ARTIGO
DE OPINIAO

Big Data em Pesquisas Populacionais sobre Cancer: Desafios e Oportunidades

doi: https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2019v65n4.718

Big Data in Population Cancer Research: Challenges and Opportunities
Big Data en la Investigacion de Cancer de Poblacidn: Desafios y Oportunidades

Luiz Claudio Santos Thuler'; Zulmira Hartz?

INTRODUCAO

Nos tltimos anos, a popularizacao dos computadores,
o crescente acesso a Internet, a geragio de uma quantidade
astron6mica de dados, ativa ou passivamente originados,
tém contribuido para o surgimento exponencial de
grandes bancos de dados, os Big Data. Eles suscitam um
novo desafio que ¢ o de identificar maneiras de obter
e extrair informagoes de forma eficiente e aproveitar as
oportunidades oferecidas pelos avancos tecnoldgicos'. Do
ponto de vista etimoldgico, as informagdes sio origindrias
de colegdes de dados, e constituem por sua vez a base
do conhecimento. Entretanto, estd cada vez mais dificil
separar dados de informagées, visto que sio, muitas vezes,
intercambidveis®.

O termo Big Data foi usado pela primeira vez por
Michael Cox e David Ellsworth, cientistas da National
Aeronautics and Space Administration (NASA), em
um artigo escrito em 1997, expondo a dificuldade de
trabalhar com conjuntos muito grandes de dados’.
Embora existam intmeras defini¢oes para Big Data, o
que nos conduz ao raciocinio de que nenhuma delas é per
se satisfatéria, em geral o termo tem sido usado quando
estdo presentes trés Vs: volume, variedade e velocidade.
Esses trés Vs, propostos inicialmente por Laney’, vém
sendo amplamente aceitos como as principais dimensoes
atinentes aos Big Data. Posteriormente, alguns Vs foram
adicionados: veracidade, versatilidade e viabilidade; e a
156 Entretanto,
a busca por Vs nio cessou, tendo sido, recentemente,
sugeridos por Shafer” 42 Vs.

Berman (apud Jackson®) propée que o que diferencia

combinacio de todos os Vs geraria valor

os Big Data dos Small Data é que os Gltimos geralmente
estdo contidos em um tnico computador, estdo localizados
dentro de uma organiza¢io, sio geralmente bem
estruturados e formatados (por exemplo, em planilhas) e

sua coleta normalmente atende a um propdsito especifico.
J4& os Big Data, nao raro, estao distribuidos por vérios
servidores de Internet, podem ser estruturados ou nao
(por exemplo, texto livre, imagens, videos, dudios),
provenientes de diversas fontes e gerados por muitas
pessoas, nao tendo sido projetados para o propésito
especifico de determinada pesquisa®.

No que diz respeito & geracio de dados em satde,
Herland et al.” sugerem que o uso dos Big Data deve
considerar dois niveis: a questio de pesquisa e a coleta
dos dados. As questoes epidemioldgicas, por exemplo,
devem apoiar-se em dados populacionais; ja as questoes
clinicas podem apoiar-se em dados moleculares (como,
por exemplo, o uso de dados de expressio génica para
fazer previsoes clinicas, ou os subtipos de cAncer obtidos
por exames anatomopatoldgicos, ou ainda o uso de
mensagens para ajudar os pacientes a obterem informagdes
médicas), ou dados coletados diretamente de pacientes
(por exemplo, modelos preditivos visando a identificar
fatores progndsticos); por sua vez, questoes relacionadas
a biologia humana podem se utilizar de dados teciduais
(exames laboratoriais ou de imagem). Jd em relago a coleta
de dados, idealmente, devem ser consideradas todas as
possiveis fontes para a sua coleta. Os métodos mais usados
nessa fase sao arquivos, rastreadores da Web e soffwares de
monitoramento de rede. Na sequéncia, os dados devem ser
processados e armazenados. No caso de dados provenientes
de diferentes fontes, devem ser primeiramente integrados
e, a seguir, examinados quanto a acurdcia, completitude
e consisténcia. Para sua andlise, devem ser definidas as
métricas, algoritmos e as formas de visualizagio. Um dos
maiores desafios tem sido identificar ferramentas que
suportem seu armazenamento e gerenciamento (como,
por exemplo: Hadoop Distributed File System — HDEFS),
volume (Oracle NoSQL, Apache HBase, Apache Cassandra,
Apache Hive), capacidade de processamento (MapReduce,
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Apache Hadoop), capacidade de integracio (Oracle Big
Data Connectors, Oracle Data Integrator) e capacidade de
andlise estatistica (R and Oracle R Enterprise). Por fim,
com base nos resultados, poderio ser tomadas decisoes
para refor¢ar comportamentos positivos ou alterar aqueles
indesejados'.

BiG DATA E CANCER

Diversos autores tém utilizado os Big Data para
responder a questdes especificas na drea de cAncer. Meyer
et al.’® propéem o uso de Big Data para a pesquisa de
base populacional em cAncer e citam diversos autores que
tém se utilizado do Sistema Integrado para Informagio
e Vigilancia do Céncer da Carolina do Norte (do inglés:
The Integrated Cancer Information and Surveillance System
- ICISS) e do sistema de seguros de satide Medicare. Esses
autores destacam, por exemplo, o artigo de Wheeler et
al.", no qual sdo discutidas as desigualdades na utilizagao
da radioterapia ap6s cirurgia conservadora em mulheres
de baixa renda com cincer de mama em estdgio inicial.
Nesse estudo, somente 75% das mulheres iniciaram
radioterapia dentro de seis meses apds o diagndstico
do cincer de mama e, embora a oferta de radioterapia
tenha melhorado ao longo dos anos, seu inicio dentro
de um ano foi mais frequente nas pacientes com menos
comorbidades e em uso de quimioterapia. J4 o estudo de
Holmes et al.’?, também apresentado por Meyer et al.'?,
mostrou que pacientes que viviam mais longe de um
urologista eram mais propensos a serem diagnosticados
com cincer de préstata de alto risco. Os autores enfatizam
que, desproporcionalmente, a distincia impactou mais
negativamente homens negros do que brancos: entre
aqueles que viviam a mais de 32 quilémetros do urologista
mais préximo, 49% dos pacientes brancos ¢ 79% dos
pacientes negros foram diagnosticados com doenga de
alto risco.

Em um artigo sobre o uso de Big Data para avaliagio
da qualidade da aten¢io em oncologia, Broughman et. al.”?
propdem que, para serem considerados de alta qualidade,
os servicos devem ser: seguros, efetivos, centrados no
paciente, oportunos, eficientes e equitativos. Os autores
citam 26 estudos que utilizam os dados do Programa de
Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais (do inglés:
The Surveillance, Epidemiology, and End Results - SEER)
do Instituto Nacional de Céncer dos Estados Unidos
e da Base de Dados Nacional sobre Cancer (do inglés:
National Cancer Database - NCDB) com essa finalidade.
Nesses estudos, o niumero de pacientes variou entre 1.962
e 2.342.558, sendo destacado, por exemplo, o estudo de
Fedewa et al.", que analisou 312.339 homens quanto a
gravidade do cincer de préstata ao diagndstico. Pacientes
afro-americanos, hispanicos e asidticos, em comparagio
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com os caucasianos, bem como aqueles sem seguro e
beneficidrios dos programas federal e estadual de ajuda
com os custos médicos disponibilizados para pessoas com
renda e recursos limitados (Medicaid), em comparagio
com pacientes com seguro privado, eram mais propensos a
apresentar doenca mais agressiva ao diagnéstico. De forma
semelhante, citam o estudo elaborado por Gross et al.”,
no qual foram usados dados do SEER e do Medicare para
mostrar que pacientes afro-americanos versus caucasianos
tinham menos probabilidade de receber tratamento
para cincer de pulmio (cirurgia), mama (radioterapia),
cblon (terapia adjuvante) e préstata (prostatectomia,
braquiterapia ou radioterapia).

A maior iniciativa publico-privada da Europa, a
Iniciativa sobre Medicamentos Inovadores 2 (do inglés: 7he
Innovative Medicines Initiative 2 - IMI2), empreendimento
conjunto entre a Unido Europeia e a Federag¢ao Europeia
de Associagdes e Industrias Farmacéuticas (do inglés:
European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations- EFPIA), lancou recentemente o programa
Big Data para Melhores Resultados (do inglés: Big Data
for Better Outcomes - BD4BO). O programa visa a catalisar
e a apoiar a evolu¢io de sistemas de cuidados de satde
sustentdveis orientados por resultados. Na 4rea de cAncer,
o objetivo principal é aumentar o corpo de evidéncias
visando a melhorar os resultados. Por meio de medidas
epidemioldgicas, clinicas, econémicas relatadas pelos
pacientes (do inglés: Patient Reported Outcomes - PRO),
serdo analisados os fatores preditivos de complicagoes e o
risco de desenvolvimento de efeitos adversos em todos os
estdgios da doenga'®.

BiG DATA E CANCER NO BRASIL

No Brasil, as informacoes sobre cincer tém sido
obtidas de distintas fontes, conforme sua especificidade.

O Sistema de Informacées sobre Mortalidade (SIM)
tem dados disponiveis dos dbitos por todas as causas,
incluindo o cincer, desde 1979, e vem sendo amplamente
utilizado, particularmente para analisar as tendéncias de
mortalidade pelos diferentes tipos de cAncer no pais. A
partir desses dados, indicadores e taxas de mortalidade
por cancer no Brasil sio disponibilizados pelo Instituto
Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva INCA)"
em forma de tabelas, grificos e mapas no Atlas On-line
de Mortalidade.

Dados de incidéncia do cAncer podem ser obtidos
a partir dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBP), que tém por objeto coletar dados de todos
os casos incidentes de cincer residentes em uma 4rea
geogréfica delimitada, ocorridos em um determinado
periodo de tempo. Os primeiros RCBP foram implantados
em Recife (1967) e em Sao Paulo (1969)'8. Atualmente,



existem mais de 20 RCBP em atividade, com pelo menos
cinco anos de informagoes consolidadas, cobrindo cerca de
Y4 da populagao do pais”. Seus dados tém sido utilizados
na andlise da incidéncia de diversos tipos de cAncer ¢ em
populacoes especificas.

Por sua vez, os Registros Hospitalares de Cancer
(RHC) concentram dados referentes aos pacientes
matriculados em um dnico hospital, sendo tteis para
avaliacio da qualidade da assisténcia prestada. No Brasil, o
primeiro RHC foi criado em 1982, no INCA, iniciando a
coleta de dados a partir de janeiro de 1983". Atualmente,
um tabulador de dados (Integrador RHC) disponibiliza
na Internet um acervo de mais de trés milhoes de casos de
cancer, cobrindo as 27 Unidades da Federa¢io. Os dados
concentram-se entre os anos 2000 e 2017 (99,9% dos
casos) e sao provenientes de mais de 330 hospitais, com
um nimero de casos por hospital variando de 172 158.516
(dados atualizados em 29 de outubro de 2019). Diversos
estudos tém utilizado os dados do Integrador RHC para
responder a questdes envolvendo desde os fatores de risco
para o cAncer até seu tratamento ¢ desfechos.

Estdao ainda disponiveis informacoes sobre exames
citopatoldgicos, anatomopatoldgicos e mamografias
realizados pelo Sistema Unico de Satde (SUS),
disponibilizados pelo Sistema de Informagao do Cancer do
Colo do Utero (Siscolo) e pelo Sistema de Informagao do
Cancer de Mama (Sismama), respectivamente. Os dados
do Siscolo e Sismama, reunidos recentemente no Sistema
de Informacio do Cancer (Siscan), tém sido utilizados
para o monitoramento das diretrizes, objetivos, metas e
indicadores municipais, regionais, estaduais e nacionais do
SUS, pactuados na comissio intergestores tripartite”. Os
dois indicadores especificos para cincer sdo a razdo entre
o nimero de exames citopatoldgicos do colo do ttero em
mulheres de 25 a 64 anos e a populagio da mesma faixa
etdria, e a razdo entre o nimero de exames de mamografia
de rastreamento realizados em mulheres de 50 a 69 anos e
a populagio da mesma faixa etdria. A edi¢do 2015 (dltima
disponivel em outubro de 2019) apresenta a série histérica
de 2008 a 2015, permitindo acompanhar a tendéncia de
cada indicador no territdrio analisado.

Devem ser destacados ainda os bancos de dados nio
especificos para cincer, mantidos pelo Ministério da
Sadde, como por exemplo o Sistema de Informagoes
sobre Nascidos Vivos (Sinasc), o Sistema de Informacio
de Agravos de Notifica¢ao (Sinam), o Sistema de
Informacgées de Atencio Bdsica (Siab), o Sistema
de Informacoes Ambulatoriais (SIA), o Sistema de
Informagées Hospitalares (SIH), a Autorizacio de
Procedimentos Ambulatoriais de Alta Complexidade/
Custo (Apac), bem como os bancos de dados de inquéritos
e pesquisas disponibilizados no sitio do Departamento
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de Informitica do Sistema Unico de Satide do Brasil
(DATASUS), e que podem ser tteis conforme o objeto
do estudo?'.

Embora essas bases de dados nido cumpram
necessariamente todas as dimensoes desejdveis aos Big
Data, como velocidade (alguns dados sao disponibilizados
entre um e trés anos apds sua ocorréncia), outras
caracteristicas como volume, variedade, veracidade,
versatilidade, viabilidade, em geral, estdo presentes.

EXEMPLOS DO USO DE B/G DATA EM CANCER NO BRASIL

Em um estudo pioneiro com o Integrador RHC,
Thuler et al.??, apds analisarem 77.317 casos de cAncer
do colo do ttero, apontaram para o elevado percentual
de casos cujo diagndstico ocorreu quando a doenca se
encontrava em estddio avancado. Mais de 1/3 dos casos
apresentavam-se nos estddios III e IV no momento do
diagnéstico. Os autores destacaram ainda que o percentual
de casos com doenga avancada aumentou de 32,8% para
35,5% entre o primeiro (2000-2004) ¢ o segundo (2005-
2009) quinquénios analisados. Em outro estudo, também
com dados do Integrador RHC, dessa feita envolvendo
59.317 mulheres com cincer de mama, Abrahio et al.?
identificaram fatores associados ao diagnéstico em estddio
2IIB. A andlise ajustada mostrou que ter idade <50
anos, apresentar baixa escolaridade e residir nas regioes
geogréficas mais carentes do palfs estavam associados &
doenca avancada no momento do diagndstico.

A incidéncia, a morbidade e a mortalidade do cAncer
de pulmao entre 2000 e 2014 foram analisadas a partir
de trés bases de dados: RCBP, Integrador RHC e SIM,
respectivamente. Costa et al.* mostram que, enquanto
as taxas de incidéncia e mortalidade por cincer de
pulmio diminuiram nos homens, em mulheres essas
aumentaram. Chamaram ainda atengio para a redugio
da razdo homem:mulher ao longo do periodo. Usando as

1.% realizaram o maior

mesmas bases de dados, Melo et a
estudo conduzido no Brasil sobre melanoma cutineo.
Verificaram que o aumento nas taxas de incidéncia
observado em ambos os sexos no perfodo se acompanhou
de taxas de mortalidade praticamente estdveis apontando
para possiveis melhorias no diagndstico e tratamento
dos casos. Chamaram a atencdo ainda para o fato de que
quase metade dos pacientes teve o diagndstico em estddios
avangados da doenca.

Os grandes bancos de dados nacionais também tém
sido usados para responder a perguntas referentes aos
cAnceres infantojuvenis. Em um estudo visando a analisar
as tendéncias do cincer do colo do dtero em adolescentes
e mulheres jovens (15 a 29 anos), Viana et al.?
dados de 21 RCBP e concluiram que, no Brasil, as taxas
de incidéncia sdo elevadas e encontram-se em ascensio

utilizaram
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ou estdveis na maior parte dos RCBDE apontando para
a necessidade de interven¢bes mandatdrias dirigidas a
prevencio ¢ ao controle da doenga nesse grupo etdrio

1.?” utilizaram dados de 12

especifico. Por sua vez, Reis eta
RCBP para analisar o risco de desenvolver leucemias na
primeira infincia (criangas <5 anos de idade). Ao propor
um estudo caso-coorte, 272 pacientes com leucemia
foram comparados a 1.088 controles identificados, a
partir do banco de dados do Sinasc, na mesma faixa de
idade, localidade e perfodo (2000-2009). Observou-se,
nas criangas com malformagio congénita e naquelas
cujas maes trabalhavam expostas a produtos quimicos
(agropecudria, quimica e inddstria petroquimica), maior
risco de desenvolver leucemia.

O padrio de anormalidades cervicais no Estado
do Maranhio foi analisado por Pinho-Franca et al.®®
utilizando os dados do Siscolo. A avaliagao dos resultados
da citologia cervical de 1.363.689 mulheres examinadas
entre 2007 e 2012 mostrou que quanto pior o Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) do municipio onde a
mulher reside, maior o risco de apresentar lesdo intraepitelial
escamosa de alto grau ou cAncer do colo do ttero. Os autores
destacaram que, para o controle da doenca, faz-se necessdrio
reduzir as desigualdades sociais e melhorar a disponibilidade
de servigos de satide. Por outro lado, analisando a associacao
entre 0 IDH e o estddio do cAncer do colo do ttero ao
diagndstico, Vale etal.” mostraram, a partir de 51.158 casos
registrados no Integrador RHC, haver correlagio inversa
entre o IDH da cidade onde a mulher reside e o estddio
da doenga. Os autores chamaram a atengio para o elevado
percentual de casos diagnosticados em estddios avancados
e apontaram a necessidade de estratégias regionais que
melhorem a eficiéncia das intervencoes dirigidas ao cAncer
em paises com grandes disparidades socioecon6micas, como
é o caso do Brasil.

Com a entrada em vigor da Lei 13.685%, em 24 de
dezembro de 2018, por meio da qual doencas, agravos e
eventos em saude relacionados as neoplasias atendidos
nos servicos de satde publicos e privados do pais terdo
que ser notificados compulsoriamente, ampliam-se as
perspectivas no que diz respeito & completude dos dados
de cincer no pais. Cumpre destacar que essa Lei carece
de regulamentagio.

DESAFIOS E OPORTUNIDADES NO USO DE B/G DATA EM
PESQUISAS POPULACIONAIS SOBRE CANCER

Embora se vislumbre um potencial imenso na utilizacao
dos Big Data na drea da saide, hd peculiaridades que
devem ser consideradas. A interpretagio de resultados de
testes estatisticos com grandes volumes de dados deve ser
cautelosa, jd que ficam aumentadas as probabilidades de se
identificar associagbes como estatisticamente significantes,
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mas que, muitas vezes, ndo podem ser definidas como
associacdes causais ou clinicamente importantes®*%. Por
outro lado, a quantidade de varidveis existentes nos bancos
de dados amplia as chances de se identificar associagoes
espurias obtidas a partir de andlises desvinculadas de
modelos l6gicos e/ou tedricos. Como estratégias, tem-se
recomendado evitar a realizagao de testes de hipdtese para
todas as varidveis disponiveis, limitando-se apenas aquelas
para as quais existe fundamentagao tedrica, empregando
estratégias para reduzir a ocorréncia de erro tipo I (quando
o resultado do teste apresenta significAncia estatistica, mas
na verdade sua ocorréncia se deu por acaso) como o teste
de Bonferroni, a correcio de Bonferroni e o controle das
taxas de falsas descobertas por meio do procedimento
de Benjamini-Hochberg?'#. Outras questées que nio
podem ser deixadas de lado referem-se a validade de
construto ¢ a confiabilidade®®. Nesse sentido, além das
dimensoes necessdrias aos Big Data mais frequentemente
descritas como velocidade, volume, variedade, veracidade,
versatilidade, viabilidade, torna-se essencial o V de validade,
proposto por Normandeau®. Cumpre ainda destacar que,
uma vez utilizados com a finalidade de pesquisa, os Big
Data nio estio isentos do cumprimento dos requisitos
éticos para pesquisas envolvendo seres humanos, sendo
necessdrio garantir a privacidade, a confidencialidade, a

seguranca e a integridade dos dados*".

CONCLUSAO

Nesse contexto, consideradas as potencialidades no uso
dos Big Data em pesquisas populacionais sobre cincer, ¢
fundamental dar utilidade e visibilidade aos dados sobre
cancer disponibilizados por érgaos publicos.
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