente
anemia with definigéo unilineage dysplasia (RCUD) with Unilineage Dysplasia with RCUD:
unilineage disponivel is a category of A myelodysplastic syndrome Refractory anemia is most common in adults.
dysplasia myelodysplastic _ characterized by dysplastic changes Refractory neutropenia is rare.
syndrome (MDS) characterized | involving only one myeloid cell lineage in | Refractory thrombocytopenia is rare.
by morphologic dysplasia of a the bone marrow. It primarily affects Bicytopenia may be present but not pancytopenia.
single myeloid lineage with older adults and includes refractory Unilineage dysplasia involves > 10% of cells in
associated peripheral blood anemia, refractory neutropenia, and affected cell lineage.
cytopenia (Medscape) refractory thrombocytopenia. Dysplasia is usually of same lineage as cytopenia
Refractory Nao apresentou defini¢do disponivel N&o apresentou Nao apresentou defini¢do A myelodysplastic syndrome Myelodysplastic syndrome with cytopenia and
cytopenia with definicao disponivel characterized by bi-cytopenia or dysplasia.
multilineage disponivel pancytopenia and dysplastic changes in 1 or more cytopenias-anemia, neutropenia, & /or
dysplasia 10% or more of the cells in two or more thrombocytopenia.

of the myeloid cell lines. (WHO, 2001)

Dysplasia in 2 or more myeloid lineages —
erythroid, granulocytic, and megakartryocytic.
Blasts:<1% in peripheral blood, <5% in bone
marrow..

Fonte: Dados da pesquisa.
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Termos Ontobee Disease Ontology Mesh NCI Thesaurus (NCIt) Livro Foucar et al (2012)
Myeloproliferative | N&o apresentou definicao disponivel A bone marrow Myeloproliferative Disorders: A clonal hematopoietic stem cell disorder, characterized clonal hematopoietic (HP)
neoplasm cancer that results in Conditions which cause by proliferation in the bone marrow of one or more of the | neoplasm characterized by

the overproduction of
white blood cells.

proliferation of hemopoietically
active tissue or of tissue which has
embryonic hemopoietic potential.
They all involve dysregulation of
multipotent MYELOID
PROGENITOR CELLS, most
often caused by a mutation in the
JAK2 PROTEIN TYROSINE
KINASE

myeloid (i.e., granulocytic, erythroid, megakaryocytic,
and mast cell) lineages. It is primarily a neoplasm of
adults. (WHO 2008)

NCI-GLOSS Definition: A group of slow growing
blood cancers, including chronic myelogenous leukemia,
in which large numbers of abnormal red blood cells,
white blood cells, or platelets grow and spread in the
bone marrow and the peripheral blood

bone marrow
hypercellularity and intact
maturation with effective
hematopoieses resulting in
elevations of > 1 HP
lineages in blood.

Atypical chronic
myeloid leukemia

Né&o apresentou definigdo disponivel

N&o apresentou
definigdo disponivel

A
myelodysplastic/myeloproliferative
disorder characterized by
myelodysplasia associated with
bone marrow and peripheral blood
patterns similar to CHRONIC
MYELOID LEUKEMIA, but
cytogenetically lacking a
PHILADELPHIA
CHROMOSOME or bcr/abl fusion
gene (GENES, ABL).

A myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm
characterized by the principal involvement of the
neutrophil series with leukocytosis and multilineage
dysplasia. The neoplastic cells do not have a Philadelphia
chromosome or the BCR/ABL fusion gene. (WHO,
2001)

N&o apresenta definicéo

Chronic
eosinophilic
leukemia

N&o apresentou defini¢do disponivel

N&o apresentou
definicéo disponivel

Nao apresentou defini¢do
disponivel

A rare myeloproliferative neoplasm characterized by a
clonal proliferation of eosinophilic precursors resulting in
persistently increased numbers of eosinophils in the
blood, marrow and peripheral tissues. Since acute
eosinophilic leukemia is at best exceedingly rare, the
term eosinophilic leukemia is normally used as a
synonym for chronic eosinophilic leukemia. In cases in
which it is impossible to prove clonality and there is no
increase in blast cells, the diagnosis of “idiopathic
hypereosinophilic syndrome™ is preferred. (WHO, 2001)
NCI-GLOSS Definition: A disease in which too many
eosinophils (a type of white blood cell) are found in the
bone marrow, blood, and other tissues. Chronic
eosinophilic leukemia may stay the same for many years,
or it may progress quickly to acute leukemia.

Clonal hematopoietic
myeloproliferative
neoplasm. Manifests as
sustained proliferation of
eosinophils and precursors.
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Chronic Clonal hematopoetic disorder caused A myeloid leukemia Clonal hematopoetic disorder A chronic myeloproliferative neoplasm characterized by | N&o apresenta defini¢do
myelogenous by an acquired genetic defect in that is characterized caused by an acquired genetic the expression of the BCR-ABL1 fusion gene. It presents
leukemia PLURIPOTENT STEM CELLS. It by over production of | defect in PLURIPOTENT STEM with neutrophilic leukocytosis. It can appear at any age,
starts in MYELOID CELLS of the white blood cells. CELLS. It starts in MYELOID but it mostly affects middle aged and older individuals.
bone marrow, invades the blood and CELLS of the bone marrow, Patients usually present with fatigue, weight loss,
then other organs. The condition invades the blood and then other anemia, night sweats, and splenomegaly. If untreated, it
progresses from a stable, more organs. The condition progresses follows a biphasic or triphasic natural course; an initial
indolent, chronic phase (LEUKEMIA, from a stable, more indolent, indolent chronic phase which is followed by an
MYELOID, CHRONIC PHASE) chronic phase (LEUKEMIA, accelerated phase, a blast phase, or both. Allogeneic stem
lasting up to 7 years, to an advanced MYELOID, CHRONIC PHASE) cell transplantation and tyrosine kinase inhibitors delay
phase composed of an accelerated lasting up to 7 years, to an disease progression and prolong overall survival.
phase (LEUKEMIA, MYELOID, advanced phase composed of an NCI-GLOSS Definition: A slowly progressing disease
ACCELERATED PHASE) and accelerated phase (LEUKEMIA, in which too many white blood cells are made in the bone
BLAST CRISIS. MYELOID, ACCELERATED marrow
A myeloproliferative disorder PHASE) and BLAST CRISIS.
characterized by increased
proliferation of the granulocytic cell
line without the loss of their capacity
to differentiate.
Chronic A myelodysplastic-myeloproliferative | N&o apresentou A myelodysplastic- A myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm which is | N&o apresenta defini¢do
myelomonocytic disease characterized by monocytosis, | definicao disponivel myeloproliferative disease characterized by persistent monocytosis, absence of a
leukemia increased monocytes in the bone characterized by monocytosis, Philadelphia chromosome and BCR/ABL fusion gene,
marrow, variable degrees of dysplasia, increased monocytes in the bone fewer than 20 percent blasts in the bone marrow and
but an absence of immature marrow, variable degrees of blood, myelodysplasia, and absence of PDGFRA or
granulocytes in the blood. dysplasia, but an absence of PDGFRB rearrangement.
immature granulocytes in the NCI-GLOSS Definition: A slowly progressing type of
blood. myelodysplastic/myeloproliferative disease in which too
many myelomonocytes (a type of white blood cell) are in
the bone marrow, crowding out other normal blood cells,
such as other white blood cells, red blood cells, and
platelets.
Chronic N&o apresentou defini¢do disponivel N&o apresentou A rare myeloproliferative disorder A rare chronic myeloproliferative neoplasm characterized | Clonal hematopoietic
neutrophilic defini¢ao disponivel that is characterized by a sustained, | by neutrophilic leukocytosis. There is no detectable neoplasm manifesting
leukemia mature neutrophilic leukocytosis. Philadelphia chromosome or BCR/ABL fusion gene. predominantly in

No monocytosis, EOSINOPHILIA,
or basophilia is present, nor is there
a PHILADELPHIA
CHROMOSOME or bcr-abl fusion
gene (GENES, ABL).

glanulocytic lineage.
Persistent peripheral blood
neutrophilia, persistent
bone marrow granulocytic
proliferation.

Reactive neutrophilia and
other myeloproliferative
neoplasm must be
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completely eclued.
BCR-ABL1 negative.

Essential
thrombocythemia

A chronic myeloproliferative disorder
that involves primarily the
megakaryocytic lineage. It is
characterized by sustained
thrombocytosis in the blood, increased
numbers of large, mature
megakaryocytes in the bone marrow,
and episodes of thrombosis and/or
hemorrhage. The cause is unknown.
Median survival times of 10-15 years
are commonly reported. (WHO,
2001); A chronic myeloproliferative
neoplasm that involves primarily the
megakaryocytic lineage. It is
characterized by sustained
thrombocytosis in the blood, increased
numbers of large, mature
megakaryocytes in the bone marrow,
and episodes of thrombosis and/or
hemorrhage. The cause is unknown.
Median survival times of 10-15 years
are commonly reported. (WHO,
2008); A chronic myeloproliferative
and megakaryocytic tumor and
thrombocytosis that is a rare chronic
disorder that results_in the
overproduction of platelets.; A clinical
syndrome characterized by repeated
spontaneous hemorrhages and a
remarkable increase in the number of
circulating platelets.

N&o apresentou
defini¢ao disponivel

A clinical syndrome characterized
by repeated spontaneous
hemorrhages and a remarkable
increase in the number of
circulating platelets.

A chronic myeloproliferative neoplasm that involves
primarily the megakaryocytic lineage. It is characterized
by sustained thrombocytosis in the blood, increased
numbers of large, mature megakaryocytes in the bone
marrow, and episodes of thrombosis and/or hemorrhage.
(WHO, 2008)

Clonal hematopoietic
myelorpoliferative
neoplasm. Proliferation
largely restricte to
megakaryotic lineage.
Sustained thrombocytosis >
450x 10°/L

Juvenile
myelomonocytic
leukemia

Juvenile myelomonocytic leukemia
(JMML) is a lethal myeloproliferative
disease of young childhood
characterized clinically by
overproduction of myelomonocytic
cells and by the in vitro phenotype of
hematopoietic progenitor
hypersensitivity to granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor.

N&o apresentou
defini¢ao disponivel

A leukemia affecting young
children characterized by
SPLENOMEGALY, enlarged
lymph nodes, rashes, and
hemorrhages. Traditionally classed
as a myeloproliferative disease, it
is now considered a mixed
myeloproliferative-
mylelodysplastic disorder

A myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm of
childhood that is characterized by proliferation
principally of the granulocytic and monocytic lineages.
Myelomonocytic proliferation is seen in the bone marrow
and the blood. The leukemic cells may infiltrate any
tissue, however liver, spleen, lymph nodes, skin, and
respiratory tract are the most common sites of
involvement. (WHO, 2001)

NCI-GLOSS Definition: A rare form of childhood

Clonal hematopoietic
disorder of childhood
characterized by
proliferation of
myelomonocytic cells.
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leukemia in which cancer cells often spread into tissues
such as the skin, lung, and intestines

Mast cell disease

N&o apresentou defini¢do disponivel

A leukemia that
results_in an
overwhelming
number of tissue mast
cells located_in
peripheral blood.

A hematologic cancer
that
has_material_basis_in
mast cells.

Mastocytosis:

A heterogeneous group of
disorders characterized by the
abnormal increase of MAST
CELLS in only the skin
(MASTOCYTOSIS,
CUTANEOUS), in extracutaneous
tissues involving multiple organs
(MASTOCYTOSIS, SYSTEMIC),
or in solid tumors

A heterogeneous group of disorders characterized by the
abnormal growth and accumulation of mast cells in one
or more organ systems. Recent data suggest that most
variants of mast cell neoplasms are clonal disorders.
(WHO, 2001)

NCI-GLOSS Definition: A growth or lump of mast cells
(a type of white blood cell). Mast cell tumors can involve
the skin, subcutaneous tissue, and muscle tissue.

CDISC Definition: A neoplasm composed of mast cells,
for which the malignancy status has not been determined.

Clonal hematopoietic
myeloid neoplasm.
Exclusive or dominant
component of bone marrow
derived mast cells.

Mast cell comprise >20% of
bone marrow aspirate
nucleated cells..

(MASTOCYTOMA).
Myeloid N&o apresentou defini¢do disponivel N&o apresentou N&o apresentou defini¢cao A group of rare myeloid and lymphoid neoplasms N&o apresenta definicdo
neoplasms with definigdo disponivel disponivel characterized by rearrangement of the PDGFRA,

abnormalities of
PDGFRA
PDGFRB or
FGFR1

PDGFRB, or FGFR1 genes, resulting in the formation of
fusion transcripts and aberrant tyrosine kinase activity.
Eosinophilia is a characteristic finding but it is not
always present.

Polycythemia vera

a hematopoietic disorder AE that
results in the bone marrow producing
too many red blood cells

N&o apresentou
defini¢ao disponivel

A myeloproliferative disorder of
unknown etiology, characterized
by abnormal proliferation of all
hematopoietic bone marrow
elements and an absolute increase
in red cell mass and total blood
volume, associated frequently with
splenomegaly, leukocytosis, and
thrombocythemia. Hematopoiesis
is also reactive in extramedullary
sites (liver and spleen). In time
myelofibrosis occurs

A chronic myeloproliferative neoplasm characterized by
an increased red blood cell production. The bone marrow
is hypercellular due to a panmyelotic proliferation
typically characterized by pleomorphic megakaryocytic.
The major symptoms are related to hypertension,
splenomegaly or to episodes of thrombosis and/or
hemorrhage.

NCI-GLOSS Definition: A disease in which there are
too many red blood cells in the bone marrow and blood,
causing the blood to thicken. The number of white blood
cells and platelets may also increase. The extra blood
cells may collect in the spleen and cause it to become
enlarged. They may also cause bleeding problems and
make clots form in blood vessels.

Classic chronic
myeloproliferative
neoplasm characterized in
2008 WHO by:increased
red blood cells, janus kinase
2(JAK?2) gene gain-of-
function somatic mutation.
3 phases of polycythemia
vera: prepolycythemic
phase with mild
erythrocytosis; overt
polycyyhemic phase with
significantly increased red
blood cell mass; spnt phase
and postpolycytheic
myelofibrosis:normalization
followed by decrease in red
blood cell mass, further
enlargement of spleen,
marked reticulin and
collagen fibrosis of marrow,
extramedullary
hematopoiesis.
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Primary N&o apresentou defini¢do disponivel
myelofibrosis

A myeloma that is
located_in the bone
marrow which
results_in bone
marrow being
replaced by fibrous
(scar) tissue.

A de novo myeloproliferation

arising from an abnormal stem cell.

It is characterized by the
replacement of bone marrow by
fibrous tissue, a process that is
mediated by CYTOKINES arising
from the abnormal clone.

A chronic myeloproliferative neoplasm characterized by
bone marrow fibrosis, proliferation of atypical
megakaryocytes and granulocytes in the bone marrow,
anemia, splenomegaly, and extramedullary
hematopoiesis. (WHO, 2001)

NCI-GLOSS Definition: A progressive, chronic disease
in which the bone marrow is replaced by fibrous tissue
and blood is made in organs such as the liver and the
spleen, instead of in the bone marrow. This disease is
marked by an enlarged spleen and progressive anemia.

Myeloproliferative
neoplasm, clonal stem cell
disorder , manifests as
megakaryocytic and
granulocytic proliferation
with ultimate fibrosis,
primary myelofibrosis term
should be used in patients
without diagnosis of
essential thrombocythemia
or polycythemia.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Termo

Multiplas
definicdes

Auséncia
de
definicdes

Definicdo
intangivel

Definicdo
circular

Presenca
de termo
técnico na
definicdo

Acute myeloid leukemia

X

Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-
related changes

Acute basophilic leukemia

Acute erythroid leukemia

Acute megakaryocytic leukemia

Acute monoblastic and monocytic leukemia

X|X|X

Acute myeloid leukemia minimally
differentiated

Acute myeloid leukemia with maturation

Acute myeloid leukemia without maturation

x| X

Acute myelomonocytic leukemia

Acute panmyelosis with myelofibrosis

Myeloid sarcoma

Pure erythroid leukemia

Acute myeloid leukemia with recurrent genetic
abnormalities

Acute myeloid leukemia megakaryoblastic
with t 1-22 p13 q13 RBM15 MKL1

Acute myeloid leukemia with inv 16 p13g22
CBFp MYH11

Acute myeloid leukemia with inv 3 21g26.2
RPN1 EVI1

Acute myeloid leukemia with mutated CEBPA

Acute myeloid leukemia with mutated NPM1

Acute myeloid leukemia with t 16 16 p13 g22
CBFB MYH11

Acute myeloid leukemia with t 3 3 g21 26.6
RPN EVI1

Acute myeloid leukemia with t 6 9 p23 34
DEK NUP214

Acute myeloid leukemia with t 8 21 922 q22
RUNX1 RUNX1T1

Acute myeloid leukemia witht 9 11 p22 923
MLLT3 MLL

Acute promyelocytic leukemia with t 15-17
g22-q11-2 PML RARA

X[ X X| X| X| X|X|X| X| X| X| X

X[ X X| X| X| X|X[|X| X| X| X| X|X|[|X|X

X1 X X X X| X[X|X| X| X X| X

Fonte: Dados da pesquisa.

Notas: A categorizacao dos problemas foi realizada de acordo com Seppéld e Ruttenberg (2013). Termo técnico

preconizado por Kohler et al. (2006).
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QUADRO 22 — Problemas verificados nas defini¢cdes das Myelodysplastic syndrome

Termo Multiplas Auséncia | Definicdo | Definicdo | Presenca de
definicdes de intangivel | circular termo
definicdes técnico na
definicdo
Myelodysplastic syndrome - -
Myelodysplastic syndrome with - X
isolated del5q
Refractory anemia with excess blasts - X
Refractory anemia with ringed X X
sideroblasts
Refractory anemia with unilineage X - -
dysplasia
Refractory cytopenia with X X
multilineage dysplasia

Fonte: Dados da pesquisa.

Notas: A categorizacdo dos problemas foi realizada de acordo com Seppéld e Ruttenberg (2013). Termo técnico
preconizado por Kohler et al. (2006).

QUADRO 23 — Problemas verificados nas definicbes Myeloproliferative neoplasm

Termo

Mudltiplas
definicdes

Auséncia de
definicGes

Defini¢do
intangivel

Defini¢do
circular

Presenca de
termo técnico
na defini¢do

Myeloproliferative neoplasm

X

Atypical chronic myeloid
leukemia

X

Chronic eosinophilic leukemia

Chronic myelogenous
leukemia

X

Chronic myelomonocitic
Leukemia

Chronic neutrophilic leukemia

Essential thrombocythemia

Juvenile myelomonocitic
leukemia

X|X| 1

Mast cell disease

Myeloid neoplasms with
abnormalities of PDGFRA
PDGFRB or FGFR1

Polycythemia vera

Primary myelofibrosis

Fonte: Dados da pesquisa.

Notas: A categorizacao dos problemas foi realizada de acordo com Seppalé e Ruttenberg (2013). Termo técnico
preconizado por Kohler et al. (2006).
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7.2 A criacdo de defini¢bes

Nesta secdo, apresentam-se os resultados da aplicacdo da lista de passos no dominio
das leucemias, descrita na secdo 6.2.3. A apresentacdo das definicbes dos 43 termos da
amostra foi feita em um processo em que espera-se obter experiéncias e detalhamentos para a

criacdo de definicbes em ontologias biomédicas. Tais aspectos serdo discutidos na secdo 8.
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1)Separar o 2)Obter uma definicéo 3)Estabelecer o 4)Estabelecer a caracteristica | 5)Formular a definicdo na forma: | 6)Verificar se a definicdo | 7)Verificar 8)Verificar
termo preliminar sobre o genus superior essencial, distinguindo o S = Def. um G o qual Ds, onde é uma declaracao de principio da heranca
significado do termo em no contexto de genus da espécie “G” (genus) é o termo pai de “S” condicdes necessarias e nao multipla
algum dicionario uso do termo (espécies) é termo sob defini¢do suficientes: circularidade
Ser uma AML é uma
condicdo necessaria para Heranca
derivar de uma Unica:
proliferagio sem controle linhagem
NCI Dictionary of Cancer Derives from an uncontrolled An acute myeloid leukemia is-a de uma linhagem mieloide mieloide.
Terms: An aggressive (fast- proliferation of the myeloid hematopoietic neoplasm that € Seus precursores, ou seja,
growing) disease in which too lineage and their precursors. derives from an uncontrolled cada entidade que “deriva N3 parece Segundo
many myeloblasts (immature A . proliferation of the myeloid lineage | de uma proliferagéo sem P especialista
- cute myeloid . hei - haver
Acute Myeloid white blood cells that are_not leukemia is a O_bserva—se aqui que o fato de and their precursors. co_ntrqle de uma linhagem circularidade, toda esta
Leukemia lymphoblasts) are found in the hematopoietic sn_'npk_esmente ser da I_|nhagem ) ) mieloide e seus mantemos a classe
bone marrow and blood. Also neoplasm mieloide nédo caracteriza a Def. (5) An Acute myeloid leukemia | precursores” ¢ uma AML. definicio descende da
called acute myeloblastic ' LMA, mas sim a alteracdo na is-a hematopoietic neoplasm that como em (5) linhagem
leukemia, acute myelogenous linhagem mieloide, pois derives from an uncontrolled Ser uma AML é condigéo ' mieloide. E
leukemia, acute também existe a diferenciacdo proliferation of the myeloid lineage | suficiente para “derivar de uma doenga
nonlymphocytic leukemia, para linhagem linfoide. and their precursors. uma proliferagdo sem clonal que
AML, and ANLL. controle de uma linhagem apresenta
mieloide e seus apenas uma
precursores”, ou seja, cada linhagem
AML deriva de uma
proliferacdo sem controle
de uma linhagem mieloide
€ Seus precursores.
An acute myeloid leukemia 1. has at least 20% Acute myeloid Leukemia with Ser uma AMLWMRC é
with at least 20% blasts in the blasts in the bone myelodysplasia-related changes isa | uma condigao necesséria
bone marrow or blood, and marrow or blood acute myeloid leukemia that has at para “ter pelo menos, 20%
either a previous history of and least 20% blasts in the bone de blastos na medula 6ssea
myelodysplastic syndrome, marrow or blood and that has a ou sangue” e “ter historia N&o parece Segundo
Acute Myeloid multilineage dysplasia or 2. hasaprevious previous history of myelodysplastic | anterior de sindrome haver especialista
Leukemia with myelodysplastic syndrome- AMLWMRC is a history of syndrome, multilineage dysplasia or | mielodisplasica, displasia circularidade, apresenta
myelodysplasia- related cytogenetic AML myelodysplastic myelodysplastic syndrome-related multilinhagens ou mantemos a heranga Unica:
related changes abnormalities. There is no syndrome, cytogenetic abnormalities. sindromes definicdo linhagem
history of prior cytotoxic multilineage mielodisplasicas como em (5). mieloide.
therapy for an unrelated dysplasia or Def. (5) An Acute myeloid relacionadas a

disorder, and there is absence
of the cytogenetic
abnormalities that are present
in acute myeloid leukemia with

recurrent genetic abnormalities.

myelodysplastic
syndrome-related
cytogenetic
abnormalities.

Leukemia with myelodysplasia-
related changes is a acute myeloid
leukemia that has at least 20%
blasts in the bone marrow or blood
and that has a previous history of
myelodysplastic syndrome,

anormalidades
citogenéticas”

Ser uma AMLWMRC é
uma condicéo suficiente
para “ter pelo menos, 20%
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multilineage dysplasia or
myelodysplastic syndrome-related
cytogenetic abnormalities.

de blastos na medula 6ssea
ou sangue” e “ter historia
anterior de sindrome
mielodisplésica, displasia
multilinhagens ou
sindromes
mielodisplasicas
relacionadas a
anormalidades
citogenéticas”

Acute basophilic leukemia lisal

Seruma Acute basophilic
leukemia é uma condicéo

acute myeloid leukemia necessaria para ser Néo parece Segundo
NCI Thesaurus (NCIt):Arare | Acute basophilic - : characterized by the immature cells | “caracterizada por células haver especialista
- g P Characterized by immature - . ) . . .
acute myeloid leukemia in leukemia is a . . that differentiate towards basophils. | imaturas que se circularidade, apresenta
- - - - cells that differentiate towards . . X » Tinn-
Acute basophilic which the immature cells Acute myeloid basophils diferenciam em basofilos”. | mantemos a heranga Unica:
leukemia differentiate towards basophils. | leukemia parts. Def. (5) An Acute basophilic definicao linhagem
leukemia is an acute myeloid Ser Acute basophilic comoem (5). | mieloide.
leukemia characterized by the leukemia é uma condicédo
immature cells that differentiate suficiente para ser
towards basophils. “caracterizada por células
imaturas que se
diferenciam em basoéfilos”.
) o Ser uma Acute erythroid
NG Trssurs (40 e s 21| e uma o
myeloid leukemi - : x
acute myeloid leukemia characterized by predominant “caracterizada por Né&o parece Segundo
characterized by a predominant . . . - . e
- - . Acute erythroid immature erythroid population. presenca predominante de haver especialista
immature erythroid population. L . . 3 : : .
There are two subtypes leukemia is a _Characterlzed by_ predomln_ant células imaturas circularidade, apresenta )
Acute erythroid recognized: erythroleukemia Acute myeloid immature erythroid population. | Def. (5) An Acute erythroid eritroides”. mantemos a heranca Unica:
leukemia . - : leukemia leukemia is an acute myeloid definicdo linhagem
and pure erythroid leukemia. . . . S 0s
leukemia characterized by a Ser Acute erythroid como em (5). mieloide.
predominant immature erythroid leukemia é condicao
population. suficiente para ser uma
“caracterizada por
presenca predominante de
células imaturas
eritroides”.
NCI Thesaurus (NCIt): An An acute megakaryocytic leukemia | | Seruma Acute ) Nio parece Segundo
acute myeloid leukemia in Acute is a | acute myeloid leukemia megakaryocytic leukemia L
- . . ) j 2 P haver especialista
which at least 50% of the blasts | megakaryocytic Characterized by at least 50% | characterized by at least 50% of é uma condigao necesséaria circularidade apresenta
Acute are of megakaryocytic lineage. leukemia is a of the blasts are of the blasts are of megakaryocytic para ser “caracterizada por mantemos a ’ heranca Gnica:
megakaryocytic CDISC Definition: A Acute myeloid megakaryocytic lineage. lineage. presenca de pelo menos, definicdo linhagem ’
leukemia progressive, proliferative leukemia. 50% dos blastos de S
. . 8 como em (5). mieloide.
disease of blood cells, Def. (5) An Acute megakaryocytic linhagem
originating from immature leukemia is an acute myeloid megacariocitica”.

megakaryocytes.Mesh. A
myeloproliferative disorder

leukemia characterized by at least
50% of the blasts are of

Ser Acute megakaryocytic
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characterized by neoplastic
proliferation of erythroblastic
and myeloblastic elements with
atypical erythroblasts and
myeloblasts in the peripheral
blood.

megakaryocytic lineage.

leukemia é condigéo
suficiente para ser uma
“caracterizada por
presenca de pelo menos,
50% dos blastos de
linhagem
megacariocitica”.

NCI Thesaurus (NCIt): Acute

Acute monoblastic and monocytic
leukemia l isa | acute myeloid
leukemia | characterized by 80% or
more of the leukemic cells are of
monocytic lineage, including

Seruma Acute
monoblastic and
monocytic leukemia é uma
condicdo necessaria para
ser caracterizada por 80%
ou mais das células
leucémicas da linhagem

myeloid leukemia in which Acute . o monocitica, incluindo Nao parece Segundo
. . monobl romon n ' -
80% or more of the leukemic monoblastic and Characterlzet_j by 80% or more onoblasts, promonocytes, and maturagéo em haver especialista
P - of the leukemic cells are of monocytes. . .
. cells are of monocytic lineage, monocytic A - - monoblastos, circularidade, apresenta
Acute monoblastic | ludi bl leukemia i monocytic lineage, including s - h P
and monocytic including monoblasts, Sukemia 1s monoblasts, promonocytes, and | Def. (5) An Acute monoblastic and | PrOMONOCitos e monocitos. | mantemos a \eranca unica.
leukemia promonocytes, and monocytes. | Acute myeloid Monocytes ' ! moﬁoc tic leukemia is an acute definicao linhagem
Bleeding disorders are leukemia. YIes. 24 . . Ser uma Acute como em (5). mieloide.
common presenting features. myeloid leukemia characteflzed by monoblastic and
80% or more of the leukemic cells i leukemia &
from monocytic lineage, including mor:jc_)cytlc ?_u - entna €
monoblasts, promonocytes, and conaicao suticiente para
ser caracterizada por 80%
monocytes. A "
ou mais das células
leucémicas da linhagem
monacitica, incluindo
maturacdo em
monoblastos,
promonacitos e monacitos.
Ser uma Acute myeloid Houve davida
An Acute myeloid leukemia leukemia minimally em relagéo a
minimally differentiated  is a | differentiated é condigio linhagem
Acute myeloid leukemia | necessaria para ser deste tipo de
NCI Thesaurus (NCIt): An ) Characterized by blasts that do characterized by blasts that do not caracterizada por blastos N0 parece Ieucemlla_,
acute myeloid leukemia (AML) | Acute myeloid - - show evidence of myeloid que ndo mostram necessaria a
: . . not show evidence of myeloid - o o ] - haver A
. in which the blasts do not show | leukemia - P differentiation by morphology and evidéncia de diferenciacéo - - validagdo do
Acute myeloid - - o differentiation by morphology - - L NP circularidade, T
- evidence of myeloid minimally - conventional cytochemistry. mieloide pelo diagnéstico especialista.
leukemia - L . : . and conventional L mantemos a
o differentiation by morphology differentiated is a : mofoldgico e de L x
minimally d ional . cytochemistry. . . P defini¢do
differentiated and conventiona Acute n_]yeI0|d Def. (5) An Acute myeloid citoquimica”. como em (5). Seguqdq
cytochemistry. leukemia leukemia minimally differentiated is especialista
an Acute Myeloid leukemia Ser caracterizada por apresenta
characterized by blasts that do not | Acute myeloid leukemia heranga Unica:
show evidence of myeloid minimally differentiated é linhagem
differentiation by morphology and condicéo suficiente para mieloide.

conventional cytochemistry.

ser uma “caracterizada por
blastos que ndo mostram
evidéncia de diferenciagio
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mieloide pelo diagnéstico
morfologico e de
citoquimica”.

An Acute myeloid leukemia with
maturation | is a | Acute Myeloid

Ser uma Acute myeloid
leukemia with maturation

NCI Thesaurus (NCIt): An Acute myeloid leukemia | characterized by blasts € uma condico pec(;essana rl:lao parece Segun_dlq X
Acute myeloid acute myeloid leukemia (AML) | leukemia with Characterized by blasts with with evidence of maturation to more E?ratser caracte_:(rjl;a a %or ciar\éirlari dade zsﬁsscé?]t'; a
leukemia with characterized by blasts with maturation is a evidence of maturation to more | mature neutrophils. astos com evl enu/z}_le t ! hp L
maturation evidence of maturation to more | Acute myeloid mature neutrophils. malUragao nos neutrofilos. cqlaf?n?ggs ’ Iiﬁﬁ:;:n? e
mature neutrophils. leukemia Def. (5) Acute myeloid leukemia . Al
with maturation is an Acute Iseirk':‘r?:;;evw%e:gﬁuration como em (5). mieloide.
Myeloid leukemia characterized by . . .
blasts with evidence of maturation € condigdo _suﬁuente para
to more mature neutrophils. ser caracterlzaQaApor_
blastos com evidéncia de
maturagao nos neutrofilos.
Ser uma Acute myeloid
An Acute myeloid leukemia without Ieukeml_a W',thOUt -
maturation lisal Acute myeloid matura’tlc_)n € uma condigdo
leukemia | characterized by blasts Sce;f:(fzr'?zsg;apfblastos
NCI Thesaurus (NCIt): An Acute myeloid vag?: LrJT::tYJIIEj: rr:gzt?gmhzﬁtsjratlon 0 sem evidéncias de r’:‘ a0 parece Segun_dlq "
acute myeloid leukemia (AML) | leukemia without | Characterized by blasts without pAvES. maturacdo para neutrofilos ciar\éirl aridade gsrrf;?\tlz: a
Acute myeloid characterized by blasts without | maturation is a evidence of maturation to more Def. (5) An Acut loid leukemi maduros” mantemos a ! hgran 2 Gnica:
leukemia without | evidence of maturation to more | Acute myeloid mature neutrophils. ef. (5) An Acute myeloid leukemia ntem eranca unica:
maturation mature neutrophils. leukemia wnhogt maturation is an Acute Ser Acute myeloid definicéo Ilqhagem
myeloid leukemia characterized by L como em (5). mieloide.
blasts without evidence of Ieukeml_a W|thou_t ~
maturation to more mature maturation condicéo
neutrophils. sufmentg para ser
“caracterizada por blastos
sem evidéncias de
maturagdo para
amadurecer mais 0s
neutr6filos”.
An Acute myelomonocytic leukemia Ser Lljma Acute_ leukemi
l'is a | Acute myeloid leukemia | mye omono_c;:tlc eukermia
. - characterized by the proliferation of € uma condicdo necessaria | \zo parece Segundo
NCI Thesaurus (NCIt): An Acute Characterized by the both neutrophil and para ser “caracterizada haver especialista
acute leukemia characterized myelomonocytic proliferation of both neutrophil oth neutrophil an monoc;_/te pela proliferagdo de . . p
Acute by the proliferation of both leukemia is a and monocyte precursors with precursors W'th bOt.h myeIO'd and precursores neutrofilos e circularidade, apresenta .
myelomonocytic neutrophil and monocyte Acute myeloid both myeloid and monocytic monocytic differentiation. mondcitos com cr};::‘?rt](ien;gs a nﬁf: g: n:j nica:
leukemia precursors. leukemia. differentiation. Def. (5) An Acute myelomonocytic diferenciacéo mieloide e como%m ©). mielo%de.

leukemia is an Acute myeloid
leukemia characterized by the
proliferation of both neutrophil and
monocyte precursors with both
myeloid and monocytic

monocitica”.

Ser Acute
myelomonocytic leukemia
é condigdo suficiente para
ser “caracterizada pela
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differentiation.

proliferacéo de precursores
neutréfilos e mondcitos
com diferenciacédo
mieloide e monocitica”.

NCI Thesaurus (NCIt): An

Characterized by acute

Acute panmyelosis with
myelofibrosis | is a | Acute myeloid
leukemia characterized by acute
panmyeloid proliferation with
increased blasts in bone marrow

Ser uma Acute
panmyelosis with
myelofibrosis é uma
condigdo necessaria para
ser “caracterizada pela
proliferagio panmieloide®
aguda com aumento de

Segundo

- - Acute - ! - . with fibrosis without preexisting blastos na medula 6ssea Ha b
Acute acute myr_al0|d leukemia panmyelosis with panmyel0|d proll_feratlon with primary myelofibrosis. com fibrose sem circularidade, especialista
panmyelosis with c_haragtenged by bone_m_arrow myelofibrosis is a increased b Ias_ts in pong mielofibrose primaria rever definicdo apresente} .
myelofibrosis flb_rosw WIthOUt_pI‘GE?(IStIng Acute myeloid marrqw_wnh f.l brosis without Def. (5) An Acute panmyelosis with reexistente” com h_eran(;a unica:
primary myelofibrosis. | - preexisting primary A Al . p ) - linhagem
eukemia. . - myelofibrosis is an Acute myeloid especialista. LY
myelofibrosis. . . . mieloide.
leukemia characterized by acute Ser Acute panmyelosis
panmyeloid proliferation with with myelofibrosis é
increased blasts in bone marrow condic&o suficiente para
with fibrosis without preexisting ser “caracterizada pela
primary myelofibrosis. proliferagdo panmieloide
aguda com aumento de
blastos na medula 6ssea
com fibrose sem
mielofibrose primaria
preexistente”.
NCI Thesaurus (NCIt): A Myeloid sarcoma | is a | Acute Ser uma Myeloid sarcoma
tumor mass composed of Myeloid Leukemia | characterized € uma condicao necessaria
myeloblasts or immature by a tumor mass composed of para ser “caracterizada por N0 parece Sequndo
myeloid cells. It occurs in Characterized by a tumor mass | myeloblasts or immature myeloid uma massa de tumor havef es gecialista
extramedullary sites or the Myeloid sarcoma | composed of myeloblasts or cells that occurs in extramedullary composto por mieloblastos circularidade aprr)esenta
Myeloid sarcoma bone. CDISC Definition: A is a Acute immature myeloid cells that sites or the bone. ou células mieloides mantemos a ' heranca Gnica:
malignant neoplasm composed | myeloid leukemia. | occurs in extramedullary sites imaturas que ocorre nos definicio Iinhaggem ’
of myeloblasts or immature or the bone. Def. (5) A Myeloid sarcoma is an | sitios extramedulares ou como em (5). mieloide.

myeloid cells. It occurs in
extramedullary sites or the
bone. NCI-GLOSS
Definition: A malignant,
green-colored tumor of
myeloid cells (a type of

Acute myeloid leukemia
characterized by a tumor mass
composed of myeloblasts or
immature myeloid cells that occurs
in extramedullary sites or the bone.

no 0sso”

Ser Myeloid sarcoma é
condicdo suficiente para
ser “caracterizada por uma
massa de tumor composto

8 panmyeloid: (pan-mi's-loyd) [Grego. pan, all, + myelos, marrow, + eidos, form, shape] = Concerning all of the elements of the bone marrow. Disponivel em : http:/medical-
dictionary.thefreedictionary.com/marrow.
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immature white blood cell).
This tumor is usually
associated with myelogenous
leukemia.

por mieloblastos ou células
mieloides imaturas que
ocorre nos sitios
extramedulares ou no
0880”.

NCI Thesaurus (NCIt): Acute
erythroid leukemia

Pure erythroid leukemia lisa |
Acute myeloid leukemia |

Ser Pure erythroid
leukemia é uma condicéo
necessaria para ser
“caracterizada pela

] - presenca de pelo menos Né&o parece Segundo
che_lractensed by the_presenc_e Pure erythroid Characterized by the presence characteorlz_ed by the presence of at 80% do células eritroides haver especialista
: of immature erythroid cells in L : 0 least 80% immature erythroid cells | . ; :
Pure erythroid " Leukemia is a of immature at least 80% . imaturas na medula circularidade, apresenta
) the bone marrow (at least 80% . . . in the bone marrow . A P
leukemia Acute myeloid erythroid cells in the bone Ossea”. mantemos a heranca Unica:
of the cellular component), - s .

. . leukemia. marrow . . . definicao linhagem
without evidence of a Def. (5) A Pure erythroid leukemia Serp hroid como em (5) mieloide
significant myeloblastic cell is an Acute myeloid leukemia Ie(ijrkelrjr:ieaeént/:tor:gli %0 ' '
population present. characterized by the presence of at suficiente para segr uma

least 80% immature erythroid cells | ;. e pd |
in the bone marrow. caracterizaca pefa
presenca de pelo menos
80% de células eritroides
imaturas na medula
Ossea”.
Ser Acute myeloid
leukemia with recurrent
Acute myeloid leukemia with genetic abnormalities é
recurrent genetic abnormalities I is | uma condigio necessaria
al Acute myeloid leukemia | para ser “caracterizada por
characterized by recurrent genetic alteracdes genéticas
i normalities, mainl lan: : a
Acute myeloid NCI Thesaurus (NCIt): A ﬁillit:mniqgi:/?tﬁ ?rt;nZIothlitclxiS; einly batanced ?rﬁsz:;%gtsez.rgr%?sosémicas I,:I;\?ef e S: g:cnigﬁsta
nyelc group of acute myeloid . Characterized by recurrent ' ~ ! - - P
leukemia with . . recurrent genetic - o . supressoes e circularidade, apresenta
recurrent genetic leukemias characterized by abnormalities is genetic abnormalities, mainly Def. (5) : An Acute myeloid translocagdes” mantemos a heranga Gnica:
9% recurrent genetic abnormalities, i balanced translocations. W) - A Y . Tanslocagoes . e eranc :
abnormalities mainly balanced translocations. | & Acute myeloid leukemia with recurrent genetic definicdo linhagem
Y " | leukemia . abnormalities is an Acute myeloid Ser Acute myeloid como em (5). mieloide.

leukemia characterized by recurrent
genetic abnormalities such as
chromosomal inversions, deletions
and translocations.

leukemia with recurrent
genetic abnormalities é
condicdo suficiente para
ser “caracterizada por
alteracGes genéticas
recorrentes: como
inversdes cromossomicas,
supressoes e
translocagdes”.




126

NCI Thesaurus (NCIt): An
acute myeloid leukemia

Acute myeloid

Acute myeloid leukemia
megakaryoblastic with t 1-22 p13
013 RBM15 MKL1lisal Acute
myeloid leukemia | characterized
by chromosomal translocation
t(1;22)(p13;q13) resulting in the

Ser uma Acute Myeloid
Leukemia
megakaryoblastic with t 1-
22 p13 q13 RBM15
MKL1 é uma condigéo
necessaria para ser
“caracterizada por

Acute myeloid associated with leukemia Characterized by chromosomal expression of REM15-MKL1 fusion ri?/”?\r/”(r)\ilcromor? S| Ha Es g:cr;gﬁsta
nyelo t(1;22)(p13;q13) resulting in megakaryoblastic . y ; protein. envolvendo o gene circularidade, P
leukemia the expression of RBM15- with t 1-22 p13 translocation t(1;22)(p13;q13) RBM15 em 1p13 e 22q13 rever definicio apresenta
megakaryoblastic MKL1 fusi tein. It affect 13 RBM15 resulting in the expression of f loi nos genes MKL1”. heranca Unica:
with t 1-22 p13 ! usion protein. It affects | g | RBM15-MKL1 fusion protein. Def. (5) An Acute mye 0|_d ) com linhagem
413 RBM15 infants and children and ) MKL1isa Acute leukemia megakaryoblastic with t 1- Ser uma Acute Myeloid especialista. mieloide.
MKLL usually _shows megakaryocytic myeloid leukemia 22 p13 q13 RBM15 MKLL1 is an Leukemia
maturation. Acute myeloid leukemia -
characterized by chromosomal megakaryoblastic with t 1-
rearrangements involving the 22 p13 913 RBME’
RBM15 gene on 1p13 and the MKL1 é condicdo
MKLL gene on 22q13. suficiente para ser uma
“caracterizada por
rearranjos cromossoémicos
envolvendo o gene
RBM15 em 1p13 e 22q13
nos genes MKL1”.
1. characterized by Acute myeloid leukemia with inv 16 | Ser Acute myeloid
monocytic and pl3g22 CBFSMYH11 lisal Acute | leukemia with inv 16
granulocytic Myeloid leukemia | characterized pl3g22 CBFp MYH11 é
differentiation by monocytic and granulocytic uma condigéo necessaria
differentiation and the presence of para ser 1.caracterizada
abnormal eosinophil component in por diferenciacdo
NCI Thesaurus (NCIt): An 2. and the presence of the pon_e marrow Wit_h harboring monocitica e granulocitica
acute myeloid leukemia with ) abnormal eosinophil d_|st|_nct|ye cyt(_)genetlc/molecular 2. e apresenga do o
) monocytic and granulocytic Acute myelt_)ld' component in the fmdmg:m\_/ersnon (16) (p.13.1922); componente de eosinofilos Ha Seguqdq
Acute myeloid differentiation and the presence leukemia with inv bone marrow with translocation (16:16) (p13.1;922); anormal na medula 6ssea circularidade especialista
leukemia with inv of a characteristically abnormal 16 p13g22 CBFp harboring CBFB-MYH11 genetic fusion:core com constatacdo rever definigéo apresenta
16 p13g22 CBFp eosinophil component in the MYH11 isa distinctive binding factor beta (CBFB), myosin | molecular de inverséo (16) com heranga Unica:
MYH11 bone marrow. This type of Acute myeloid cytogenetic/molecul | heavy chain gene (MYH11). (p.13.1922); translocacéo especialista linhagem
] leukemia ar finding:inv(16) (16:16) (P13.1; q22); ' mieloide.

acute myeloid leukemia has a
favorable prognosis.

(p-13.1922);
translocation
(16:16)
(p13.1;922); CBFB-
MYH11 genetic
fusion:core binding
factor beta (CBFB),
myosin heavy chain
gene (MYH11).
Presenca de duas
caracteristicas, necessaria

Def. (5) An Acute myeloid leukemia
with inv 16 p13g22 CBFS MYH11
isan Acute myeloid leukemia
characterized by monocytic and
granulocytic differentiation and the
presence of abnormal eosinophil
component in the bone marrow with
chromosomal rearrangements
involving the core binding factor
beta (CBFB) gene on 16p13.1 and
the myosin heavy chain (MYH11)

Fusdo genética CBFB-
MYH11: ligacdo nucleo
fator beta (CBFB), gene
miosina da cadeia pesada
(MYH11).

Ser Acute myeloid
leukemia with inv 16
pl3g22 CBFp MYH11 é
condicdo suficiente para
ser uma 1.caracterizada
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validag&o do especialista.

gene on 16qg22.

por diferenciagdo

monocitica e granulocitica

2. e apresenca do

componente de eosindfilos
anormal na medula dssea

com constatacdo

molecular de inversdo (16)
(p.13.1922); translocacéo

(16:16) (P13.1; q22);

Fusdo genética CBFB-
MYH11: ligacdo nucleo
fator beta (CBFB),gene
miosina da cadeia pesada

(MYH11)

NCI Thesaurus (NCIt): An
acute myeloid leukemia
associated with
inv(3)(921926.2) or

1. characterized by
RPN1-EVI1 (RPN1-
MECOM) inversion in
Chromosomal
rearrangements
involving the RPN1
gene on 3921 and
the EVI1 gene on
3026.2

RPNL-EVI1 (RPN1MECOM)inversionin
Chromosomal rearrangements
involving the RPN1 gene on 3g21
and the EVI1 gene on 3926.2 and/or
Translocation Chromosomal
rearrangements involving the RPN1
gene on 3q21 and the EVI1 gene on
3026.2.

Ser: Acute myeloid
leukemia with inv 3

021026.2 RPN1 EVI1 é
uma condicdo necessaria
para ser “caracterizada por

Rpn1l-EVI1 (Rpnl-
MECOM) inverséo de

rearranjos cromossémicos
envolvendo os genes Rpnl
em 3021 e os genes EVI1

em 3026.2 e/ ou

(3;3)(q21;026.2) resulting in | Acute myeloid rjarr;anl‘lsr:_e ”ags'olcagni‘jo Néo parece gsege“c”igﬁsta
Acute myeloid the_expressign of RPN1-EVI1 leukemia with inv ) Def. (5) An Acute Myeloid gsogegZZoRplrﬁi ian(;/;l eo haver aprr)esenta
leukemia with inv fusion protein. It may present 3 q21926.2 RPN1 2. and/or Translocation Leukemia with inv 3 g21g26.2 0s genes EVII no 3a26.2” circularidade, heranca Gnica:
3 210262 RPN1 de novo or follow a EVilisa Acute Chromosomal RPN1 EVIlisan Acute Myeloid g 470271 mantemos a linhagem '
EVIL ' myelo@y_splastlc syqdrome. myeloid leukemia rearrangements leukemia characterized by RPN1- Ser Acut loid definicdo mieloide
The clinical course is involving the RPN1 | EVI1(RPNI-MECOM)inversionin er Acute myelol como em (5). '
aggressive.Presence of gene on 3¢21 and Chromosomal rearrangements leukemia with inv3
inversion inv(3)on the the EVI1 gene on involving the RPN1 gene on 3q21 q21q_2(‘3.2 RPN1EVILe
chromosomal. 3026.2. and the EVI1 gene on 3926.2 and/or condlgao“sufluenFe para
Translocation Chromosomal ser uma “caracterizada por
rearrangements involving the RPN1 anl—EVIl' (an}'
Presenca de duas gene on 3g21 and the EVIL gene on | MECOM) inversdo de
caracteristicas, necessaria 3026.2. ;i%;?\?é?lzgrggngf;:;néﬁsl
validag&o do especialista. em 3021 e 0s genes EVI1
em 3g26.2e/ou
rearranjos de translocacao
cromossémica envolvendo
0s genes Rpnl em 3921 e
os genes EVII no 3g26.2”.
. NCI Thesaurus (NCIt): An Acute myeloid . . Acute myeloid leukemia with Ser Acute Myeloid Ha Segundo
'Ioe‘ﬁllj(teemngs\llﬁ'hd acute myeloid leukemia with leukemia with ;Zaé?)(;:ee—gizr?gir?g gg:?:lot?eg mutated CEBPA lisal Acute Leukemia with mutated circularidade, especialista
mutation of the CEBPA gene. mutated CEBPA ' myeloid leukemia | characterized CEBPA é uma condicéo rever definicdo | apresenta
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mutated CEBPA It is usually associated with isa Acute subunit (CEBPA) gene. by mutation of the Core-binding necessaria para ser com heranca unica:
normal karyotype and most myeloid leukemia. factor, beta subunit (CEBPA) gene. | “Caracterizada por especialista. linhagem
cases meet the criteria for acute mutacdo do fator de mieloide.
myeloid leukemia with or Def. (5) An Acute myeloid leukemia | ligacdo do nucleo de
without maturation. Cases with with mutated CEBPA is a acute subunidade beta (CEBPA).
normal karyotype have a myeloid leukemia characterized by
favorable prognosis. mutation of the Core-binding factor, | Ser Acute myeloid
beta subunit (CEBPA) gene. leukemia with mutated
CEBPA é condigao
suficiente para ser uma
Caracterizada por mutacéo
do fator de ligacdo do
nucleo de subunidade beta
(CEBPA).
Ser uma Acute myeloid
. L leukemia with mutated
NCI Thesaurus (NCIt): An Acute myeloid Iegkemla with NPM1 é uma condicéo
acute myeloid leukemia with mUt?te.g INPI'(\M .I ISIaL Acu:e ized necessaria para ser N3 S d
mutation of the nucleophosmin | Acute myeloid glyen?tjtat‘ia;n %Tltﬁe n%c?gzgﬁglszrﬁin “caracterizada pela h:\?efarece e:ggcr}aﬁsta
. gene. Itis usually associated leukemia with . Characterized by mutation of gene. mutagao do.ge?’e circularidade, apresenta
Acute myeloid with normal karyotype and mutated NPM1 is th . nucleofosmina”. P
o . . e nucleophosmin gene. mantemos a heranga Unica:
leukemia with frequently has myelomonocytic | a Acute myeloid Def. (5) An Acute myeloid leukemia definicio linhadem
mutated NPM1 or monocytic features. It leukemia. 'tH tated NPMl'y Acut Ser uma Acute myeloid como%m ®) mielo%de
usually responds to induction wi I”?“ Ia ek . hls an Acute leukemia with mutated ’ ’
therapy. mye o_ld eukemia cl aracterlz_ed by NPM1 & condico
mutation of the nucleophosmin S
gene. suflmentg para ser uma ser
“caracterizada pela
mutacdo do gene
nucleofosmina”.
1. characterized by Acute myeloid leukemia V\_/ith t16 16 | Ser uma Acute myeloid
NCI Thesaurus (NCIt): Acute ‘ translocation in p13 q22 CBFB MYH11 lisal leukemia with t 16 1(,5 p13
myeloid leukemia chromosomal Acute mye]ond leukemia o q22 (_:B~FB MYI—!l_l éuma
characterized by the presence rearrangements characterized by translocation in condicédo necessaria para
of abnormal bone marrow Acute Myeloid involving the Core- ghrolmp son;al éearrﬁ_ng de_mer]:ts ser Car_amerlzada por. Ha Segundo
Acute myeloid eosinophils and the Leukemia with t binding factor, beta ;)ne\g lejr;)%rtuf (C%rsé)lne:]r;gor?ctor, gﬁtr{gg;ﬁ)g;og:}ossomlcos ci?culari dade especialista
leukemia witht 16 | characteristic cytogenetic 16 16 p13 g22 subunit (CBFB) 16013.1 and the M osgin hea envolvendo c?fator de rever defini éo apresenta
16 p13 q22 CBFB | abnormality CBFB MYH11 is gene on 16p13.1 hp. '11 th Y I ! Mw-ul ligacio do nicl com ¢ heranga Unica:
MYH11 t(16;16)(p13.1;922) which a Acute myeloid 2. and the Myosin, chain ,sm2020 muscle ( ) Igté)\(;apd (cj)ngc eo,C ialist linhagem
results in the expression of the leukemia. heavy chain 11, gene on 16q22. subunidade beta (CBFB) especialista. mieloide.

fusion protein CBFB-
MYH11.Presence of
translocation t 16 16.

smooth muscle
(MYH11) gene on
16q22.

Presenca de duas
caracteristicas, necessaria

Def. (5) An Acute myeloid leukemia
with t 16 16 p13 22 CBFB MYH11
is an Acute myeloid leukemia
characterized by translocation in
chromosomal rearrangements
involving the Core-binding factor,
beta subunit (CBFB) gene on

no gene 16p13.1 e da
cadeia pesada de miosina
11, masculo liso gene
(MYHI11) em 16¢22”..

Ser uma Acute myeloid
leukemia with t 16 16 p13
g22 CBFB MYH11 é
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validag&o do especialista.

16p13.1 and the Myosin, heavy
chain 11, smooth muscle (MYH11)
gene on 16022.

condicao suficiente para
ser uma “caracterizada por
rearranjos cromossdémicos
em translocacéo
envolvendo o fator de
ligacdo do nucleo,
subunidade beta (CBFB)
no gene 16p13.1 e da
cadeia pesada de miosina
11, masculo liso gene
(MYH11) em 16¢22”.

Acute myeloid leukemia with t 3 3
21 926.6 RPN EVIllisal Acute
myeloid leukemia characterized by
translocation with chromosomal
rearrangements involving the

Ser uma Acute myeloid
leukemia with t 3 3 g21
g26.6 RPN EVI1 é uma
condicdo necessaria para
ser “caracterizada por
rearranjos cromossémicos
com translocagéo

Acute myeloid Characterized by translocation Ribophorin I(RPN)1 gene on 3g21 envolvendo o Ribophorin | HA Segundo
NCI Thesaurus (NCIt): An leukemia with t 3 with Chromosomal and the EVI1 gene on 3926.2. (RPN) no gene em 3g21 e circularidade especialista
Acute myeloid acute myeloid leukemia 3021 026.6 RPN | réarrangements involving the 0s genes em 3q26.2 rever defini éo apresenta
leukemia with t 3 associated with translocation of E\(jll ?s a. Acute Ribophorin I(RPN)1 gene on Def. (5) An Acute myeloid leukemia | EVI1”. com ¢ heranga Unica:
3021 g26.6 RPN t3.3 21 g26.6 RPN EVI1. . - 3021 and the EVI1 gene on with t 33 g21 g26.6 RPN EVI1 is - linhagem
myeloid leukemia. : - . especialista. Se
EVIl 3026.2. an Acute myeloid leukemia Ser uma Acute myeloid mieloide.
characterized by translocation with | leukemia with t 3 3 g21
chromosomal rearrangements 426.6 RPN EVI1 é
involving the Ribophorin | (RPN)1 condicéo suficiente para
gene on 3g21 and the EVI1 gene on | ser uma “caracterizada por
3026.2. rearranjos cromossoémicos
com translocacéo
envolvendo o Ribophorin |
(RPN) no gene em 3g21 e
0s genes em 3q26.2
EVI1”.
NCI Thesaurus (NCIt):An Acute myeloid leukemia with t 6 9 Ser uma Acute myeloid
acute myeloid leukemia p23 934 DEK NUP214 lisal leukemia with t 6 9 p23
associ_ateq with t(6;9)(p23;034) Acute myeloid ) _ Acute myeloid leukemia g34 DEK NUP214 é uma Segundo
Acute myeloid resulting in DEK- _ ) leukemia with t 6 Characterlzed by translocation | characterized by translocation with | condigdo necesséria para Hé _ especialista
leukemia with t 6 NUPZlfl(CAN) fusion protein 9 p23 434 DEK with chromosomgil ) chromosomal rearrangements ser “caracterizada pela C|rcular|d_a('je~, apresenta
9 p23 q34 DEK expression. I_t is ofter_l ) NUP214 is a rearrangements involving the involving the DEK gene on 6p23 translogagéo com rever definicéo heranca Gnica:
NUP214 associated with multilineage Acute mveloid DEK gene on 6p23 and the and the NUP214 gene on 9g34. rearranjos cromossémicos | com linh
- - yeloi - inhagem
dysplasia and basophilia. It leukemia NUP214 gene on 9934. envolvendo o gene DEK especialista. mieloide

affects both children and adults
and it usually has an
unfavorable clinical outcome.

Def. (5) An Acute myeloid leukemia
with t 6 9 p23 34 DEK NUP214 is
an Acute myeloid leukemia
characterized by translocation with
chromosomal rearrangements
involving the DEK gene on 6p23

em 6p23 e 9934 sobre os
genes NUP214”.

Ser uma Acute myeloid
leukemia with t 6 9 p23
q34 DEK NUP214 ¢
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and the NUP214 gene on 9g34.

condicao suficiente para
ser uma “caracterizada
pela translocagéo com
rearranjos cromossdémicos
envolvendo o gene DEK
em 6p23 e 9934 sobre os
genes NUP214”.

NCI Thesaurus (NCIt): An
acute myeloid leukemia (AML)
showing maturation in the
neutrophil lineage. The bone

Acute myeloid

Characterized by translocation
with chromosomal

Acute myeloid leukemia with t 8 21

022 022 RUNX1 RUNX1T1 lisal
Acute myeloid leukemia |
characterized by chromosomal

translocation with rearrangements

involving the (Runt-related

transcription factor 1 )RUNX1 gene

on 8g22 and the Runt-related

Ser uma Acute myeloid
leukemia with t 8 21 22
022 RUNX1 RUNX1T1 é
uma condicdo necessaria
para ser “caracterizada por
translocacéo
cromossdmica com
rearranjos envolvendo o
(fator de transcrigdo
relacionados com Runt 1)
genes em 8922 RUNX1 e

Acute myeloid marrow and the peripheral leukemia with t8 | rearrangements involving the transcription factor 1; translocated ?0 falt(’f (iie transcr1|gao 1 Ha S:g:cr}gﬁsta
leukemia with t8 | blood show large myeloblasts | 21 q22 q22 (Runt-related transcription to, 1 (RUNXLTL) gene on 21q22. (E‘BSN")E?T%)")“;G - circularidade, | “P°C e
21922 22 with abundant basophilic RUNX1 factor 1 )RUNX1 gene on 8q22 . . h g rever definicdo hp PR
RUNX1 cytoplasm, often containing RUNXIT1 isa and the Runt-related D_e;;. t(58) Z?n chutgzmgall(\)ll)c(illeukemla 219227, com “ﬁﬁ:g;:n'ca'
RUNX1T1 azurophilic granules. This type | Acute myeloid transcription factor 1: w 424 ' . especialista. nag
- - - - p ’ RUNX1T1 is an Acute myeloid Ser uma Acute myeloid mieloide.
of AML is associated with leukemia translocated to, 1 (RUNX1T1) : - i
' leukemia characterized by leukemia with t 8 21 q22
good response to chemotherapy gene on 21G22. translocation with chromosomal 6
and high complete remission - . 922 RL~JNX1_R_UNX1T1 €
rate. rearrangements mvol_vmg the condicéo suficiente para
(Runt-related transcription factor 1) | ser “caracterizada por
RUNX1 gene on 8922 and the Runt- | translocagéo
related transcription factor 1; cromossémica com
translocated to, 1 (RUNX1T1) gene | rearranjos envolvendo o
on 21g22. (fator de transcricdo
relacionados com Runt 1)
genes em 8922 RUNX1 e
do fator de transcricéo 1;
translocado para, 1
(RUNX1T1) gene em
21q227..
NCI Thesaurus (NCIt):An A mveloi haracteri hromosomal | Acute myeloid leukemia with t 9 11 Ser uma Acute myeloid n
acute myeloid leukemia Iefjl:(t:migiv?tlﬁt 9 Saaarrg(r:\tgerléggtls));ncvol?/in%s?hea p22 23 MLLT3 MLL lisal Acute leukemia with t 9 11 p22 Ha gseggciglc;sta
A . associated with : : ; myeloid leukemia | characterized (23 MLLT3 MLL é uma circularidade,
cute myeloid 9;11)(p22;923) and MLLT3 1 p22 423 Myeloid/lymphoid or mixed- by translocation with chromosomal diga ari rever defini¢do apresenta
leukemia with t 9 th':g )E\‘/)ILL’% ) an o MLLT3MLL isa | lineage leukemia ; translocated rgarran emnts involving the condicao necetsse'lrla;jpara com ¢ heranca Gnica:
11 p22 23 ( )'. Musmrr: ;I)ro_elr;l it Acute myeloid to, 3 (MLLT3) gene on 9p22 Mvel 'dgll hoid 'gd I fer u:na caracterizada por especialista linhagem
MLLT3 MLL expression. Morphologically i leukemia. and the MLL gene on 11q23. yeloid/lymphoid or mixed-lineage | translocagdo com p . mieloide.

usually has monocytic features.
It may present at any age but it
is more commonly seen in
children. Patients may present

leukemia ; translocated to,
3 (MLLT3) gene on 9p22 and the
MLL gene on 11923.

rearranjos cromossémicos
envolvendo a linhagem
mieloide / linféide ou
mista; translocado para, 3
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with disseminated intravascular
coagulation.

Def. () An Acute myeloid leukemia
with t 9 11 p22 23 MLLT3 MLL is
an Acute myeloid leukemia
characterized by translocation with
chromosomal rearrangements
involving the Myeloid/lymphoid or
mixed-lineage leukemia ;
translocated to, 3 (MLLT3) gene on
9p22 and the MLL gene on 11¢23.

genes (MLLT3) em 9p22 e
0 gene MLL em 11g23.

Ser uma Acute myeloid
leukemia with t 9 11 p22
23 MLLT3 MLL é
condicao suficiente para
ser uma caracterizada por
translocacdo com
rearranjos cromossémicos
envolvendo a linhagem
mieloide / linféide ou
mista; translocado para, 3
genes (MLLT3) em 9p22 e
0 gene MLL em 11g23.

Acute
promyelocytic
leukemia with t
15-17 q22-q11-2
PML RARA

NCI Thesaurus (NCIt):An
acute myeloid leukemia (AML)
in which abnormal
promyelocytes predominate. It
is characterized by the
t(15;17)(g22;912)
translocation. There are two
variants: the typical and
microgranular variant. This
AML is particularly sensitive
to treatment with all trans-
retinoic acid and has a
favorable prognosis.

Acute
promyelocytic
leukemia with t
15-17 q22-q11-2
PML RARA isa
Acute myeloid
leukemia.

Characterized by translocation
with chromosomal
rearrangements involving the
Promyelocytic leukemia (PML)
gene on 15922 and the Retinoic
acid receptor, alpha (RARA)
gene on 17q12.

Acute promyelocytic leukemia with t
15-17 q22-q11-2 PMLRARA lis a |
Acute myeloid leukemia |
characterized by translocation with
chromosomal rearrangements
involving the Promyelocytic
leukemia (PML) gene on 15922
and the Retinoic acid receptor,
alpha (RARA) gene on 17q12.

Def. (5) An Acute promyelocytic
leukemia with t 15-17 q22-q11-2
PML RARA is an Acute myeloid
leukemia characterized by
translocation with chromosomal
rearrangements involving the
Promyelocytic leukemia (PML)
gene on 15022 and the Retinoic
acid receptor, alpha (RARA) gene
on 17q12.

Ser uma Acute
promyelocytic leukemia
with t 15-17 q22-q11-2
PML RARA é uma
condigdo necessaria para
ser “caracterizada por
translocagdo com
rearranjos cromossoémicos
envolvendo o gene da
leucemia promielocitica
em 15022 e do receptor
alfa do &cido retinéico e
gene em 17q12”.

Ser uma Acute
promyelocytic leukemia
with t 15-17 922-g11-2
PML RARA é condicao
suficiente para ser uma
“caracterizada por
translocagdo com
rearranjos cromossdémicos
envolvendo o gene da
leucemia promielocitica
em 15022 e do receptor
alfa do &cido retindico e
gene em 17q12”.

Ha
circularidade,
rever definicdo
com
especialista.

Segundo
especialista
apresenta
heranca unica:
linhagem
mieloide.

Fonte: Dados da Pesquisa
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1)Separar o 2)Obter uma definicdo preliminar sobre o | 3)Estabelecer 4)Estabelecer a 5)Formular a defini¢do na 6)Verificar se a definicdo é 7)Verificar 8)Verificar
termo significado do termo em algum dicionario | o genus caracteristica essencial, forma: S = Def. um G o uma declaracéo de condicdes principio da heranca
superior no distinguindo o genus da | qual Ds, onde “G” (genus) é | necessarias e suficientes: ser nao multipla
contexto de espécie o termo pai de “S” um A é condig&o necessaria circularidade
uso do termo (espécies) é termo sob para ser um B, entdo cada B é
definicéo um A. Ser um A é condicao
suficiente para ser um B,
entdo cada A é um B:
NCI Thesaurus (NCIt):A clonal
hematopoietic disorder characterized by A Myelodysplastic syndrome s .
" - ; - P o er um Myelodysplastic
dysplasia and ineffective hematopoiesis in lis a | Hematopoietic s yelodysplastic
o : f yndrome é uma condigéo
one or more of the hematopoietic cell lines. neoplasm | characterized by necessaria
) C p para ser Segundo
The dysplasia may be accompanied by an dysplasia and under « . . . -
i g . . : caracterizada por displasia e especialista
increase in myeloblasts, but the number is production of white blood ~ . ~
less than 20%, which, according to the Characterized by cells, red blood cells and subprodugao de gl6bulos Néo parece apresenta
ho I_o, I h ling hreshold Myelodysplastic dvsplasia and under platélets brancos, glébulos vermelhos e haver heranca
Myelodysplastic guidelines, is the requisite threshold syndrome is a ysplast - ' plaquetas”. circularidade, | Unica:
for the diagnosis of acute myeloid leukemia. - production of white blood .
syndrome Hematopoietic . mantemos a linhagem
It may occur de novo or as a result of cells, red blood cells and Def. (5) A Myelodysplastic . L s LS
re 1o alkvlatin nts and/or neoplasm. latelets svndrome is a Ser um Myelodysplastic definicéo mieloide e
Exposure 1o alkylating agents anajo P ' Y syndrome é condicdo suficiente | como em (5). diferenciacéo

radiotherapy. CTCAE Definition: A disorder
characterized by insufficiently healthy
hematopoietic cell production by the bone
marrow.NCI-GLOSS Definition: A group of
diseases in which the bone marrow does not
make enough healthy blood cells.NICHD
Definition: A pre-malignant disorder
characterized by blood cytopenias and
abnormalities in bone marrow morphology.

Hematopoietic neoplasm
characterized by dysplasia
and under production of
white blood cells, red blood
cells and platelets.

para ser uma “caracterizada por
displasia e subproducéo de
glébulos brancos, glébulos
vermelhos e plaguetas™.

nas
sublinhagens.
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NCI Thesaurus (NCIt): A myelodysplastic
syndrome characterized by a deletion

between bands q31 and 33 on chromosome
5. The number of blasts in the bone marrow

Myelodysplastic syndrome
with isolated del5q lis a |
myelodysplastic syndrome |
characterized by | a

Ser um Myelodysplastic
syndrome with isolated del5q é
uma condicdo necessaria para

and blood is <5%. The bone marrow is - ser “caracterizada por uma Segundo
usually hypercellular or normocellular with 1. characterized by gﬁsggnoﬁect\gfg;(?gxz 231 dele¢do entre bandas Q31 e 33 especialista
increased number of often hypolobated Myelodysplastic by a deletion S no cromossomo 5 com Né&o parece apresenta
- . The number of blasts in the - N
. megakaryocytes. The peripheral blood syndrome with between bands 31 . presenca de mais de 5% de haver heranca
Myelodysplastic h i ia. Thi d isolated del5q | d 33 bone marrow and blood is blastos na medula 6ssea e no circularidade Unica:
syndrome with shows macrocytic anemia. This syndrome ol q an on <5%. ! | tinica:
isolated del5q occurs predominantly but not excluswely_m isa ) chromosome 5. sangue”. mapt_enjos a inhagem
middle age to older women. The prognosis Myelodysplastic | 2. The number of Def. (5) A Myelodysplastic definicdo mieloide e
is good and transformation to acute syndrome. blasts in the bone syndrome Wit% isoI);tSd del5 Ser Myelodysplastic syndrome | como em (5). | diferenciacdo
leukemia is rare. marrow and blood iga myelodysplastic 9| with isolated del5q é condicdo nas
is <5%. ’ ici sublinhagens.
NCI-GLOSS Definition: A rare disorder S syndrome characterized by ig;‘rﬂﬁt?r?z@%? 53; uma delecéo ’
: a deletion between bands P ¢
caused by loss of part of the long arm (Q entre bandas Q31 e 33 no
fh h 5. Thi q31 and 33 on chromosome 5 cromossomo 5 com presenca de
arm) of human chromosome 5. This with more then 5% of blasts - N P ¢
syndrome affects myeloid (bone marrow) : mais de 5% de blastos na
: . - in the bone marrow and . "
cells, causing treatment-resistant anemia, blood medula dssea e no sangue”.
and myelodysplastic syndromes that may '
lead to acute myelogenous leukemia.
1 characterized by Refractory anemia with
' the presence of 5- excess blasts lisa | Ser uma Refractory anemia
o myelodysplastic syndrome | with excess blasts é uma Segundo
. . 19% myeloblasts - N . ~
NCI Thesaurus (NCIt): A myelodysplastic in the bone characterized by | the condigao necesséria para ser especialista
syndrome characterized by the presence of Refractory marrow presence of 5-19% caracterizado pela presenca de Néo parece apresenta
Refracto 5-19% myeloblasts in the bone marrow or 2- | anemia with or myeloblasts in the bone 5-19% de mieloblastos na haver heranga
anemia wryith 19% blasts in the peripheral blood. It excess blasts is marrow or 2-19% blasts in medula 6ssea ou 2-19% de circularidade, | Unica:
excess blasts includes two categories: RAEB-1and a 2 2-19% blasts in the the peripheral blood. blastos no sangue periférico. mantemos a linhagem
RAEB-2. Cases with significant bone myelodysplastic ) - definicdo mieloide e
marrow reticulin fibrosis are called RAEB syndrome . presenggré%hgﬂzlsbmd' Def. (5) A Refractory Ser uma Refractory anemia comoem (5). | diferenciagdo
with fibrosis. caracteristicas anemia with excess blasts is | with excess blasts € condigéo nas
necessAria vaIi,(ia(;éo do | @ myelodysplastic syndrome | suficiente para ser sublinhagens.
especialista characterized by the caracterizado pela presenca de
' presence of 5-19% 5-19% de mieloblastos na
myeloblasts in the bone medula 6ssea ou 2-19% de
marrow or 2-19% blasts in blastos no sangue periférico.
the peripheral blood.
NCI Thesaurus (NCIt): A myelodysplastic | Refractory : A Refractory anemia with Ser uma Refractory anemia Néo parece Segundo
Refractory svndrome characterized by an anemia in anemia with characterized by an ringed sideroblasts lisa | with ringed sideroblasts e uma | o especialista
aermia with wyhich 15% or mote of theyerythroid ringed anemia in which 15% or myelodysplastic syndrome | condigao necessaria para ser circularidade a ‘:esenta
ringed reCUTSOrS are ring sideroblasts. The rin sideroblasts is more of the erythroid characterized by an anemia caracterizada por anemia com mantemos a ’ hzran a
Sideroblasts Is)ideroblast o e%ythroid precﬁrsor n g a precursors are ringed in which 15% or more of the 15% ou mais dos precursores definicdo L’Jnica'g
which one third or more of the nucleus is myelodysplastic sideroblasts. erythgoigidpregtljrs;)rs are eritréide sdo sideroblastos. como em (5). Iinhaéem
encircled by granules which are positive for | Syndrome. ringed sideroblasts. mieloide e

iron stain.

Def. (5) A Refractory
anemia with ringed

Ser uma Refractory anemia
with ringed sideroblasts é
condigo suficiente para ser

diferenciacéo
nas
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sideroblasts is a
myelodysplastic syndrome
characterized by an anemia
in which 15% or more of the
erythroid precursors are
ringed sideroblasts.

uma caracterizada por anemia
com 15% ou mais dos
precursores eritroide sdo
sideroblastos.

sublinhagens.

A Refractory anemia with
unilineage dysplasia l isa |
myelodysplastic syndrome |

Ser uma Refractory anemia

NCI Thesaurus (NCIt): Preferred characterized by with unilineage dysplasia é Segundo
Name: Refractory Cytopenia with ; . ic3 ari ialist;
m y Cytop . morphologic dysplasia of a uma condic&o necessaria para especialista
Unilineage Dysplasia Refractory Characterized by single myeloid lineage with ser caracterizada por displasia Ha apresenta
Refra_ctory _ _ anemia with mo_rphologlc d_ysp_la5|a of associated peripheral blood morfologlca_ de uma Unica circularidade, r)e(an.ga
anemia with A myelodysplastic syndrome characterized unilineage a single myeloid lineage cvtobenia linhagem mieloide associada a rever a Unica:
unilineage by dysplastic changes involving only one dysplasia isa with associated yiop ' citopenia sangue periférico. definicio com linhagem
dysplasia myeloid cell lineage in the bone marrow. It myelodysplastic | peripheral blood o mieloide e
L : - Def. (5) A Refractory . especialista. ; [P
primarily affects older adults and includes syndrome cytopenia. in with unili Ser uma Refractory anemia diferenciagdo
refractory anemia, refractory neutropenia, Znen:la_w[ unifineage with unilineage dysplasia é nas
and refractory thrombocytopenia. mys(flc?;'z Ilsaitic svndrome condicéo suficiente para ser sublinhagens.
ct?laracti rr;ze d by Y uma caracterizada por displasia
morphologic dysplasia of a r'_norfologlca_ de uma tinica
- s - linhagem mieloide associada a
single myeloid lineage with - - iféri
associated peripheral blood citopenia sangue periferico.
cytopenia .
A Refractory cytopenia with ;
multilineage dysplasia l isa | Se_r uma R_’e_fractory cytopgmg
mvelodvsplastic svndrome | with multilineage dysplasia é
chyaract{: r?ze db gi- uma condicdo necessaria para
cytobenia or a>r/1cyto enia ser ““caracterizada por bi- Segundo
. : - : ytop P pen citopenia ou pancitopenia e especialista
NCI Thesaurus (NCIt): A myelodysplastic Refracto Characterized by bi- and dysplastic changes in Iteracies displasi 10% Nio parece apresenta
syndrome characterized by bi-cytopenia or ory - cytopenia or 10% or more of the cells in alteracoes displasicas em 0% P P
Refractory - f - cytopenia with ytop ou mais das células em duas ou | haver heranga
cytopenia with pancytopenia and dysplastic changes in 10% multilineage pancytopenia and two or more of the myeloid mais das linhagens de células circularidade Unica:
i~ f the cells i f th A i i i ’ L
multilineage cr:yglc())riz %eltl Iei:(gs S In two or more of the dysplasia is a %ﬁzlgft;goi:agfg;se'geus cell lines. mieloides”. mantemos a linhagem
dysplasia ' myelodysplastic in two or more of the Def. (5) A Refract definicdo mieloide e
syndrome. ef. (5) A Refractory Ser uma Refractory cytopenia como em (5). | diferenciacéo

myeloid cell lines.

cytopenia with multilineage
dysplasia isa
myelodysplastic syndrome
characterized by bi-
cytopenia or pancytopenia
and dysplastic changes in
10% or more of the cells in
two or more of the myeloid
cell lines.

with multilineage dysplasia é
condicéo suficiente para ser
uma ““caracterizada por bi-
citopenia ou pancitopenia e
alteracdes displasicas em 10%
ou mais das células em duas ou
mais das linhagens de células
mieloides”.

nas
sublinhagens.

Fonte: Dados da pesquisa.
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1)Separar o termo 2)Obter uma definicdo 3)Estabelecer o genus 4)Estabelecer a 5)Formular a definicéo 6)Verificar se a definicdo é | 7)Verificar 8)Verificar
preliminar sobre o superior no contexto de caracteristica essencial, na forma: S = Def. um G uma declaracéo de principio da heranca
significado do termo em uso do termo distinguindo o genus da o qual Ds, onde “G” condicdes necessarias e nao multipla
algum dicionario espécie (genus) é o termo pai de suficientes : ser um A é circularidade
“S” (espécies) é termo sob | condicdo necessaria para
definicéo ser um B, entdo cada B é
umA. SerumA ¢
condig&o suficiente para
ser um B, entdo cada A é
um B:
A Myeloproliferative
neoplasm lisal
NCI Thesaurus (NCIt): A hematopoietic neoplasm |
clonal hematopoietic stem cell characterized by Ser um Myeloproliferative
disorder, characterized by proliferation in one or neoplasm é uma condigao
proliferation in the bone more of the myeloid (i.e., necessaria para ser uma “ter
marrow of one or more of the granulocytic, erythroid, uma proliferagdo em um ou
myeloid (i.e., granulocytic, megakaryocytic, and mast mais linhagem mieloide Sequndo
erythroid, megakaryocytic, Characterized by cell) lineages in the bone (isto &, granulocitica, gundo
. ! p L L . x especialista
and mast cell) lineages. It is proliferation in one or marrow and the eritroides, megacaridcitos, e | N&o parece apresenta
primarily a neoplasm of M . . more of the myeloid (i.e., peripheral blood células mastro) na medula haver p s
. . yeloproliferative - - . - . heranca Unica:
Myeloproliferative adults. NCI-GLOSS neoplasm is a granulocytic, erythroid, 6ssea e no sangue circularidade, linhagem
neoplasm Definition: A group of slow hemgtopoietic neoplasm megakaryocytic, and mast Def. (5) A periférico”. mantemos a mielogi dee
growing blood cancers, ' cell) lineages in the bone Myeloproliferative definigdo como di L x
: . ; - . . iferenciacdo
including chronic marrow. and the neoplasm is a Ser um Myeloproliferative em (5).

myelogenous leukemia, in
which large numbers of
abnormal red blood cells,
white blood cells, or platelets
grow and spread in the bone
marrow and the peripheral
blood.

peripheral blood.

hematopoietic neoplasm
that characterized by
proliferation in one or
more of the myeloid (i.e.,
granulocytic, erythroid,
megakaryocytic, and mast
cell) lineages in the bone
marrow and the
peripheral blood.

neoplasm ¢é condicdo
suficiente para ser uma “ter
uma proliferagdo em um ou
mais linhagem mieloide
(isto é, granulocitica,
eritréides, megacaridcitos, e
células mastro) na medula
0ssea e no sangue
periférico”.

nas
sublinhagens.

Atypical chronic
myeloid leukemia

NCI Thesaurus (NCIt): A
myelodysplastic/myeloprolifer
ative neoplasm characterized
by the principal involvement
of the neutrophil series with
leukocytosis and multilineage
dysplasia. The neoplastic cells

Atypical chronic myeloid
leukemia is a
Myeloproliferative
neoplasm .

Characterized by the
principal involvement of
the neutrophil series with
leukocytosis and
multilineage dysplasia and
has a cytogenetically
lacking a PHILADELPHIA

Atypical chronic myeloid
leukemialisal
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by the principal
involvement of the
neutrophil series with

Ser uma Atypical chronic
myeloid leukemia é uma
condigao necessaria para ser
“caracterizada pelo
envolvimento principal dos
neutréfilos com leucocitose
e displasia multilinhagens

Nao parece
haver
circularidade,
mantemos a
defini¢do como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranga Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacio
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do not have a Philadelphia
chromosome or the BCR/ABL
fusion gene.

CHROMOSOME or
ber/abl fusion gene.

leukocytosis and
multilineage dysplasia and
has a cytogenetically
lacking a philadelphia
chromosome or bcr/abl
fusion gene.

Def. (5) A Atypical
chronic myeloid leukemia
is a myeloproliferative
neoplasm characterized by
neutrophil series with
leukocytosis and
multilineage dysplasia and
has a cytogenetically
lacking of philadelphia
chromosome or ber/abl
fusion gene.

com uma auséncia
citogenética do cromossomo
Philadelphia ou genes de
fusdo ABL BCR .”

Ser uma Atypical chronic
myeloid leukemia é
condicdo suficiente para ser
“caracterizada pelo
envolvimento principal dos
neutréfilos com leucocitose
e displasia multilinhagens
com uma auséncia
citogenetica do cromossomo
Philadelphia ou genes de
fusdo ABL BCR .”

nas
sublinhagens.

Chronic eosinophilic
leukemia

NCI Thesaurus (NCIt): A
rare myeloproliferative
neoplasm characterized by a
clonal proliferation of
eosinophilic precursors
resulting in persistently
increased numbers of
eosinophils in the blood,
marrow and peripheral tissues.
Since acute eosinophilic
leukemia is at best
exceedingly rare, the term
eosinophilic leukemia is
normally used as a synonym
for chronic eosinophilic
leukemia. In cases in which it
is impossible to prove
clonality and there is no
increase in blast cells, the
diagnosis of "idiopathic
hypereosinophilic syndrome"
is preferred.

NCI-GLOSS Definition: A
disease in which too many
eosinophils (a type of white
blood cell) are found in the

Chronic eosinophilic
leukemia isa
Myeloproliferative
neoplasm .

Characterized by a clonal
proliferation of
eosinophilic precursors
resulting in persistently
increased numbers of
eosinophils in the blood,
marrow and peripheral
tissues.

A Chronic eosinophilic
leukemialisal
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by a clonal proliferation of
eosinophilic precursors
resulting in persistently
increased numbers of
eosinophils in the blood,
marrow and peripheral
tissues.

Def. (5) A Chronic
eosinophilic leukemia is a
myeloproliferative
neoplasm characterized by
a clonal proliferation of
eosinophilic precursors
persistently in the blood,
marrow and peripheral
tissues.

Ser uma Chronic
eosinophilic leukemia é
uma condicéo necesséria
para ser “caracterizada por
uma proliferacéo clonal de
precursor eosinofilico
persistentemente no sangue,
medula e tecidos
periféricos”.

Ser uma Chronic
eosinophilic leukemia é
condigdo suficiente para ser
“caracterizada por uma
proliferacéo clonal de
precursor eosinofilico
persistentemente no sangue,
medula e tecidos
periféricos”.

N&o parece
haver
circularidade,
mantemos a
defini¢do como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranca Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacéo
nas
sublinhagens.
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bone marrow, blood, and other
tissues. Chronic eosinophilic
leukemia may stay the same
for many years, or it may
progress quickly to acute
leukemia.

NCI Thesaurus (NCIt): A
chronic myeloproliferative
neoplasm characterized by the
expression of the BCR-ABL1
fusion gene. It presents with
neutrophilic leukocytosis. It
can appear at any age, but it
mostly affects middle aged
and older individuals. Patients

A Chronic myelogenous
leukemialisal
Myeloproliferative
neoplasm | characterized

Ser uma Chronic
myelogenous leukemia é
uma condicéo necessaria
para ser “caracterizada por a

- . by an acquired genetic . s 2
usually present with fatigue, y an acquired g defeito genético adquirido Segun_dq
. SN . defect in pluripotent stem . L < especialista
weight loss, anemia, night Characterized by an cells with expression of em células estaminais Nao parece apresenta
Chronic sweats, and splenomegaly. If Chronic myelogenous acquired genetic defect in the BCR-ABL1 fusion gene pluripotentes com a haver hgran 2 Gnica:
mvelogenous untreated, it follows a biphasic | leukemia isa PLURIPOTENT STEM expressdo dos genes de circularidade, linha gem '
Iezkergia or triphasic natural course; an Myeloproliferative CELLS with expression of Def. (5) A Chronic fusdo BCR-ABL1”. mantemos a mielcgde o
initial indolent chronic phase neoplasm . the BCR-ABL1 fusion m élo enous leukemia is a defini¢do como diferenciacio
which is followed by an gene. Myelog roliferative Ser uma Chronic em (5). nas ¢
accelerated phase, a blast ne{) I P - myelogenous leukemia é i
; plasm characterized by A - sublinhagens.
phase, or both. Allogeneic : ; condigdo suficiente para ser
: an acquired genetic defect .
stem cell transplantation and : - uma “caracterizada por a
o S in pluripotent stem cells . o -
tyrosine kinase inhibitors - : defeito genético adquirido
: : with expression of the . -
delay disease progression and BCR-ABL1 fusion gene em células estaminais
prolong overall survival.NCI- gene. pluripotentes com a
GLOSS Definition: A slowly expressao dos genes de
progressing disease in which fusdo BCR-ABL1”.
too many white blood cells are
made in the bone marrow
NCI Thesaurus (NCIt): A 1. Characterized by A Chronic myelomonocytic | Ser uma Chronic Ni&o parece Segundo
myelodysplastic/myeloprolifer | ~, . oo.. myelomonocytic persistent leukemialisal myelomonocytic leukemia é haver especialista
Chronic . ative neoplasm which is leukemia is a monocytosis, Myeloproliferative uma condic&o necessaria circularidade apresenta
myelomonouﬂc characterized by persistent Myeloproliferative 2. absence of a neoplasm | characterized paraser “ caracterizada por | ooien oo ' heranca Unica:
leukemia monocytosis, absence of a neoplasm Philadelphia by persistent monocytosis, monocitosis persistente, definicio como linhagem
Philadelphia chromosome and ' chromosome and absence of a Philadelphia auséncia do cromossomo em (5) mieloide e
BCR/ABL fusion gene, fewer BCR/ABL fusion chromosome and BCR/ABL | Philadelphia e genes de ' diferenciacio
than 20 percent blasts in the gene, fusion gene, fewer than 20 | fusdo BCR / ABL, menos de nas

bone marrow and blood,
myelodysplasia, and absence

3. fewer than 20
percent blasts in the

percent blasts in the bone
marrow and blood,

20 por cento de blastos na
medula dssea e sangue,

sublinhagens.
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of PDGFRA or PDGFRB
rearrangement.NCI-GLOSS
Definition: A slowly
progressing type of
myelodysplastic/myeloprolifer
ative disease in which too
many myelomonocytes (a type
of white blood cell) are in the
bone marrow, crowding out
other normal blood cells, such
as other white blood cells, red
blood cells, and platelets.

bone marrow and
blood,

4. myelodysplasia,

5. and absence of
PDGFRA or
PDGFRB
rearrangement.

Presenca de mais varias

caracteristicas, necessario

validar com especialista.

myelodysplasia, and
absence of PDGFRA or
PDGFRB rearrangement.

Def. (5) A Chronic
myelomonocytic leukemia
isa Myeloproliferative
neoplasm characterized by
persistent monocytosis,
absence of a Philadelphia
chromosome and BCR/ABL
fusion gene, fewer than 20
percent blasts in the bone
marrow and blood,
myelodysplasia, and
absence of PDGFRA or
PDGFRB rearrangement.

mielodisplasia e auséncia de
rearranjo PDGFRA ou
PDGFRB”.

Ser uma Chronic
myelomonocytic leukemia é
condigdo suficiente para ser
“ caracterizada por
monocitosis persistente,
auséncia do cromossomo
Philadelphia e genes de
fuséo BCR / ABL, menos de
20 por cento de blastos na
medula éssea e sangue,
mielodisplasia e auséncia de
rearranjo PDGFRA ou
PDGFRB”

Chronic neutrophilic
leukemia

NCI Thesaurus (NCIt): A
rare chronic
myeloproliferative neoplasm
characterized by neutrophilic
leukocytosis. There is no
detectable Philadelphia
chromosome or BCR/ABL
fusion gene.

Chronic neutrophilic
leukemia isa
Myeloproliferative
neoplasm .

Characterized by
neutrophilic leukocytosis.

A Chronic neutrophilic
leukemialisal
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by neutrophilic
leukocytosis.

Def. (5) A Chronic
neutrophilic leukemia is a
Myeloproliferative
neoplasm characterized by
neutrophilic leukocytosis.

Ser uma Chronic
neutrophilic leukemia é
uma condigéo necessaria
para “caracterizada por
leucocitose neutrofilica”.

Ser uma Chronic
neutrophilic leukemia é
condigdo suficiente para ser
uma “caracterizada por
leucocitose neutrofilica”.

Néo parece
haver
circularidade,
mantemos a
defini¢do como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranga Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacdo
nas
sublinhagens.

Essential
thrombocythemia

NCI Thesaurus (NCIt): A
chronic myeloproliferative
neoplasm that involves
primarily the megakaryocytic
lineage. It is characterized by
sustained thrombocytosis in
the blood, increased numbers
of large, mature
megakaryocytes in the bone
marrow, and episodes of
thrombosis and/or
hemorrhage.

Essential thrombocythemia
isa Myeloproliferative
neoplasm .

Characterized by sustained
thrombocytosis in the
blood, increased numbers
of large, mature
megakaryocytes in the
bone marrow, and
episodes of thrombosis
and/or hemorrhage.

A Essential
thrombocythemia lisa l
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by sustained
thrombocytosis in the
blood, increased numbers
of large, mature
megakaryocytes in the
bone marrow, with
episodes of thrombosis
and/or hemorrhage.

Def. (5) An Essential
thrombocythemia is a
Myeloproliferative
neoplasm characterized by

Ser uma Essential
thrombocythemia é uma
condicao necessaria para ser
“caracterizada por
trombocitose sustenta no
sangue, aumento do nimero
de grandes megacariocitos
maduros na medula éssea
com episodios de trombose
e / ou hemorragia.

Ser uma Essential
thrombocythemia é
condigdo suficiente para ser
“caracterizada por
trombocitose sustenta no
sangue, aumento do nimero

Nao parece
haver
circularidade,
mantemos a
definigdo como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranga Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacéo
nas
sublinhagens.
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sustained thrombocytosis
in the blood, increased
numbers of large, mature
megakaryocytes in the
bone marrow, with
episodes of thrombosis
and/or hemorrhage.

de grandes megacariocitos
maduros na medula éssea
com episodios de trombose
e / ou hemorragia.

Juvenile
myelomonocitic
leukemia

NCI Thesaurus (NCIt): A
myelodysplastic/myeloprolifer
ative neoplasm of childhood
that is characterized by
proliferation principally of the
granulocytic and monocytic
lineages. Myelomonocytic
proliferation is seen in the
bone marrow and the blood.
The leukemic cells may
infiltrate any tissue, however
liver, spleen, lymph nodes,
skin, and respiratory tract are
the most common sites of
involvement. NCI-GLOSS
Definition: A rare form of

Juvenile myelomonocytic
leukemia is a
Myeloproliferative
neoplasm.

Characterized by
proliferation of
myelomonocytic cells
affecting young children.

A Juvenile
myelomonocytic leukemia |
isal Myeloproliferative
neoplasm | derives from an
overproduction of the
myeloid lineage and their
precursors characterized
by proliferation of
myelomonocytic cells
affecting young children.

Def. (5) A Juvenile
myelomonocytic leukemia
isa Myeloproliferative
neoplasm characterized by
proliferation of
myelomonocytic cells
affecting young children.

Ser uma Juvenile
myelomonocytic leukemia é
uma condic&o necessaria
para ser “caracterizada pela
proliferagdo de células
mielomonaciticas que
afetam as criangas”.

Ser uma Juvenile
myelomonocytic leukemia é
condigdo suficiente para ser
“caracterizada pela
proliferacéo de células
mielomonaciticas que
afetam as criangas”.

Nao parece
haver
circularidade,
mantemos a
defini¢do como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranga Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacéo
nas
sublinhagens.

Mast cell disease

NCI Thesaurus (NCIt): A
heterogeneous group of
disorders characterized by the
abnormal growth and
accumulation of mast cells in
one or more organ systems.
Recent data suggest that most
variants of mast cell
neoplasms are clonal
disorders. NCI-GLOSS
Definition: A growth or lump
of mast cells (a type of white
blood cell). Mast cell tumors
can involve the skin,
subcutaneous tissue, and
muscle tissue.CDISC
Definition: A neoplasm
composed of mast cells, for
which the malignancy status
has not been determined.

Mast cell disease is a
Myeloproliferative
neoplasm .

Characterized by the
abnormal increase of mast
cells in the bone marrow.

A Mast cell disease lisa |
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by the abnormal increase
of mast cells in the bone
marrow.

Def. (5) A Mast cell
disease isa
Myeloproliferative
neoplasm characterized by
the abnormal increase of
mast cells in the bone
marrow.

Ser uma Mast cell disease é
uma condicao necessaria
para ser “caracterizado pelo
aumento anormal de
mastacitos da medula
Ossea”.

Ser uma Mast cell disease é
condigao suficiente para ser
uma “caracterizado pelo
aumento anormal de
mastécitos da medula
ossea”.

Nao parece
haver
circularidade,
mantemos a
defini¢do como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranga Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacéo
nas
sublinhagens.
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Myeloid neoplasms
with abnormalities
of PDGFRA
PDGFRB or FGFR1

NCI Thesaurus (NCIt): A
group of rare myeloid and
lymphoid neoplasms
characterized by
rearrangement of the
PDGFRA, PDGFRB, or
FGFR1 genes, resulting in the
formation of fusion transcripts
and aberrant tyrosine kinase
activity. Eosinophilia is a
characteristic finding but it is
not always present.

Myeloid neoplasms with
abnormalities of PDGFRA
PDGFRB or FGFR1 isa
Myeloproliferative
neoplasm

Characterized by
rearrangement of the
PDGFRA, PDGFRB, or
FGFR1 genes, resulting in
the formation of fusion
transcripts and aberrant
tyrosine kinase activity
with eosinophilia.

A Myeloid neoplasms with
abnormalities of PDGFRA
PDGFRB or FGFR1 lisal
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by rearrangement of the
PDGFRA, PDGFRB, or
FGFR1 genes, resulting in
the formation of fusion
transcripts and aberrant
tyrosine kinase activity
with eosinophilia.

Def. (5): A Myeloid
neoplasms with
abnormalities of PDGFRA
PDGFRB or FGFR1 isa
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by rearrangement of the
PDGFRA, PDGFRB, or
FGFR1 genes, resulting in
the formation of fusion
transcripts and abnormal
tyrosine kinase activity
with eosinophilia.

Ser um Myeloid neoplasms
with abnormalities of
PDGFRA PDGFRB or
FGFR1 é uma condigéo
necessaria para ser
“caracterizado por rearranjo
do PDGFRA, PDGFRB, ou
gene FGFR1, resultando na
formagcdo de transcricdes de
fuséo e atividade de tirosina
quinase anormais com
eosinofilia”.

Ser um Myeloid neoplasma
with abnormalities of
PDGFRA PDGFRB or
FGFR1 é condicdo
suficiente para ser
“caracterizado por rearranjo
do PDGFRA, PDGFRB, ou
gene FGFR1, resultando na
formagcdo de transcricdes de
fuso e atividade de tirosina
quinase anormais com
eosinofilia”.

Ha circularidade,
rever a definicdo
com especialista.

Segundo
especialista
apresenta
heranca Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacao
nas
sublinhagens.

Polycythemia vera

NCI Thesaurus (NCIt): A
chronic myeloproliferative
neoplasm characterized by an
increased red blood cell
production. The bone marrow
is hypercellular due to a
panmyelotic proliferation
typically characterized by
pleomorphic megakarycytes.
The major symptoms are
related to hypertension,
splenomegaly or to episodes
of thrombosis and/or
hemorrhage.NCI-GLOSS
Definition: A disease in which
there are too many red blood
cells in the bone marrow and
blood, causing the blood to
thicken. The number of white

Polycythemia vera is a
Myeloproliferative
neoplasm .

Characterized by mutation
at janus kinase 2(JAK2)
gene that increased of red
blood cells.

A Polycythemia vera lisa |
Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by mutation at janus kinase
2(JAK?2) gene that
increased of red blood
cells.

Def. (5): A Polycythemia
vera isa
Myeloproliferative
neoplasm characterized by
mutation at janus kinase
2(JAK2) gene with
increased of red blood
cells.

Ser um Polycythemia vera é
uma condicdo necessaria
para ser caracterizada por
mutacdo no gene Janus
quinase 2 (JAK2) com
aumento de glébulos
vermelhos.

Ser Polycythemia vera é
condicdo suficiente para ser
uma caracterizada por
mutacdo no gene Janus
quinase 2 (JAK2) com
aumento de glébulos
vermelhos.

N&o parece
haver
circularidade,
mantemos a
defini¢do como
em (5).

Segundo
especialista
apresenta
heranca Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacéo
nas
sublinhagens.
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blood cells and platelets may
also increase. The extra blood
cells may collect in the spleen
and cause it to become
enlarged. They may also cause
bleeding problems and make
clots form in blood vessels.

Primary
myelofibrosis

NCI Thesaurus (NCIt): A
chronic myeloproliferative
neoplasm characterized by
bone marrow fibrosis,
proliferation of atypical
megakaryocytes and
granulocytes in the bone
marrow, anemia,
splenomegaly, and
extramedullary
hematopoiesis.NCI-GLOSS
Definition: A progressive,
chronic disease in which the
bone marrow is replaced by
fibrous tissue and blood is
made in organs such as the
liver and the spleen, instead of
in the bone marrow. This
disease is marked by an
enlarged spleen and
progressive anemia.

Primary myelofibrosis is a
Myeloproliferative
neoplasm

1. Characterized
by bone
marrow fibrosis

2. proliferation of

atypical

megakaryocytes
and
granulocytes in
the bone
marrow
anemia
splenomegaly
and
extramedullary
hematopoiesis.

o w

Presenca de mais
caracteristicas, necessaria
validag&o do especialista.

A Primary myelofibrosis |
is a | Myeloproliferative
neoplasm | characterized
by bone marrow fibrosis,
proliferation of atypical
megakaryocytes and
granulocytes in the bone
marrow, anemia,
splenomegaly, and
extramedullary
hematopoiesis.

Def. (5): A Primary
myelofibrosis is a
Myeloproliferative
neoplasm characterized by
bone marrow fibrosis,
proliferation of atypical
megakaryocytes and
granulocytes in the bone
marrow, anemia,
splenomegaly, and
extramedullary
hematopoiesis.

Ser uma Primary
myelofibrosis é uma
condicdo necessaria para ser
caracterizada por fibrose da
medula 6ssea, proliferagéo
de megacaridcitos atipicos e
granulécitos na medula
0ssea, anemia,
esplenomegalia,
hematopoiese extramedular.
Ser uma Primary
myelofibrosis é condi¢do
suficiente para ser
caracterizada por fibrose da
medula 6ssea, proliferagdo
de megacaridcitos atipicos e
granulécitos na medula
Gssea, anemia,
esplenomegalia,
hematopoiese extramedular.

N&o parece
haver
circularidade,
mantemos a
definigdo como
em (e).

Segundo
especialista
apresenta
heranga Unica:
linhagem
mieloide e
diferenciacéo
nas
sublinhagens.

Fonte: Dados da pesquisa.



7.3 Validagéo das defini¢Ges

Serdo apresentados nesta secdo os resultados referentes as etapas da metodologia: 6.2.4 Validacdo das definicdes com especialista.

QUADRO 27 — Validacdo das defini¢bes junto ao especialista de dominio
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Questéo de competéncia: Validacéao do especialista Deciséo
Verificar se a definigdo é uma declaracéo de condicdes necessarias e suficientes:
Ser um A é condigdo necessaria para ser um B, entdo cada B € um A; Ser um A é condic&o suficiente para
ser um B, entdo cada A é um B.
A primeira verificagdo diz que se algo deriva de uma proliferacdo sem controle de uma linhagem mieloide e | “Para ser definida precisa de 3 caracteristicas: morfoldgica, citogenética e de Manter
Seus precursores esta é a caracteristica principal de uma AML. Isso é verdade? imunofendtipo. Apresenta heranga Unica: linhagem mieloide. Pois esta ¢ uma doenga definigéo.
OU existem outras coisas que derivam de uma proliferacéo sem controle e ndo sdo AMLs? clonal o que significada que descende de apenas uma linhagem: a mieloide. A

leucemia quando é bifenotipica ou bilinhagem tem duas origens, por apresentar varias

populacdes de células clonais, entretanto, este tipo apresenta somente a linhagem

mieloide. Mesmo que seja minima a descendéncia da linhagem mieloide. Presenca

somente de diferenciacao”.

A esséncia esta correta .
Ou seja, cada entidade que tem pelo menos 20% de blastos na medula dssea ou sangue e ter historia E a construcio de um conceito que comegou com a morfologia e foram adicionadas Manter
anterior de sindrome mielodisplasica, displasia multilinhagens ou sindromes mielodisplasicas relacionadas | outras caracteristicas. Assim é uma caracteristica ou outra, ou outra, ou as trés juntas. | definigdo.
a anormalidades citogenéticas uma AMLWMRC. Isso é verdade? OU tem algo que pode ter essas duas E um processo, todas s&o corretas, fica dificil falar qual é a principal. Entretanto, pode
caracteristicas e ainda assim ndo e uma AMLWMRC? definir com base no prognéstico da doenca que segundo artigo de Vardiman e

Reichard (2015) ajuda esclarecer esta questdo. Segundo os autores na versao de 2008

da WHO para esta classe de leucemia, o nimero de anormalidades citogenéticas

relacionados a mielodisplasia foram adicionados como critérios adicionais para o seu

reconhecimento.

A caracteristica principal sera 20% de blastos na medula 6ssea ou sangue definida pela

WHO em 2008. O que néo é esséncia sera utilizado como anotacdo na ontologia.
Seruma Acute basophilic leukemia é uma condigéo necessaria e suficiente para ser “caracterizada por E uma forma rara de leucemia aguda. O primeiro passo para o diagndstico é a presenga | Manter
células imaturas que se diferenciam em baséfilos™. de baséfilo (DUCHAYNE , et al 1999). definicéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doencga?
Existem outra doenca “caracterizada por células imaturas que se diferenciam em baséfilos” que nédo é
Acute basophilic leukemia?
Ser uma Acute erythroid leukemia é uma condic&o necesséaria e suficiente para ser uma “caracterizada por Segundo classificacdo da WHO de 2008, é definida por ter pelo menos 50% de Rever
presenca predominante de células imaturas eritroides”. precursores eritroides em toda a populagéo de células da medula e mieloblastos que definicéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? representam pelo menos 20% da populagdo de células néo eritrdides. Assim a esséncia
Existe outra doenca caracterizada por presenga predominante de células imaturas eritréides ”. que ndo é € a presenca de 50% células eritroides.
Acute erythroid leukemia ? “Acrescentar a informacdo que a presenca de células eritroides corresponde a 50%”.
Ser uma Acute megakaryocytic leukemia é uma condigdo necessaria e suficiente para ser uma Relatos na literatura tém sido esporadicos devido a sua raridade e a falta de critérios Manter
“caracterizada por presenga de pelo menos, 50% dos blastos de linhagem megacariocitica”. diagnosticos bem estabelecidos. O diagndstico de Acute megakaryocytic leukemia foi definigdo.

Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca?

estabelecido principalmente pela morfologia. (TALLMAN et al., 2000)




143

Existe outra doenga ““caracterizada por presenca de pelo menos, 50% dos blastos de linhagem
megacariocitica” que ndo é Acute megakaryocytic leukemia?

Ser uma Acute monoblastic and monocytic leukemia é uma condigdo necessaria O diagnostico desta leucemia foi estabelecido pelos seguintes critérios; 1) 80% das Manter
e suficiente para ser caracterizada por 80% ou mais das células leucémicas da linhagem monocitica, células leucémicas sdo morfologicamente de linhagem monocitica, incluindo, definigéo.
incluindo maturacdo em monoblastos, promondcitos e monécitos. monoblastos promonocitos e mondcitos; 2) um componente de granulécitos menor
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? pode estar presente (<20%) (TALLMAN et al, 2004). “Entretanto como esséncia foi
Existe outra doenca caracterizada por 80% ou mais das células leucémicas da linhagem monocitica, definido o critério 1.
incluindo maturag¢do em monoblastos, promondcitos e mondcitos” que ndo é Acute monoblastic and
monocytic leukemia?
Ser uma AML minimally differentiated ¢ condigio necessaria ¢ suficiente para ser uma “caracterizada por Por definicdo, o diagnostico deste tipo de LMA requer menos do que 3% de enzima Rever
blastos que ndo mostram evidéncia de diferenciagdo mieloide pelo diagnéstico morfolégico e de mieloperoxidase (MPO) + e / ou Sudédo negro B (SBB) + blastos, expresséo de definigdo.
citoquimica”. marcadores mieloides, e auséncia de antigenos associados de linhagem-T / B.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? (VENDITTI et al. 1997). “Esta caracteristica do diagndstico citoquimico é
Existe outra doenca “caracterizada por blastos que ndo mostram evidéncia de diferenciagé@o mieloide pelo importante”.
diagndstico morfolégico e de citoquimica™ que ndo é AML minimally differentiated? “Dizer que caracterizada por blastos que ndo mostram evidéncia de diferenciacao

mieloide pelo diagnéstico morfoldgico e de citoquimica é pouco informativo™

Definicdo deve ser revista e incluir o critério de diagndstico da FAB. Neste caso a

informacéo negativa deve ser evitada.
Ser uma AML with maturation é uma condicéo necesséria e suficiente para ser caracterizada por blastos “Pode especificar melhor ao relatar que ¢ caracterizada por maturagdo granulocitica”. Rever
com evidéncia de maturacéo nos neutréfilos. definigdo.
Isso esta correto? Caso nédo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca? An Acute myeloid leukemia with maturation is an Acute myeloid leukemia
Existe outra doenga caracterizada por blastos com evidéncia de maturagdo nos neutrdfilos” que nao é characterized by blasts with evidence of granulocytic maturation.
Acute myeloid leukemia with maturation?
Ser uma AML without maturation é uma condicao necesséria e suficiente para ser “caracterizada por “Mudar para caracterizada por blastos sem evidéncia de maturagdo granulocitica”. Rever
blastos sem evidéncias de maturagdo para neutrdfilos mais maduros” An Acute myeloid leukemia without maturation is an Acute myeloid leukemia definicdo
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? characterized by blasts without evidence of granulocytic maturation.
Existe outra doenga “caracterizada por blastos sem evidéncias de maturagéo para amadurecer mais 0s
neutrdfilos” que ndo é Acute myeloid leukemia without maturation?
Ser uma Acute myelomonocytic leukemia é uma condicéo necesséria e suficiente para ser “caracterizada Definida por presenga de mais de 20% (WHO) ou mais de 30% (FAB) de mieloblastos | Rever
pela proliferagéo de precursores neutréfilos e monécitos com diferenciagdo mieloide e monocitica”. na medula 6ssea (VERSCHUUR, 2004). Entretanto esta é uma caracteristica comum definigo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? as outras leucemias da linhagem mieloide.
Existe outra doenca “caracterizada pela prolifera¢do de precursores neutréfilos e mondcitos com “Esta confusa, muita informagao. Mudar para caracterizada pela presenca de
diferenciagdo mieloide e monocitica” que ndo é Acute myelomonocytic leukemia? diferenciagéo de blastos da linhagem granulocitica e monocitica”.

An Acute myelomonocytic leukemia is an Acute myeloid leukemia characterized by

blasts differentiation of both by granulocytic and monocytic lineage .
Ser uma Acute panmyelosis with myelofibrosis é uma condicéo necesséria e suficiente para ser Segundo a WHO (2008) é um desordem mieloide aguda com um prognéstico Manter
“caracterizada pela proliferagio panmieloide® aguda com aumento de blastos na medula 6ssea com desfavoravel. A fibrose pode causar dificuldades em chegar a um diagndstico correto. definigdo.

fibrose sem mielofibrose primaria preexistente”.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga caracterizada pela proliferacdo panmieloide aguda com aumento de blastos na medula

O ponto critico é reconhecer que se trata de um processo agudo e que tem um nimero
suficiente de blastos para ser considerada LMA. Ela é freqientemente associada a
displasia e imaturidade em varias linhagens de células, com predominancia de

8 panmyeloid: (pan-mi's-loyd) [Grego. pan, all, + myelos, marrow, + eidos, form, shape] = Concerning all of the elements of the bone marrow. Disponfvel em : http:/medical-

dictionary.thefreedictionary.com/marrow.
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6ssea com fibrose sem mielofibrose primaria preexistente” que ndo é Acute panmyelosis with
myelofibrosis?

megakarioblastico e populagdo megakariocitica.

Ser uma Myeloid sarcoma é uma condigéo necesséria e suficiente para ser “caracterizada por uma massa de | Pelo diagndstico patolégico é considerada uma doenca extramedular de proliferacdo Manter
tumor composto por mieloblastos ou células mieloides imaturas que ocorre nos sitios extramedulares ouno | blastos em uma ou mais linhagens mieloides . (AVNI ; KOREN-MICHOWITZ, definigéo.
0sso” 2011).
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? Consiste neoplasia de células mieloides imaturas que ocorre em local extramedular
Existe outra doenca “caracterizada por uma massa de tumor composto por mieloblastos ou células corresponde ao 0sso, pele, ou nddulo linfatico, embora qualquer parte do corpo possa
mieloides imaturas que ocorre nos sitios extramedulares ou no osso” que ndo é Myeloid sarcoma? ser afetada. (CAMPIDELLI et al 2009).
Ser uma Pure erythroid leukemia é uma condicéo necesséria e suficiente para ser “caracterizada pela Segundo a WHO (2008) caracterizada pela proliferagéo de células imaturas cometidas
presenga de pelo menos 80% de células eritréides imaturas na medula éssea”. exclusivamente pela linhagem eritréide. Nesta doenga de 80% ou mais de todas as Manter
Isto esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca? células de medula séo precursores eritréides imaturos com diferenciagdo minima e ndo | definigéo.
Existe outra doenga “caracterizada pela presenca de pelo menos 80% de células eritroides imaturas na ha componente significativo de mieloblasto.
medula dssea” que nao é Pure erythroid leukemia?
Evitar informacdo negativa
Ser uma AML with recurrent genetic abnormalities € uma condic8o necesséria e suficiente para ser Embora essas alteragdes genéticas sdo diagnosticadas apés a morfologia e / ou Manter
“caracterizada por alteragdes genéticas recorrentes: como inversdes cromossémicas, supressdes e caracteristicas clinicas, ainda ndo esta claro se elas podem definir uma Gnica doenga ou | definigéo.
translocagoes”. apresentam principalmente significancia progndstica em outros subgrupos de LMAs.
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca? (VARDIMAN; HARRIS ; BRUNNING, 2002). Entretanto, a classificagdo da WHO
Existe outra doenca ‘“caracterizada por alteracdes genéticas recorrentes: como inversdes cromossémicas, tenta incorporar essas caracteristicas que provaram ter relevancia clinica e bioldgica
supressdes e translocagdes” que ndo é AML with recurrent genetic abnormalities? em uma nomenclatura de Gtil de trabalho .
Ser uma AML megakaryoblastic with t 1-22 p13 q13 RBM15 MKL1 é uma condigao necessaria e suficiente | Caracterizada morfologicamente e fenotipicamente por diferenciacéo na linhagem Manter a
para ser “caracterizada por rearranjos cromossomicos envolvendo o gene RBM15 em 1p13 e 22913 nos megacariocitica.(WISEMAN ; BONNEY; WYNN , 2012) definicao
genes MKL1"”. WHO 2008: 20% + blastos:
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? ® 50% + blastos de linhagem megacariocitica estdo presentes na medula 6ssea
Existe outra doenca ‘“caracterizada por rearranjos cromossdmicos envolvendo o gene RBM15 em 1pl13 e ® Deve excluir LMA-RMC (mielodisplasia relacionados com alteragfes), LMA com t
22q13 nos genes MKL1” que ndo € AML megakaryoblastic with t 1-22 p13 q13 RBM15 MKL1? (1; 22) (p13; q13); INV (3) (g21; 926.2); t (3, 3) (921; q26.2) relacionada sindrome de
Down e
e linhagem megacariocitica baseia-se na CD41 +, CD61 + ou reacéo de peroxidase de
plaquetas positivo na EM (MIHOVA. 2013).
“Diferenga para a Acute megakaryocytic leukemia é a t 1-22 p13 q13 RBM15 MKL1. A
translocagdo 22 é a mais comum, mas h4 outras translocagdes”.
“Corrigir parénteses”.
AML (megakaryoblastic) with t(1;22)(p13;q13); RBM15-MKL1
Ser uma AML with inv 16 p13g22 CBFA MYH11 é uma condigao necessaria e suficiente para ser Embora a presenca de acumulo de blastos resultantes de diferenciacéo celular seja o Rever
1.caracterizada por diferenciacdo monocitica e granulocitica 2. e a presenca do componente de eosinéfilos requisito essencial de diagnoéstico, para a classe de LMA com anormalidades genéticas | defini¢do
anormal na medula 6ssea com constatacdo molecular de inversao (16) (p.13.1g22); translocagéo (16:16) recorrentes, o objetivo de definir por meio destas alteracdes, diz respeito a incorporar
(P13.1; g22); Fusdo genética CBFB-MYH11: ligacdo nucleo fator beta (CBFB), gene miosina da cadeia novas informagdes cientificas e clinicas para refinar os critérios diagndsticos de
pesada (MYH11). neoplasias. (KUMAR, et al.; 2001).Assim serd mantida a definicdo com anormalidade
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? genética como esséncia.
Existe outra doenga “ caracterizada por diferenciacdo monocitica e granulocitica 2. e a presenca do “Presenca de anormalidade genética garante diagnodstico de LMA. Duas caracteristicas,
componente de eosinéfilos anormal na medula 6ssea com constatacdo molecular de inversao (16) corrigir gramaticalmente, retirar and e colocar with”.
(p-13.1922); translocacdo (16:16) (P13.1; g22); Fusdo genética CBFB-MYH11: ligagdo nicleo fator beta Retirar a translocacéo e manter somente a inversao.
(CBFB), gene miosina da cadeia pesada (MYH11” que ndo é AML with inv 16 p13g22 CBFS MYH11? “Corrigir parénteses”.
AML with inv(16)(p13.1g22); CBFB-MYH11
Ser uma AML with inv 3 g21926.2 RPN1 EVI1 é uma condicdo necessaria e suficiente para ser “Resumir para inversdo ou rearranjos de translocacdo cromossdmica.Nao é Manter a
“caracterizada por Rpn1-EVI1 (Rpn1-MECOM) invers&o de rearranjos cromossémicos envolvendo os necessario repetir a alteracdo cromossdmica” , pois ¢ muito especifica. definicdo
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genes Rpnl em 3921 e os genes EVI1 em 3g26.2 e / ou rearranjos de translocagédo cromossdmica
envolvendo os genes Rpnl em 3q21 e os genes EVII no 3q26.2".

Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?

Existe outra doenca “caracterizada por Rpn1-EVI1 (Rpnl-MECOM) inversao de rearranjos
cromossdmicos envolvendo os genes Rpnl em 3g21 e os genes EVI1 em 3¢26.2 e / ou rearranjos de
translocagdo cromossémica envolvendo os genes Rpnl em 3q21 e os genes EVII no 3¢26.2” que ndo é AML
with inv 3 g21926.2 RPN1 EVI1?

“Corrigir parénteses”.

AML with inv(3)(q21q26.2); RPN1-EVI1

Ser uma AML with mutated CEBPA é uma condigdo necessaria e suficiente para ser “caracterizada por Muito circular, dificil de mudar a defini¢do, o médico néo soube dizer outra Manter a
mutacdo do fator de ligagéo do ndcleo de subunidade beta (CEBPA). caracteristica essencial. definicao
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada por mutagéo do fator de ligagéo do ndcleo de subunidade beta “Toda esta classe é caracterizada por anormalidade genética, assim é melhor manter
(CEBPA)” que ndo é AML with mutated CEBPA? essas caracteristicas como defini¢ao”.
Ser uma AML with mutated NPM1 é uma condigdo necessaria e suficiente para ser “caracterizada pela Manter
mutacéo do gene nucleofosmina”. Sem mudangcas na definicéo. definigdo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada pela mutagdo do gene nucleofosmina” que nao é Acute myeloid
leukemia with mutated NPM1?
Ser uma AML with t 16 16 p13 q22 CBFB MYH11 é uma condigdo necessaria e suficiente para ser Presenga de anormalidade genética garante diagndstico de LMA. Manter
“caracterizada por rearranjos cromossémicos em translocagdo envolvendo o fator de ligagdo do niicleo, “Manter as duas mutagoes. As mutacgdes sdo desordens, um tumor pode ter varias definigéo.
subunidade beta (CBFB) no gene 16p13.1 e da cadeia pesada de miosina 11, musculo liso gene (MYH11) anormalidades genéticas, varias mutagdes. Muitos tipos de leucemias ndo apresentam
em 16q22". necessariamente apenas uma identidade. Essas mutagdes sdo importantes para definir o
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? prognostico.”
Existe outra doenga ser “caracterizada por rearranjos cromossomicos em translocagdo envolvendo o fator
de ligacdo do nicleo, subunidade beta (CBFB) no gene 16p13.1 e da cadeia pesada de miosina 11, masculo | “Corrigir parénteses”.
liso gene (MYHI1) em 1622 que ndo é AML with t 16 16 p13 q22 CBFB MYH11?

AML with t(16;16)(p13.1;922); CBFB-MYH11
Ser uma AML with t 3 3 21 g26.6 RPN EVI1 é uma condigao necessaria e suficiente para ser “Corrigir parénteses”. Manter
“caracterizada por rearranjos cromossomicos com translocacao envolvendo o Ribophorin | (RPN) no gene definigéo.
em 3q21 e os genes em 3q26.2 EVII”.
Isto esté correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca? AML with t(3;3)(q21;426.2); RPN1-EVI1
Existe outra doenga “caracterizada por rearranjos cromossomicos com translocacgao envolvendo o
Ribophorin I (RPN) no gene em 3q21 e os genes em 3¢26.2 EVI1” que ndo é AML with t 3 3 21 g26.6 RPN
EVI1?
Ser uma AML with t 6 9 p23 g34 DEK NUP214 é uma condicéo necessaria e suficiente para ser “Corrigir parénteses”. Manter
“caracterizada pela transloca¢do com rearranjos cromossémicos envolvendo o gene DEK em 6p23 e 9934 definigéo.
sobre os genes NUP214". AML with t(6;9)(p23;g34); DEK-NUP214
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada pela translocagdo com rearranjos cromossémicos envolvendo o gene
DEK em 6p23 e 9934 sobre os genes NUP214” que ndo é AML with t 6 9 p23 q34 DEK NUP214?
Ser uma AML with t 8 21 22 g22 RUNX1 RUNX1T1 é uma condicéo necesséria e suficiente para ser “Corrigir parénteses”. Manter
“caracterizada por translocacdo cromossémica com rearranjos envolvendo o (fator de transcrigéo definigdo.

relacionados com Runt 1) genes em 822 RUNX1 e do fator de transcri¢do relacionados com o nanico 1;
translocado para, 1 (RUNXITI) gene em 21q22".

Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?

Existe outra doenga “caracterizada por translocacéo cromossdmica com rearranjos envolvendo o (fator de
transcrigéo relacionados com Runt 1) genes em 8g22 RUNX1 e do fator de transcrigéo relacionados com o
nanico 1; translocado para, 1 (RUNXITI) gene em 21¢22” que ndo € AML with t 8 21 922 q22 RUNX1
RUNX1T?

AML with t(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1
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Ser uma AML with t 9 11 p22 q23 MLLT3 MLL é uma condigdo necessaria e suficiente para ser uma

“Colocar parénteses: t 9 11 p22 23”.

caracterizada por translocag&do com rearranjos cromossdmicos envolvendo a linhagem mieloide / linféide Manter
ou mista; translocado para, 3 genes (MLLT3) em 9p22 e 0 gene MLL em 11¢23. AML with t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL definicéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada por translocagdo com rearranjos cromossomicos envolvendo a
linhagem mieloide / linféide ou mista; translocado para, 3 genes (MLLT3) em 9p22 e 0 gene MLL em
11¢g23” que ndo é Acute myeloid leukemia with t 9 11 p22 g23 MLLT3 MLL?
Ser uma Acute promyelocytic leukemia with t 15-17 q22-q11-2 PML RARA é uma condigéo necessaria e “Colocar parénteses: t 15-17 22-q11-2”
suficiente para ser “caracterizada por translocagédo com rearranjos cromossdmicos envolvendo o gene da Manter
leucemia promielocitica em 1522 e do receptor alfa do dacido retindico e gene em 17q12". APL with £(15;17)(q22;q12); PML-RARA definigéo.
Isso esta correto? Caso nédo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca?
Existe outra doenca ‘“caracterizada por translocagao com rearranjos cromossdmicos envolvendo o gene da
leucemia promielocitica em 15g22 e do receptor alfa do &cido retindico e gene em 17q12, que néo é Acute
promyelocytic leukemia with t 15-17 q22-q11-2 PML RARA ?
Ser um Myelodysplastic syndrome é uma condigdo necessaria e suficiente para ser “caracterizada por “Caracterizada por displasia e produ¢do de células sanguineas ineficazes e risco Rever
displasia e subproducdo de globulos brancos, globulos vermelhos e plaquetas”. variavel de transformagéo para leucemia aguda” (ASTER ; STONE, 2014) definigéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? Incluir: com risco de se transformar em leucemia aguda
Existe outra doenga ““caracterizada por displasia e subproducéo de glébulos brancos, glébulos vermelhos e A Myelodysplastic syndrome is a Hematopoietic neoplasm characterized by dysplasia
plaquetas” que ndo é Myelodysplastic syndrome? and under production of white blood cells, red blood cells and platelets with a variable

risk of transformation to acute leukemia.
Ser um Myelodysplastic syndrome with isolated del5q é uma condicdo necesséria e suficiente para ser “Cerca de 5 por cento dos pacientes com MDS apresentam "sindrome 5q" Rever
“caracterizada por uma deleg&o entre bandas Q31 e 33 no cromossomo 5 com presenca de mais de 5% de caracterizado por anemia grave, contagem de plaquetas preservadas, e uma delegéo definigo.
blastos na medula dssea e no sangue”. intersticial da brago longo do cromossomo 5 como a unica anomalia citogenética”
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? (ASTER ; STONE, 2014)
Existe outra doenca “caracterizada por uma deleg&o entre bandas Q31 e 33 no cromossomo 5 com presenca
de mais de 5% de blastos na medula dssea e no sangue” que ndo & Myelodysplastic syndrome with isolated | Deixar somente a caracteristica: caracterizada por uma dele¢&o entre bandas Q31 e 33
del5q ? no cromossomo 5

A Myelodysplastic syndrome with isolated del5q is a myelodysplastic syndrome

characterized by a deletion between bands 31 and 33 on chromosome 5 .
Ser uma Refractory anemia with excess blasts € uma condig&o necesséria e suficiente para ser Refractory “Caracterizada por 5 a 19% de blastos na medula dssea e é subdividida em RAEB-I (5 | Rever
anemia with excess blasts é caracterizado pela presenca de 5-19% de mieloblastos na medula dssea ou 2- a 9 % de blastos) e RAEB-II (de 10 a 19 % de blastos)” (ASTER ; STONE, 2014). definigdo.
19% de blastos no sangue periférico.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? Deixar somente presenca de 5-19% de mieloblastos na medula dssea.
Existe outra doenga “caracterizado pela presenca de 5-19% de mieloblastos na medula dssea ou 2-19% de
blastos no sangue periférico”, que ndo é Refractory anemia with excess blasts ? A Refractory anemia with excess blasts is a myelodysplastic syndrome characterized

by the presence of 5-19% myeloblasts in the bone marrow.
Ser uma Refractory anemia with ringed sideroblasts é uma condicéo necesséaria e suficiente para ser “Refractory anemia with ring sideroblasts (RARS) cumpre todos os critérios de anemia | Manter
“ser caracterizada por anemia com 15% ou mais dos precursores eritroide sdo sideroblastos”. refrataria, mas também demonstra > 15 % de sideroblastos”(ASTER ; STONE, 2014). | definicéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenca “ caracterizada por anemia com 15% ou mais dos precursores eritréide sao
sideroblastos”, que é sdo Refractory anemia with ringed sideroblasts?
Ser uma Refractory anemia with unilineage dysplasia é uma condigdo necessaria e suficiente para ser “Caracterizada por 5 < por cento de blastos na medula dssea e <1 por cento de blastos Manter
caracterizada por displasia morfolgica de uma Unica linhagem mieloide associada a citopenia sangue no sangue periférico”(ASTER ; STONE, 2014). definicdo.

periférico.
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada por displasia morfolégica de uma tnica linhagem mieloide associada a
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citopenia sangue periférico” que ndo é Refractory anemia with unilineage dysplasia?

Ser uma Refractory cytopenia with multilineage dysplasia é uma condigao necessaria e suficiente para ser “Caracterizada por menos de 5% de blastos BM e displasia grave em duas ou mais Rever
“caracterizada por bi-citopenia ou pancitopenia e alteracdes displasicas em 10% ou mais das células em linhagens celulares” (ASTER ; STONE, 2014). definigdo.
duas ou mais das linhagens de células mieloides” .
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? Mudar para caracterizada por bi-citopenia ou pancitopenia com alteragdes displasicas
Existe outra doenca “caracterizada por bi-citopenia ou pancitopenia e alteragdes displasicas em 10% ou em mais de 10% das células em duas ou mais linhagens mieloides .
mais das células em duas ou mais das linhagens de células mieloides” que ndo é Refractory cytopenia with A Refractory cytopenia with multilineage dysplasia is a myelodysplastic syndrome
multilineage dysplasia? characterized by bi-cytopenia or pancytopenia with dysplastic changes in more then

10% of the cells in two or more of the myeloid cell lines.
Ser um Myeloproliferative neoplasm é uma condicéo necessaria e suficiente para “ caracterizada por ter “MPNss sdo caracterizadas pela proliferagdo clonal de uma ou mais linhagens de Rever
uma proliferagdo em uma ou mais linhagem mieloide (isto é, granulocitica, eritréides, megacaridcitos, e células hematopoiéticas, predominantemente na medula 6ssea, em alguns casos, no definigdo.
células mastro) na medula éssea e no sangue periférico”. figado e no bago”.(KENG; ADVANI; THEIL, 2015)
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenca “caracterizada por ter uma proliferacdo em um ou mais linhagem mieloide (isto &, Mudar para: caracterizada por ter uma proliferacdo em uma ou mais linhagem
granulocitica, eritréides, megacaridcitos, e células mastro) na medula éssea e no sangue periférico”, que mieloide na medula 6ssea e no sangue periférico.
ndo é Myeloproliferative neoplasm ? A Myeloproliferative neoplasm is a hematopoietic neoplasm that characterized by

proliferation in one or more of the myeloid lineages in the bone marrow and the

peripheral blood.
Ser uma Atypical chronic myeloid leukemia é uma condigao necessaria e suficiente para ser “caracterizada Mudar para: caracterizada pelo envolvimento principal dos neutréfilos com Rever
pelo envolvimento principal dos neutréfilos com leucocitose e displasia multilinhagens com uma auséncia leucocitose e displasia multilinhagens.” definicdo.
citogenetica do cromossomo Philadelphia ou genes de fusdo ABL BCR.”
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? A Atypical chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized
Existe outra doenca “caracterizada pelo envolvimento principal dos neutrdfilos com leucocitose e displasia by neutrophil series with leukocytosis and multilineage dysplasia.
multilinhagens com uma auséncia citogenetica do cromossomo Philadelphia ou genes de fusdo ABL BCR.”,
que ndo é Atypical chronic myeloid leukemia?
Ser uma Chronic eosinophilic leukemia é uma condicdo necessaria e suficiente para ser “caracterizada por | CEL = superproducéo de eosindfilos (um tipo de glébulo branco) ", é uma neoplasia Manter
uma proliferacéo clonal de precursor eosinofilico persistentemente no sangue, medula e tecidos mieloproliferativa rara em que muitos eosindfilos sdo produzidos na medula dssea”. definicdo
periféricos”. (LEUKAEMIA FOUNDATION AUSTRALIA, 2015).
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada por uma proliferacdo clonal de precursor eosinofilico persistentemente
no sangue, medula e tecidos periféricos”, que ndo é Chronic eosinophilic leukemia ?
Ser uma Chronic myelogenous leukemia é uma condicao necessaria e suficiente para ser “caracterizada por Manter
defeito genético adquirido em células estaminais pluripotentes com a expressdo dos genes de fusdo BCR- Sem mudancas na definic&o. definicéo
ABLI".
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?
Existe outra doenga “caracterizada por defeito genético adquirido em células estaminais pluripotentes com
a expressdo dos genes de fusdo BCR-4ABLI ” que ndo é Chronic myelogenous leukemia?
Ser uma Chronic myelomonocytic leukemia é uma condicdo necesséria e suficiente para ser “ caracterizada | “CMML: superprodugéo de células brancas (granuldcitos)”. (LEUKAEMIA Rever
por monacitose persistente, auséncia do cromossomo Philadelphia e genes de fusdo BCR / ABL, menos de FOUNDATION AUSTRALIA, 2015). definicéo.

20 por cento de blastos na medula 6ssea e sangue, mielodisplasia e auséncia de rearranjo PDGFRA ou
PDGFRB”.

Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?

Existe outra doenca “ caracterizada por monocitosis persistente, auséncia do cromossomo Philadelphia e
genes de fusdo BCR / ABL, menos de 20 por cento de blastos na medula 6ssea e sangue, mielodisplasia e
auséncia de rearranjo PDGFRA ou PDGFRB”, que ndo é Chronic myelomonocytic leukemia?

Mudar para: “ caracterizada por monocitosis persistente com auséncia do
cromossomo Philadelphia e genes de fusdo BCR / ABL.

A Chronic myelomonocytic leukemia isa Myeloproliferative neoplasm characterized
by persistent monocytosis with absence of a Philadelphia chromosome and BCR/ABL
fusion gene.
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Seruma Chronic neutrophilic leukemia ¢é uma condi¢do necessaria e suficiente para “caracterizada por “CNL: superproducéo de neutréfilos (um tipo de células brancas), € uma neoplasia Manter
leucocitose neutrofilica”. mieloproliferativa rara em que muitos neutréfilos sdo produzidos na medula éssea.” definigéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? (LEUKAEMIA FOUNDATION AUSTRALIA, 2015).

Existe outra doenca “caracterizada por leucocitose neutrofilica”, que ndo é Chronic neutrophilic leukemia

?

Ser uma Essential thrombocythemia ¢ uma condi¢@o necessaria e suficiente para ser ‘“‘caracterizada por “ET: superprodugdo de plaquetas ¢ uma desordem na qual muitas plaquetas séo

trombocitose sustenta no sangue, aumento do nimero de grandes megacaridcitos maduros na medula 6ssea | produzidas na medula 6ssea”. (LEUKAEMIA FOUNDATION AUSTRALIA, 2015). Rever
com episddios de trombose e / ou hemorragia™. definicéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? Mudar para: caracterizada por trombocitose sustenta no sangue com aumento do

Existe outra doenca “caracterizada por trombocitose sustenta no sangue, aumento do nimero de grandes nimero de grandes megacariocitos maduros na medula 6ssea .

megacaridcitos maduros na medula éssea com episédios de trombose e / ou hemorragia” que ndo é

Essential thrombocythemia ?

Ser uma Juvenile myelomonocytic leukemia é uma condig&o necessaria e suficiente para ser “caracterizada | Segundo a WHO (2008) é caracterizada principalmente pela proliferacéo das linhagens | Manter
pela proliferacao de células mielomonociticas que afetam as criangas”. dos neutréfilos e monocitica. Apresenta auséncia do cromossomo Ph e gene de fuséo definigao.
Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? BCR / ABL, se manifesta como uma leucemia de recém-nascidos e criangas.

Existe outra doenca “caracterizada pela proliferagio de células mielomonociticas que afetam as criangas”,

que ndo é Juvenile myelomonocytic leukemia?

Ser uma Mast cell disease é uma condigdo necessaria e suficiente para ser “caracterizado pelo aumento “MCD: é uma desordem que resulta da superproducéo de mastécitos (um tipo de Manter a
anormal de mastécitos da medula 6ssea ”. glébulo branco), na medula 6ssea”. (LEUKAEMIA FOUNDATION AUSTRALIA, definicdo
Isto esta correto? Caso nédo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenc¢a? 2015).

Existe outra doenga “caracterizado pelo aumento anormal de mastécitos da medula éssea” que ndo é Mast

cell disease ?

Ser um Myeloid neoplasms with abnormalities of PDGFRA PDGFRB or FGFR1 é uma condigao necessaria Manter a
e suficiente para ser “caracterizado por rearranjo do PDGFRA, PDGFRB, ou gene FGFR1, resultando na definicdo
formagao de transcrigoes de fusdo e atividade de tirosina quinase anormais com eosinofilia”. Sem mudancas na definicéo.

Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenca?

Existe outra doenca “caracterizado por rearranjo do PDGFRA, PDGFRB, ou gene FGFR1, resultando na
formagao de transcrigdes de fusdo e atividade de tirosina quinase anormais com eosinofilia”, que ndo é

Myeloid neoplasms with abnormalities of PDGFRA PDGFRB or FGFR1?

Ser uma Polycythemia vera é uma condigao necessaria e suficiente para ser caracterizada por mutagao no “PV: uma superproducdo de células vermelhas do sangue é uma desordem na qual Manter
gene Janus quinase 2 (JAK2) com aumento de glébulos vermelhos. muitas células vermelhas sdo produzidas na medula 6ssea, sem qualquer causa definigéo.
Isso esta correto? Caso ndo qual é a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga? identificavel”. (LEUKAEMIA FOUNDATION AUSTRALIA, 2015).

Existe outra doenca caracterizada por mutagéo no gene Janus quinase 2 (JAK2) com aumento de glébulos

vermelhos, que ndo é Polycythemia vera ?

Ser uma Primary myelofibrosis € uma condicéo necesséria e suficiente para ser caracterizada por fibrose da | “PM: é uma desordem na qual o tecido da medula 6ssea normal é gradualmente Rever
medula 6ssea, proliferacdo de megacariocitos atipicos e granulécitos na medula éssea, anemia, substituido por um material fibroso semelhante a uma cicatriz”. (LEUKAEMIA definigéo.

esplenomegalia, hematopoiese extramedular.

Isso esta correto? Caso ndo qual € a caracteristica principal para ser diagnosticada esta doenga?

Existe outra doenga ““caracterizada por fibrose da medula 6ssea, proliferacdo de megacaridcitos atipicos e
granuldcitos na medula dssea, anemia, esplenomegalia, hematopoiese extramedular” que ndo é Primary
myelofibrosis?

FOUNDATION AUSTRALIA, 2015).

Mudar para: ser caracterizada por fibrose da medula 6ssea.
A Primary myelofibrosis is a Myeloproliferative neoplasm characterized by bone
marrow fibrosis.

Fonte: Dados da pesquisa.
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O quadro 28, apresenta a versdo final das definicioes em linguagem natural.

QUADRO 28 — Apresentacdo da verséo final das definicbes em linguagem natural

Termo

Definicdo em linguagem natural

Acute Myeloid Leukemia

An Acute myeloid leukemia is a hematopoietic neoplasm that derives from an uncontrolled proliferation of
the myeloid lineage and their precursors.

Acute Myeloid Leukemia with
myelodysplasia-related changes

An Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes is an acute myeloid leukemia that has at
least 20% blasts in the bone marrow or blood.

Acute basophilic leukemia

An Acute basophilic leukemia is an acute myeloid leukemia characterized by the immature cells that
differentiate towards basophils.

Acute erythroid leukemia

An Acute erythroid leukemia is an acute myeloid leukemia characterized by a predominant 50% of
immature erythroid population.

Acute megakaryocytic leukemia

An Acute megakaryocytic leukemia is an acute myeloid leukemia characterized by at least 50% of the
blasts are of megakaryocytic lineage.

Acute monoblastic and monocytic
leukemia

An Acute monoblastic and monocytic leukemia is an acute myeloid leukemia characterized by 80% or
more of the leukemic cells from monocytic lineage, including monoblasts, promonocytes, and monocytes.

Acute myeloid leukemia minimally
differentiated

An Acute myeloid leukemia minimally differentiated is an acute myeloid leukemia characterized by less
than 3% of blasts positive for MPO and/or Sudan Black B, positivity for myeloid-associated markers.

Acute myeloid leukemia with
maturation

An Acute myeloid leukemia with maturation is an acute myeloid leukemia characterized by blasts with
evidence of granulocytic maturation.

Acute myeloid leukemia without
maturation

An Acute myeloid leukemia without maturation is an acute myeloid leukemia characterized by blasts
without evidence of granulocytic maturation.

Acute myelomonocytic leukemia

An Acute myelomonocytic leukemia is an acute myeloid leukemia characterized by blasts differentiation
of both by granulocytic and monocytic lineage.

Acute panmyelosis with
myelofibrosis

An Acute panmyelosis with myelofibrosis is an acute myeloid leukemia characterized by acute panmyeloid
proliferation with increased blasts in bone marrow with fibrosis without preexisting primary
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myelofibrosis.

Myeloid sarcoma

A Myeloid sarcoma is an acute myeloid leukemia characterized by a tumor mass composed of
myeloblasts or immature myeloid cells that occurs in extramedullary sites or the bone.

Pure erythroid leukemia

A Pure erythroid leukemia is an acute myeloid leukemia characterized by the presence of at least 80%
immature erythroid cells in the bone marrow.

Acute myeloid leukemia with
recurrent genetic abnormalities

An Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities is an acute myeloid leukemia
characterized by recurrent genetic abnormalities such as chromosomal inversions, deletions and
translocations.

Acute myeloid leukemia
megakaryoblastic with t (1;22)
(p13;q13) RBM15 MKL1

An Acute myeloid leukemia megakaryoblastic with t 1-22 p13 q13 RBM15 MKL1 is an acute myeloid
leukemia characterized by chromosomal rearrangements involving the RBM15 gene on 1p13 and the
MKL1 gene on 22q13.

Acute myeloid leukemia with inv
(16) (pl3g22) CBFS MYH11

An Acute myeloid leukemia with inv 16 p13g22 CBFS MYH11 is an acute myeloid leukemia
characterized by monocytic and granulocytic differentiation with the presence of abnormal eosinophil
component in the bone marrow with chromosomal rearrangements involving the core binding factor beta
(CBFB) gene on 16p13.1 and the myosin heavy chain (MYH11) gene on 16q22.

Acute myeloid leukemia with inv
(3)(q21026.2) RPN1 EVI1

An Acute myeloid leukemia with inv 3 q21g26.2 RPN1 EVI1lis an acute myeloid leukemia characterized by
RPN1-EVI1 (RPN1-MECOM) inversion and/or translocation in chromosomal rearrangements involving the RPN1
gene on 3921 and the EVI1 gene on 3g26.2.

Acute myeloid leukemia with
mutated CEBPA

An Acute myeloid leukemia with mutated CEBPA is an acute myeloid leukemia characterized by mutation
of the Core-binding factor, beta subunit (CEBPA) gene.

Acute myeloid leukemia with
mutated NPM1

An Acute myeloid leukemia with mutated NPM1is an acute myeloid leukemia characterized by mutation
of the nucleophosmin gene.

Acute myeloid leukemia with t (16;
16 ) (p13; g22) CBFB MYH11

An Acute myeloid leukemia with t (16; 16) ( p13; q22) CBFB MYHL11 is an acute myeloid leukemia
characterized by translocation in chromosomal rearrangements involving the Core-binding factor, beta
subunit (CBFB) gene on 16p13.1 and the Myosin, heavy chain 11, smooth muscle (MYH11) gene on
16022.

Acute myeloid leukemia with t (3; 3)
(921 926.6) RPN EVI1

An Acute myeloid leukemia with t (3; 3) (921 g26.6) RPN EVI1 is an acute myeloid leukemia
characterized by translocation with chromosomal rearrangements involving the Ribophorin I (RPN)1
gene on 3921 and the EVI1 gene on 3926.2.

Acute myeloid leukemia with t (6; 9)

An Acute myeloid leukemia with t (6; 9) (p23 g34) DEK NUP214 is an acute myeloid leukemia
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(023 q34) DEK NUP214

characterized by translocation with chromosomal rearrangements involving the DEK gene on 6p23 and
the NUP214 gene on 9934

Acute myeloid leukemia with t (8;
21)( 922 g22) RUNX1 RUNX1T1

An Acute myeloid leukemia with t (8; 21) ( g22; g22) RUNX1 RUNX1T1 is an acute myeloid leukemia
characterized by translocation with chromosomal rearrangements involving the Runt-related
transcription factor 1( RUNX1) gene on 8922 and the Runt-related transcription factor 1 translocated to
1 (RUNX1T1) gene on 21g22.

Acute myeloid leukemia with t (9;
11)(p22 g23) MLLT3 MLL

An Acute myeloid leukemia with t (9; 11) ( p22 q23) MLLT3 MLL is an Acute myeloid leukemia
characterized by translocation with chromosomal rearrangements involving the Myeloid/lymphoid or
mixed-lineage leukemia ; translocated to, 3 (MLLT3) gene on 9p22 and the MLL gene on 11g23.

Acute promyelocytic leukemia with t
(15;17)( 922-q11-2) PML RARA

An Acute promyelocytic leukemia with t (15;17) ( g22;911.2) PML RARA is an acute myeloid leukemia
characterized by translocation with chromosomal rearrangements involving the Promyelocytic leukemia
(PML) gene on 15g22 and the Retinoic acid receptor alpha (RARA) gene on 17q12.

Myelodysplastic syndrome

A Myelodysplastic syndrome is a hematopoietic neoplasm characterized by dysplasia and under
production of white blood cells, red blood cells and platelets with a variable risk of transformation to
acute leukemia.

Myelodysplastic syndrome with
isolated del5q

A Myelodysplastic syndrome with isolated del5q is a myelodysplastic syndrome characterized by a
deletion between bands g31 and 33 on chromosome 5 .

Refractory anemia with excess
blasts

A Refractory anemia with excess blasts is a myelodysplastic syndrome characterized by the presence of
5-19% myeloblasts in the bone marrow.

Refractory anemia with ringed
sideroblasts

A Refractory anemia with ringed sideroblasts is a myelodysplastic syndrome characterized by an anemia
in which 15% or more of the erythroid precursors are ringed sideroblasts.

Refractory anemia with unilineage
dysplasia

A Refractory anemia with unilineage dysplasia is a myelodysplastic syndrome characterized by
morphologic dysplasia of a single myeloid lineage with associated peripheral blood cytopenia .

Refractory cytopenia with
multilineage dysplasia

A Refractory cytopenia with multilineage dysplasia is a myelodysplastic syndrome characterized by bi-
cytopenia or pancytopenia with dysplastic changes in more then 10% of the cells in two or more of the
myeloid cell lines.

Myeloproliferative neoplasm

A Myeloproliferative neoplasm is a hematopoietic neoplasm that characterized by proliferation in one or
more of the myeloid lineages in the bone marrow and the peripheral blood.

Atypical chronic myeloid leukemia

A Atypical chronic myeloid leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by neutrophil series
with leukocytosis and multilineage dysplasia.

Chronic eosinophilic leukemia

A Chronic eosinophilic leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by a clonal proliferation
of eosinophilic precursors persistently in the blood, marrow and peripheral tissues.
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Chronic myelogenous leukemia

A Chronic myelogenous leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by an acquired
genetic defect in pluripotent stem cells with expression of the BCR-ABL1 fusion gene.

Chronic myelomonocitic leukemia

A Chronic myelomonocytic leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by persistent
monocytosis with absence of a Philadelphia chromosome and BCR/ABL fusion gene.

Chronic neutrophilic leukemia

A Chronic neutrophilic leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by neutrophilic
leukocytosis.

Essential thrombocythemia

An Essential thrombocythemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by sustained
thrombocytosis in the blood with increased numbers of large, mature megakaryocytes in the bone marrow.

Juvenile myelomonocitic leukemia

A Juvenile myelomonocytic leukemia is a myeloproliferative neoplasm characterized by proliferation of
myelomonocytic cells affecting young children.

Mast cell disease

A Mast cell disease is a myeloproliferative neoplasm characterized by the abnormal increase of mast
cells in the bone marrow.

Myeloid neoplasms with
abnormalities of PDGFRA
PDGFRB or FGFR1

A Myeloid neoplasms with abnormalities of PDGFRA PDGFRB or FGFR1 is a myeloproliferative
neoplasm | characterized by rearrangement of the PDGFRA, PDGFRB, or FGFR1 genes, resulting in the
formation of fusion transcripts and abnormal tyrosine kinase activity with eosinophilia.

Polycythemia vera

A Polycythemia vera is a myeloproliferative neoplasm characterized by mutation at janus kinase
2(JAK2) gene with increased of red blood cells.

Primary myelofibrosis

A Primary myelofibrosis is a myeloproliferative neoplasm characterized by bone marrow fibrosis.
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8 DISCUSSAO

Nesta secdo da discussao, serdo apresentados os principais aspectos envolvendo o
desenvolvimento dos resultados da pesquisa, assim como os problemas, dificuldades, solugdes
encontradas e analises realizadas. As discussdes serdo apresentadas em trés etapas:

12 Teste do método na formulacao das definicdes.
22 Validacao do especialista e correcdo das definicdes.
32 Apresentacédo da versao final das definicdes.

8.1 Dos objetivos da pesquisa

O objetivo geral desta pesquisa, que foi propor um método de principios genéricos
para sistematizacdo do processo de criagdo de definicdes adequadas ao uso em ontologias
formais, foi alcancado e sera relatado com base nos objetivos especificos desta pesquisa.

A seguir, estdo descritos 0s objetivos especificos da pesquisa e como foram

desenvolvidos:

i) desenvolver uma parte de uma ontologia de grande porte no dominio do sangue
humano, para contribuir na representacdo deste dominio: para isso, foi realizada
aquisicdo de conhecimento por meio de busca por definicdes em fontes de informagéo online:
NCI-Thesaurus, Ontobee, Disease Ontology, Medscape; fonte textual: livro de patologia -
Foucar et al. (2012). Os resultados da busca por definigdes nessas fontes de informagdo em
salde foram apresentados nos quadros 18, 19, e 20, que mostram quais fontes apresentaram
definicbes e as em que as definicbes ndo estavam disponiveis. Os principais problemas
envolvendo essas definigdes encontradas nas fontes de informagdo foram sinalizados nos
guadros 21,22 e 23 conforme critérios categorizados por Seppéld e Ruttenberg (2013) e
Kohler et al. (2006). Pode-se perceber que a busca por definicdes em DO e no Ontobee nédo
foi totalmente satisfatoria, porque nessas ontologias havia poucas definigdes disponiveis para
as LMAs. A DO apresentou definices somente para as seguintes classes: Leukemia, Acute

Myeloid Leukemia, Acute megakaryocytic leukemia, Myeloproliferative neoplasm,
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Myelodysplastic syndrome, Chronic myelogenous Leukemia, Mast cell disease e Primary
myelofibrosis. Essas definicbes da DO ndo foram satisfatdrias, por serem genéricas, ndo
apresentarem a heranca Unica e a diferenca entre 0s termos.

O Ontobee apresentou auséncia de definicdo textual para a maioria das classes das
leucemias. Entretanto, para alguns termos, havia multiplas definicbes. Também ndo foram
encontradas defini¢des textuais para os termos mais especificos da LMA em outras fontes
online como: Medscape e NCI Dictionary of Cancer Terms®*.

O NCI- Thesaurus (NCIt)® foi a Gnica fonte de informacdo online que apresentou
definigOes textuais para todas as classes da amostra (FIGURAS 4,5,6). O NCI foi a fonte mais
reutilizada na construcdo das definicdes desta pesquisa por apresentar os critérios de
qualidade citados por Uschold (1996, p.12 e 13), Gruber (1993, p.2 e 3), Seppéald e
Ruttenberg (2013), Seppald, Schreiber e Ruttenberg (2014), Kohler et al. (2006) e Spear
(2006) e por ser uma fonte especifica para a area de cancer.

Conclui-se que nem todas as classes da leucemia apresentaram definicdes nas fontes
utilizadas e problemas como circularidade, intangibilidade, presenca de termo técnico, ou
seja, termos especificos do dominio da medicina de dificil compreensdo (QUADROS 21,22
23).

ii) criar uma lista de principios basicos, que vado operacionalizar a criacéo sistematica de
defini¢Bes: a busca pelos principios para formulacdo das definicdes foi realizada com base
nas principais teorias para definigdes em ontologias de: Michael, Mejino Junior e Rosse
(2001, genus differentia, esséncia), Smith et al. (2005, relagbes formais), Kéhler et al. (2006,
heranca Unica, intangibilidade, circularidade), Tsatsaronis et al. (2013, definicBes ldgicas).
Seppdld e Ruttenberg (2013, problemas das definicbes e definicBes logicas), Seppala,
Schreiber e Ruttenberg (2014, defini¢cbes biomédicas), Soergel (2014, relacGes formais),
Petrova et al. (2015, definicOes textuais e definigdes formais).A seguir, serdo explicados como

a metodologia de formulag&o de defini¢bes sobre leucemias foi aplicada na pratica:

1) Separar o termo:

Listou-se o termo da leucemia a ser definido de acordo com a BLO, pois houve

sinbnimos para determinadas classes da leucemia.

8 Disponivel em: http://www.cancer.gov/publications/dictionaries/cancer-terms.
% Disponivel em: http://ncit.nci.nih.gov/
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2) Obter uma definicdo preliminar sobre o significado do termo em dicionério:

As fontes de informacdo selecionadas para obter significados dos termos foram:
Disease Ontology, Ontobee, MeSH, Medscape, Livro Foucar et al. (2012), NCI-Dictionary of
Cancer Terms, NCI-Thesaurus. Entretanto a fonte mais adequada foi: NCI-thesaurus, por ser
uma fonte especifica sobre cancer. Assim foi utilizado somente as defini¢des deste tesauro no

item 1 do método.

3) Estabelecer o genus superior no contexto de uso do termo:
No caso das leucemias, 0 genus comum aos termos foi ser uma leucemia mieloide
aguda e com isso ter as caracteristicas de apresentar uma derivagdo anormal na linhagem

mieloide. Para estabelecer o genus foi utilizada a relagdo formal <is-a>.

4) Estabelecer a caracteristica essencial, distinguindo o genus da espécie:

No caso das LMAs, a differentia entre as leucemias foi definida pelo tipo de célula
envolvida (diferenciagdo da linhagem mieloide) e porcentagem de células imaturas (blastos)
(SILVA, et al. 2006).

No exemplo das leucemias, a differentia para cada classe foi encontrada com base no
diagndstico, definido por critérios morfoldgicos (tipo celular), imunoldgicos (CD13; CD33,
etc.) e citogenéticos (anormalidades: t(8;21 (g22;022) — PML RARA, etc.) em relacdo a
linhagem e grau de maturacdo. Entretanto, a morfologia ainda representa o critério central
(SILVA et al., 2006). Assim, cabe ressaltar que como contribuicdo deste estudo, sugeriu-se
que para alcancar a differentia para termos de ontologias biomédicas, as questBes de
competéncia devem atender as condi¢cBes necessarias e suficientes, obtido por meio do
diagndstico. A partir dessas informacdes, foi possivel analisar a caracteristica que melhor
representa a patologia em questdo. Para o dominio do cancer, essas trés perspectivas de
diagnostico (morfologia, citogenética e imunofenotipagem) foram essenciais. Nesta etapa, a
presenca do especialista de dominio foi muito importante para confirmar a esséncia.

No caso das leucemias, havia presenca de duas ou mais caracteristicas as seguintes
classes: Acute myeloid leukemia with inv 16 p13g22 CBFfS MYH11, Primary myelofibrosis,
Chronic myelomonocitic leukemia, Myelodysplastic syndrome with isolated del5q e
Refractory anemia with excess blasts. Nesses casos, a esséncia s6 pode ser definida apos a
validacdo do especialista de dominio. Quando houve vérias caracteristicas definidas pelo

diagndstico, foi necessario outro critério para definir a esséncia, como 0 progndstico.
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Recomenda-se verificar qual das caracteristicas influencia no prognéstico da doenca e a que

for mais importante serd definida como a esséncia.

5) Formular a primeira versdo da definicdo na forma: S = Def. um G o qual Ds, onde “G”
(para: genus) ¢ o termo pai de “S”; “S” (para: espécies) onde S ¢ a classe da leucemia a ser
definida, G é a classe mais geral e D é a differentia que caracteriza a instancia de S da
instancia de D.

Evitou-se 0 uso de palavras incomuns para termos mais usados, por exemplo, na
definicdo de Myeloid neoplasms with abnormalities of PDGFRA PDGFRB or FGFRI,
modificou-se aberrant por abnormal. Ressaltamos que devem ser eliminadas palavras

redundantes.

6) Verificar se a definicdo € uma declaracéo de condicBes necessarias e suficientes:
Esta verificacdo foi realizada ao questionar se caracteristica definida no item 4, era
necessaria e suficente para cada tipo de leucemia e se haviam outras leucemias ou outras

doencas com essas mesmas caracteristicas.

7)Verificar principio da ndo circularidade:
Apesar dos esfor¢os em evitar a circularidade, alguns termos foram mais complexos de
serem definidos de forma ndo-circular e persistiram com caracteristicas circulares, por

exemplo:

Leucemias que apresentam defini¢cbes com caracteristicas circulares

Acute myeloid leukemia megakaryoblastic with t 1-22 p13 q13 RBM15 MKL1
Myeloid neoplasms with abnormalities of PDGFRA PDGFRB or FGFR1
Acute myeloid leukemia with t 3 3 21 g26.6 RPN EVI1

Acute myeloid leukemia with t 6 9 p23 q34 DEK NUP214

Acute myeloid leukemia with t 8 21 22 g22 RUNX1 RUNX1T1

Acute myeloid leukemia with t 9 11 p22 923 MLLT3 MLL

Acute promyelocytic leukemia with t 15-17 q22-gq11-2 PML RARA

Acute myeloid leukemia with mutated CEBPA

YV V.V V V V V V V

Refractory anemia with unilineage dysplasia.
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Para corrigir a circularidade dessas classes, foi necessario descrever os significados
das siglas por extenso e esclarecer a forma de mutacdo: se era translocacdo, delecdo ou
inversdo. O termo mais dificil de evitar a circularidade foi Acute myeloid leukemia with
mutated CEBPA.

8)Verificar heranca maltipla:

Antes de comegar a definir o dominio, recomenda-se analisar primeiramente a
presenca, ou ndo, de heranca Unica. Esta foi a Gltima etapa a ser citada nos passos
metodoldgicos, mas foi a primeira a ser analisada para gque se possa comegar a definir o genus.
No caso das leucemias, essa etapa exige um profundo conhecimento do dominio. Por se tratar
de doenca clonal, poderia ter linhagem mieloide ou linféide. Assim, foi previamente definida
a heranca mieloide de acordo com os critérios de classificagdo da FAB/WHO (2008).
Entretanto, Silva et al. (2006) relata que existem alguns tipos de leucemia aguda que possuem
ambas as linhagens (mieloide e linfoide), sendo consideradas leucemias de linhagens mista,
hibrida ou bifenotipica. Alguns tipos podem ainda apresentar heranca minima ou complexa.
Por exemplo, o termo Acute myeloid leukemia minimally differentiated é um tipo de leucemia
mieloide aguda que, segundo a classificacdo da FAB, apresenta “criteria for the diagnosis of
AML-MO (less than 3% of blasts positive for MPO and/or SBB, positivity for myeloid-
associated markers, and lack of B/T lineage-associated antigens”. Necessitou ser definida
pela combinagao de “CD34, TdT, complex karyotypes, and anomalies of chromosome 5
and/or 7”. Apresenta uma linhagem bifenotipica e infiel que, segundo Venditti et al. (1997),
definir esse tipo de leucemia ainda é um assunto muito complexo, até mesmo para
especialistas. Complexidade esta confirmada pela fala de Barbaric et al. (2007) que afirma
sobre definicbes como a da Acute myeloid leukemia minimally differentiated “o
reconhecimento inequivoco deste subtipo de LMA continua a colocar alguns desafios, para
muitos investigadores ao moldar as diretrizes da FAB nas diferentes defini¢Oes

institucionais”®

. Ao definir esse tipo de leucemia, foi mantida a classificacdo da FAB, como
um subtipo de LMA derivada da linhagem mieloide. Assim, este estudo busca somente
apontar esta complexidade de definir no dominio medico e ajudar os ontologistas na

formulacéo de defini¢des e ndo resolver o problema da classificagéo das leucemias.

8 1...] the unequivocal recognition of this AML subtype continues to pose certain challenges, with many
investigators shaping the FAB guidelines into varying institutional definitions.
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Por ser tratar de doengas raras e complexas de serem definidas, ndo foi abordada a
questdo da linhagem mista e optou-se por seguir a classificagdo das leucemias agudas e
neoplasmas mieloides da WHO, revisada em 2008 (VARDIMAN, et al. 2008), considerando

todos os termos da amostra da pesquisa como hernaga unica da linhagem mieloide.

iii) testar a lista de principios bésicos em entidades biomeédicas reais sobre cancer do
sangue, mais especificamente sobre as leucemias: na primeira etapa, foram aplicados os
principios ontolégicos na formulacdo das definicbes com a finalidade de testar o método
proposto. Ap6s o teste, foram levantadas questdes para discussdo, validagdo com o
especialista do dominio, analise dos passos metodoldgicos e aperfeicoamentos.

Ao obter defini¢bes das leucemias em apenas um dicionario, verificou-se que néo foi
suficiente. Para alguns termos havia defini¢cdes pouco informativas ou sem caracteristicas
essenciais. No caso das leucemias, foi preciso recorrer a mais fontes de definicbes como:
livros de patologia de Foucar et al. (2012), de hematologia de Hoffman et al. (2008), as
classificactes das leucemias da FAB e WHO, artigos cientificos, entre outras fontes. Para esta
pesquisa foram pesquisadas varias fontes de informacdo em salde com a finalidade de
analisar as defini¢cbes existentes, assim concluimos que esta mesma abordagem deveria ser
utilizada na metodologia de formulacdo de defini¢cdes. Assim o item 2) Obter uma definicéo
preliminar sobre o significado do termo em dicionario. Foi revisado na versdo final do
quadro 29, na qual sugere-se a busca por definicdes em linguagem natural em vérias fontes de
informagdo especializadas.

Em relacdo as definicBes textuais das fontes pesquisadas, foram verificados
problemas, conforme a categorizacao descrita por Seppald e Ruttenberg (2013) e apresentados
nos quadros 21, 22 e 23. No caso das leucemias, de forma geral, ndo houve auséncia total de
definicbes, uma vez que o termo foi encontrado em fonte textual ou em fonte online.
Entretanto, houve principalmente defini¢fes circulares, intangiveis, uso abundante de termos
técnicos e multiplas definicbes para apenas determinadas classes. Esses problemas foram
novamente percebidos na aplicacdo da metodologia da pesquisa. Por exemplo, na primeira
classe da amostra denominada Acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes o
principal problema foi em relagéo a circularidade; na segunda classe da amostra, denominada
Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities, o problema principal foi em
relacdo & intangibilidade, devido a presenca de termos técnicos. Para amenizar a
intangibilidade, foi necessario explicar o significado das mutacGes genéticas para melhor

compreensdo da definicdo da leucemia (vide QUADRO 7).
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Para entender o dominio das leucemias, foi necessario estudar a patologia, o
diagndstico, a terminologia, a etiologia e discutir todas essas informacbes com o especialista
médico oncologista, reafirmando a importancia de conhecer o dominio.

As definicGes foram apresentadas ao especialista para validagdo, conforme quadro 27.
As discussdes e observacdes do especialista foram utilizadas para corrigir as definicGes e
rever o metodo proposto.

Apo0s o teste da lista de principios basicos em entidades biomédicas, verificou-se a
necessidade de rever alguns passos para que seja possivel sua aplicacdo em outros tipos de
ontologias biomédicas e também ontologias especificamente no dominio do céncer. As

revisdes no método estdo descritas no quadro 29:
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QUADRO 29 — Revisdes no método

Etapa Deciséo Adaptacéo / Revisao Observacdes
1) Separar o termo Manter - -
2) Obter definicdes
preliminares sobre o
2) Obter uma definicéo preliminar significado do termo em . . T -
N AT . Para ontologia em geral sugere-se: Obter uma defini¢do preliminar
sobre o significado do termo no Rever dicionarios, artigos e fontes N -
L - ; . sobre o significado do termo em fontes especializadas.
dicionério especializadas, incluir fatores
necessarios ao diagnostico da
patologia.
3) Estabelecer o genus superior no
) g P Manter - -
contexto de uso do termo
. Em ontologias biomédicas para cancer, é necessario elucidar que a
4) Estabelecer a caracteristica P . . SR o
. : caracteristica essencial se baseia no diagndstico: morfoldgico,
essencial por meio do : " - .
o Lo citogenético e de imunofenotipagem.
o diagndstico, distinguindo o e L A - -
4) Estabelecer a caracteristica . Quando um critério para definir a esséncia ndo for suficiente, utilizar
. L genus da espécie com base nas S s
essencial, distinguindo o genus da Rever P . outro critério como, por exemplo, o prognostico.
- caracteristicas da morfologia, UL . . .
espécie citogenética e de Para ontologias biomédicas de forma geral, é necessario elucidar que a
) . A caracteristica essencial precisa ser definida com base no diagndstico.
imunofenotipagem do cancer . o -
x Para ontologias de outros dominios, manter somente a expressao:
em questao. - o e
Estabelecer a caracteristica essencial, distinguindo o genus da espécie.
5) Formular a defini¢do na forma:
S = Def. um G o qual Ds, onde
o ; - can Manter - -
G” (genus) € o termo pai de “S
(espécies) é termo sob definicéo;
- Necessario acrescentar a explicagao: ser um A é condicéo necessaria para ser
um B, entdo cada B € um A. Ser um A é condigo suficiente para ser um B, entdo cada A
6) Verificar se a definicdo é uma éumB:
declaragdo de condicdes Manter _ Sendo A o termo a ser definido e B a caracteristica essencial.
R fici . Por exemplo: Ser uma LMA é uma condic&o necessaria para derivar de uma proliferagéo
necessarias e suficientes; sem controle de uma linhagem mieloide e seus precursores, ou seja, cada entidade que
“deriva de uma proliferacdo sem controle de uma linhagem mieloide e seus precursores”
éuma LMA.
7) Verificar principio da ndo Acrescentar Né&o parece haver circularidade, foi mantida a definicdo como em (5),
circularidade informacéo ou h circularidade rever a definigéo.
Acrescentar a informagdo: segundo o especialista do dominio,
- s Acrescentar o L .
8) Verificar heranca multipla informacéo - apresenta heranca Unica. Quando houver heranga mdltipla, explicar o

motivo.
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8.2 Da validacgéo e versao final das definicoes

A validacdo com o especialista de dominio foi importante para definir a esséncia de
cada classe da leucemia mieloide aguda. Ocorreu por meio de entrevista pessoal com o
oncologista pediatrico. O médico, ao analisar qual era a condi¢do necessaria e suficiente de
cada classe da leucemia, citava a literatura para confirmar a caracteristica essencial,
principalmente quando havia duas ou mais caracteristicas. As sugestdes apresentadas pelo
especialista foram utilizadas para rever ou complementar o0 método proposto. Pela validacéo,
verificou-se que foi justamente a interferéncia de um especialista que determinou a esséncia.
Esta pesquisa limitou-se a validagdo com somente um especialista visto que a BLO é uma
ontologia para fins didaticos, entretanto € importante realizar a validacdo com varios
especialista. Caracteristicas complementares a defini¢cdo e ao diagnostico das LMA citadas
pelo especialista, que ndo é a esséncia, foram aproveitadas para utilizacdo na anotacdo na
ontologia BLO. Entretanto, ndo fardo parte da definicéo ldgica.

A esséncia foi confirmada com base nos critérios de diagnostico da FAB e WHO
citados na literatura. A Gltima revisdo do diagndstico das leucemias foi realizada pela WHO,
em 2008, quando reuniu especialistas para rever as definicdes das LMA. Entretanto, alguns
tipos de LMAs ndo foram revistos nessa data, devido a sua raridade e a auséncia de consenso
sobre o diagnostico, permanecendo assim 0s critérios anteriores a esse periodo. A esséncia foi
definida principalmente pelas caracteristicas morfoldgicas, exceto pela classe Acute myeloid
leukemia with recurrent genetic abnormalities, na qual a esséncia foi com base nas
caracteristicas de anormalidades citogenéticas, conforme quadro 7. Essa classe foi uma das
mais complexas de definir, uma vez que apresenta caracteristicas que podem estar presentes
em outros tipos de leucemias e também apresenta defini¢Ges circulares e intangiveis. Como a
WHO, em 2008, decidiu manter como caracteristicas principais as anormalidades
citogenéticas para essa classe, tambem foram essas as caracteristicas usadas nas definigcdes
nesta pesquisa. Assim, ao verificar as condigdes necessarias e suficientes para essa classe,
houve a influéncia de problemas inerentes de classificagdo e definicdo do dominio das
leucemias. Na classe Acute myeloid leukemia with recurrent genetic abnormalities, a
caracteristica necessaria a cada LMA foi a alteracdo genética. Acontece que essas alteragdes
ndo sdo suficientes para definir o prognostico, pois pode haver presenca de outras alteracGes
numa mesma leucemia.

O céancer é complexo, principalmente as leucemias. Na atualidade, apenas uma

caracteristica como a morfologica (presenca de 20% de blastos) ndo é suficiente para o
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diagnostico e tratamento da doenga. S3o varias caracteristicas analisadas para definir a
leucemia e, consequentemente, a conduta medica. Assim, é importante testar esta verificacéo
em dominios da medicina menos problematicos em estudos futuros.

As definices, que segundo o especialista estavam de acordo com os critérios de
diagndstico da WHO, foram mantidas. J& as definicbes que havia mais de uma caracteristica
principal, ou eram pouco informativas ou com informagdes negativas; foram modificadas na
versdo final, apresentada no quadro 28.

Como exemplo de definicdo com informacédo negativa, existe a classe: Acute myeloid
leukemia minimally differentiated que apresentou como esséncia ser ‘“caracterizada por
blastos que ndo mostram evidéncia de diferenciacao mieloide pelo diagndéstico morfoldgico e
de citoquimica”. Assim, foi revisado para “caracterizado por apresentar menos do que 3%
de enzima mieloperoxidase (MPO) + e / ou Suddo negro B (SBB) + blastos, expressdo de

marcadores mieloides”.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa criou um método para a sistematizacdo do processo de criacdo de
definicbes adequadas ao uso em ontologias formais no dominio das leucemias. A
concretizacdo dessa metodologia foi a etapa mais demorada de ser realizada, devido a raridade
de praticas na literatura para formulacéo de definigdes sobre cancer.

As definicfes dos termos da amostra da pesquisa foram realizadas com base no
método proposto. Por meio da préatica aplicada, 0 método p6de ser revisto e reformulado. Com
esta experiéncia, pretendeu-se contribuir para a teoria de formulacdo de definicbes para
ontologias no ambito da CI e também para a padronizacdo de defini¢cdes no dominio das
leucemias, com vistas a melhorar a comunicagédo entre ontologias biomédicas.

As definicdes das LMAs nesta pesquisa foram criadas com intuito de serem
reutilizaveis para outras ontologias. Assim, foram escritas em inglés que é o idioma da BLO e
também o da OBO foundry.

Ap0s a criacdo das definicdes, constatou-se que definir o dominio das leucemias foi
uma tarefa ardua, complexa, necessita da ajuda do especialista e que consome tempo. No
desenvolvimento desta pesquisa, alguns problemas foram enfrentados e alguns solucionados.
A complexidade terminoldgica das leucemias deixou o trabalho mais laborioso e interferiu na
aplicacdo do método proposto em relacdo a falta de consenso na definicdo das leucemias e
necessidade de vérias perspectivas cientificas para o diagnostico.

Em relacdo a clareza das definicdes, a principal dificuldade foi encontrar a esséncia
das classes das leucemias, uma vez que o dominio em si € uma das areas do cancer que mais
apresenta diversidade de alteracdes fendticas e gendticas no momento do diagndstico. As
LMAs sdo consideradas um dos canceres mais complexos em relagdo ao diagnostico e
tratamento, apresentando altos indices de mortalidade. As classificacbes da FAB e WHO
ainda apresentam dificuldade ao categorizar, definir e diagnosticar os subtipos de LMA. Os
esforcos para melhor categorizar as neoplasias mieloides sdo muitos, como aponta o estudo de
Vardinan, Harry e Brunning (2002), quando em, 2002, foi realizada uma reviséo sobre as
classificagOes anteriores das neoplasias mieloides e leucemias agudas. Vardiman et al. (2009)
publicou um estudo sobre a atualizacdo da classificagdo da WHO, que além de usar a
morfologia para definir as leucemias, acrescentou as informagdes de imunofenotipagem,

citoquimica, genética e caracteristicas clinicas. Assim, encontrar a esséncia de cada classe da
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leucemia foi uma tarefa desafiadora e muitas vezes sem solucdo definitiva, pois a ciéncia
ainda estuda formas de melhor categorizar este dominio.

A esséncia das coisas nas definicdes médicas, sdo encontradas com diversos critérios e
nenhum deles parece ser a esséncia. A formulacao de definicdes médicas seguindo principios
ontoldgicos, foi complexa de ser criada devido a dificuldade em descobrir a esséncia das
coisas, tarefa que precisa ser feita com a ajuda do especialista do dominio. Os critérios de
diagnostico sdo diversificados. Os diagnosticos podem ser obtidos por critérios como:
sintomas, sinais, exames laboratoriais, entre outros (LISS et al., 2013).

Os resultados da pesquisa mostraram que as definicGes de entidades biomédicas na
literatura sdo definidas por uma variedade de critérios que nem sempre atendem aos requisitos
de ontologias.

Para a comunicacdo entre profissionais na medicina, a lingua utilizada deve ser clara e
o significado do termo deve ser preservado. No entanto, a linguagem ndo esta livre de
imprecisdo ou ambiguidade. Isto pode ter consequéncias graves para a assisténcia em saude.
Ha um problema de dificil solucdo na medicina que, segundo Liss et al. (2003), refere-se a
definicdo de conceitos, pois muitas vezes o que é apresentado como definicdo de uma doenca
pode ser um critério de reconhecimento ou apenas uma caracteristica dessa doenca.

Por meio da sistematizacdo das definicdes para construgdo de ontologias formais
realizada nessa pesquisa, espera-se trazer beneficios para a area de cancer, uma vez que a
pesquisa possibilitard a0 médico e a equipe multidisciplinar utilizar um universo mais
abrangente de dados e buscar respostas para o cuidado do paciente. A Medicina é um campo
do conhecimento que demanda cada vez mais suporte informacional e computacional no seu
cotidiano para a coleta, padronizagdo, transformacdo e harmonizacdo de informacdo. As
atividades de manipulacdo de informacdo e dados deverdo crescer continuamente (MEYER;
BASCH, 2015).

Neste contexto, o Bibliotecario terd o desafio de contribuir para o desenvolvimento
de KOS especificos para areas como a do cancer, por sua expertise na construcao de tesauros,
classificacbes, terminologias, habilidade na andlise de assunto e avaliagdo de fontes de
informacdo, o que ird contribuir para a atuacdo em ontologias. Cabe a esse profissional da
informacdo, que atua na area de saude, desenvolver cada vez mais pesquisas sobre temas
como as ontologias, que poderdo contribuir para a padronizacgdo e interoperabilidade entre
dados médicos. Assim, esta pesquisa foi uma etapa inicial de proposta metodoldgica de

definicbes em ontologias pela Cl para um dominio importante como o das leucemias que
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demanda cada vez mais de recursos informacionais para suporte ao tratamento do paciente
com cancer.

Cabe ressaltar que o trabalho como Bibliotecaria junto a equipe meédica da area de
cancer foi importante para o desenvolvimento desta metodologia. Essa experiéncia contribuiu
para aquisi¢cdo de conhecimento sobre as leucemias, assim como para a validagdo das
definicdes textuais na ontologia.

A pesquisa gerou publicacbes tendo uma boa receptividade em congressos,
internacionais e nacionais por meio de trabalhos aceitos como poster no MEDINFO 2015, em
Sao Paulo, no qual o revisor avaliou o trabalho como “The topic of the paper is of interest and
relevant to the conference audience” e demo paper na conferéncia DILS 2015, na University
of Southern California, em que o revisor comentou sobre o trabalho “The problem - to
develop ontology definition and descriptions - is important.” (demais trabalhos listados no
APENDICE A). No XV ENANCIB, o trabalho foi avaliado como uma tematica que é
bastante importante para os estudos informacionais, reafirmando a importancia de estudar o
assunto no &mbito da ClI.

Como perspectiva futura, é importante continuar a pesquisar e definir os outros temas
da area de cancer hematologico da BLO como, por exemplo, os linfomas e as leucemias
linfoides. Além disso, é importante aperfeicoar o método, testar em outros dominios da
Medicina que ndo sejam tdo complexos como o do cancer e, assim, poder verificar outros
principios de definicdes em ontologia como da substitui¢do e do desdobramento. A validacdo
da esséncia necessita ser aperfeicoada e testada com varios especialistas em leucemias.

Acredita-se que uma das principais contribuicdes desta pesquisa, além do exemplo
pratico de como elaborar definicbes para a ontologia biomédica, seja o esforco de
sistematizacdo de definicdo da caracteristica essencial de cada tipo de leucemia para uma

ontologia biomédica, o que ndo havia sido realizado antes.
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