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RESUMO 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO EM BIOLOGIA COMPUTACIONAL E SISTEMAS 

 

Eduardo Barçante 

O atual cenário da Biologia Computacional conta com o know-how de diversas áreas 
tecnológicas voltadas para informação, computação e, especialmente, para 
construção e uso de bancos de dados na Internet como MEDLINE, PubMed, PDB. 
Na medida em que essas bases de dados possibilitam o aumento no registro de 
produção, estoque e circulação de dados genéticos, também viabilizam, em anos 
recentes, ambientes para acessar, integrar e produzir o novo conhecimento. O reuso 
desses dados, isto é, a transformação e o emprego desses dados em um processo 
diferente do qual os dados foram originalmente concebidos, torna-se um desafio em 
pesquisas na área biológica. Os problemas surgem pela falta de estrutura textual ou 
marcação para processamento por computadores. Neste trabalho, foi desenvolvido 
um método que identifica nomes de proteínas que servirão de substrato às práticas 
laboratoriais de reposicionamento de medicamentos. Dentre as fontes citadas, foram 
empregados, inicialmente, documentos textuais digitais do PubMed, a principal fonte 
de informação das ciências da saúde da Biblioteca Nacional de Medicina (National 
Library of Medicine). Esta base foi explorada com métodos e recursos da mineração 
de textos que são amplamente empregados para extrair termos relacionados aos 
nomes de proteínas no domínio das doenças negligenciadas. Os resultados obtidos 
após o processamento de 8444 artigos relacionados ao termo malaria do PubMed 
revelaram 254 fármacos candidatos ao reposicionamento. Dentre estes, três 
fármacos (Amitriptyline, Trimethoprim e Methrotrexate) foram comprovados, por meio 
de uma busca não exaustiva na literatura biomédica, que são utilizados em 
experimentos para o tratamento de malária. Por outro lado foi possível sugerir um 
conjunto de proteínas ou moléculas que poderão servir de insumos na fase inicial da 
cadeia de produção de medicamentos que é o screening de moléculas.  
 

 

 

Palavras-chave: Recuperação de informação; Mineração de textos;  

Documento digital; Reposicionamento de fármacos; Ontologia; Anotação Semântica; 

Proteínas.
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ABSTRACT 

 

MASTER DISSERTATION IN COMPUTATIONAL BIOLOGY AND SYSTEMS 

 

EDUARDO BARÇANTE 

The current scenario of computational biology relies on the know-how of many 
technological areas, with focus on information, computing, and, particularly on the 
construction and use of existing Internet databases such as MEDLINE, PubMed and 
PDB. In recent years, these databases provide an environment to access, integrate 
and produce new knowledge by storing ever increasing volumes of genetic or protein 
data The transformation and management of these data in a different way from the 
one that were originally thought can be a challenge for research in biology. The 
problems appear by the lack of textual structure or appropriate markup tags. In this 
study, It aimed to develop a method that identifies proteins  names  that will serve as 
a substrate to laboratory practices for drug repositioning. Among the sources cited, It 
was initially explored digital text documents from PubMed, the main source of 
information about Health Sciences of the National Library Medicine. This base was 
explored with text mining methods and resources that are widely used to extract 
terms related to proteins names in domain of neglected diseases. The results 
obtained after the processing of 8444 articles related to term malaria in PubMed 
revealed 254 drugs candidates for repositioning. Among these, three drugs 
(Amitriptyline, Trimethoprim and Methrotrexate) were confirmed by a non-exhaustive 
search in the biomedical literature, that are used in experiments to treat malaria. On 
the other hand we can suggest a set of proteins or molecules that can serve as 
inputs in screening of molecules, the early stage of the drug production chain. 
 
 
 
Keywords: Information retrieval; Text mining; Search interface; Digital document; 
Drugs repositioning; Ontology; Semantic annotation, Proteins. 
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1 INTRODUÇÃO 

O progresso alcançado nas pesquisas genômicas é visto atualmente como 

grande orientador de uma nova dinâmica socioeconômica que, junto a outras 

medidas políticas adotadas por alguns países, propõe saúde como um requisito para 

o desenvolvimento sustentável tanto no ponto de vista econômico como social. Os 

desafios propostos por meio da declaração da Organização das Nações Unidas 

(ONU) (ONU, 2000) e a demanda por nova informação, decorrente naturalmente da 

evolução tecnológica, obrigam as nações a redimensionar seus sistemas de 

pesquisa em saúde cuja orientação procure garantir que os resultados obtidos em 

pesquisas sejam incorporados às ações de saúde e, consequentemente, levar à 

sustentabilidade do progresso social.  

Nesse contexto, é dever buscar cada vez mais, mecanismos e estratégias 

com intuito de viabilizar avanços na área de pesquisa biotecnológica e promover os 

meios necessários para que estes sejam reutilizados na base de conhecimento 

corrente. Segundo Markus (2001), isto é a reutilização do conhecimento, a base 

necessária que é composta pela matéria-prima dos processos inovadores que trarão 

as melhorias na saúde e em todos os sistemas que dela dependem.  

Contudo, inúmeros são os desafios que acompanham esse conjunto de metas 

pré-estabelecidas, principalmente na Biologia, onde bases de dados possuem 

diferentes estruturas, diferentes representações de dados e normas (SCHIMITT, 

2011) que conflitam com diferentes culturas, modelos interdisciplinares, limites 

tecnológicos e respostas urgentes aos problemas específicos vividos pelos povos de 

cada país. 

Tais desafios nascem em contextos diferentes, pertinentes a diversos setores 

produtivos. Nessa relação de forças, o ambiente científico nada difere em alguns 

pontos quando se observa o crescimento da produção de dados biológicos, na 

quantidade da produção intelectual representada pela literatura científica 

amplamente divulgada sob a forma de teses, artigos, dissertações e também nas 

bases de dados genômicas e proteicas. 

A motivação para o presente trabalho foi explorar este conjunto com material 

recuperado em ambientes e bases de dados diversificados e temática voltada para 
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as doenças negligenciadas1 como a malária (WHO, 2013) e a doença de chagas 

(DNDi, 2010), que são pontos fortes e pactuados nos objetivos do milênio para 2015 

(ONU, 2000).  

As doenças negligenciadas compõem um grupo de doenças presentes em 

climas tropicais (DNDi, 2010). Embora, até meados da década de 1970, estivessem 

associadas aos locais de extrema pobreza, atualmente são vistas como uma 

barreira no desenvolvimento dos países da mesma faixa equatorial repelindo 

investimentos e, consequentemente, levando à redução dos lucros dos investidores 

de capital (INCT, 2014). 

São denominadas negligenciadas porque os investimentos destinados à 

pesquisa, principalmente na indústria farmacêutica, não traduzem um ciclo 

sustentável voltado para a prevenção e produção de novos medicamentos, uma vez 

que essas indústrias visam apenas o lucro (DNDi, 2010; BRASIL, 2010).  

Contudo, há esforços na busca de soluções para o problema que atualmente 

afeta a vida de cerca de um bilhão de pessoas que permanecem concentradas em 

áreas rurais, áreas remotas, favelas e em grande parte populações também 

reconhecidas pelo baixo poder aquisitivo.  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) reconhece e trata o tema doenças 

negligenciadas (DNDi, 2010) como um problema de saúde pública. Após uma fase 

de aprendizado e reconhecimento do problema, redigiu um relatório que caracteriza 

o agrupamento de doenças e um novo quadro conceitual que permite atualmente a 

setores de saúde pouco eficazes ou com escassez de recursos atingir pessoas mais 

pobres. 

O relatório também estimula os Estados, parceiros de interesses em comum, 

a contribuir com recursos científicos, tecnológicos e financeiros com o objetivo de 

controlar ou erradicar algumas dessas doenças. 

A OMS reconheceu dezessete doenças tropicais negligenciadas que são 

encontradas em 149 países. Para cem países essas doenças são endêmicas, isto é, 

específicas de determinada região. Desses, 100 países são endêmicos para duas ou 

mais dessas doenças negligenciadas e 30 países para seis ou mais (WHO, 2010).  

Em 2001 foram sugeridas outras duas classificações, a saber: divisão das 

doenças em Globais, Negligenciadas e Mais Negligenciadas, classificações 

sugeridas pela organização não governamental Médicos Sem Fronteiras (MSF) 

                                            
1 Doenças que são subfinanciadas e possuem baixo reconhecimento, mas são as principais ameaças 
em países pouco desenvolvidos. 
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(SMITH et al., 2001); e outra divisão que introduz uma classificação similar para 

essas mesmas doenças com o Tipo I (equivalente às doenças globais dos MSF), 

Tipo II (Negligenciadas/MSF) e Tipo III (Mais Negligenciadas/MSF), sugerida pela 

OMS no Relatório da Comissão sobre Macroeconomia e Saúde de 2001 

(Commission on macroeconomics and health. Macroeconomics and health: investing 

in health for economic development.) (WHO, 2001). Nesse sentido, o presente 

utilizou o termo doenças negligenciadas no decorrer da pesquisa. 

O Ministério da Saúde Brasileiro, em parceria com a FIOCRUZ, priorizou, 

para medidas de prevenção e políticas de saúde pública, sete doenças 

negligenciadas, que são: dengue, doença de chagas, leishmanioses, malária, 

esquistossomose, tuberculose e hanseníase (BRASIL, 2010; INCT, 2014). 

Inúmeras são as contribuições científicas feitas pelo Brasil no âmbito das 

doenças negligenciadas (SOUZA, 2010). Ao destacar a gravidade do problema e 

caracterizar bem o quadro endêmico, Alecrim, em sua pesquisa denominada 

“Tratamento de crianças com malária pelo Plasmodium falciparum com derivados da 

artemisinina”. Alecrim (2003) comprova que: “Malária é a principal endemia da 

Amazônia brasileira. No Estado do Amazonas, no período compreendido entre 

janeiro de 1996 a dezembro de 1998, foram diagnosticados 279.914 casos, sendo 

que o Plasmodium falciparum contribuiu com 68.021 dos diagnósticos”. 

A identificação de nomes de proteínas nesses artigos e as relações desses 

nomes com outras bases de dados biológicas podem colaborar para o 

reposicionamento de medicamentos. Este está definido na base de descritores em 

Ciências da Saúde como prática intencional e metódica de encontrar novas 

aplicações para drogas já existentes (DECS, 2014).  

Sir James Black (1998) antevia que a base para se chegar a um novo 

fármaco era começar por um antigo: The most fruitful basis for the discovery of a 

new drug is to start with an old drug (Laureado, em 1988, Prêmio Nobel de Fisiologia 

e Medicina). Para Wermuth (2003), partir de moléculas estrutural e terapeuticamente 

diversas, que já tiveram a sua biodisponibilidade e toxicidade testadas, é o caminho 

mais vantajoso para se chegar a um novo fármaco. Ambos os autores defendem que 

a base do método é a segurança de um produto que já se encontra disponível no 

mercado proporcionando considerável redução de tempo e custos na fase-pesquisa. 

 

Embora os fármacos possam, teoricamente, ligar-se a quase 
qualquer tipo de alvo tridimensional, a maioria dos fármacos produz 
seus efeitos desejados (terapêuticos) através de uma interação 
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seletiva com moléculas-alvo, que desempenham importantes papéis 
na função fisiológica e fisiopatológica. Em muitos casos, a 
seletividade da ligação do fármaco a determinados receptores 
também estabelece os efeitos indesejáveis (adversos) de um 
fármaco. Em geral, os fármacos são moléculas que interagem com 
componentes moleculares específicos de um organismo, produzindo 
alterações bioquímicas e fisiológicas dentro desse organismo. Os 
receptores de fármacos são macromoléculas que, através de sua 
ligação a determinado fármaco, medeiam essas alterações 
bioquímicas e fisiológicas. (GOLAN et al., 2009). 

 

Diante desse contexto, emergem os seguintes questionamentos: seria 

possível fazer a caracterização das proteínas segundo a sua função e, por outro 

lado, fazer a caracterização dos ligantes segundo as propriedades terapêuticas, e 

depois cruzar os bancos para propor reposicionamento de medicamentos2? Quais 

metodologias existem hoje para identificar nomes de proteínas e estruturas de 

proteínas em bases de documentos textuais digitais3? Repositórios com resumos e 

artigos completos da Literatura Biomédica, como o PubMed4, por exemplo, podem 

ser utilizados como fonte de informação para descoberta de alvos de 

reposicionamento de fármacos? 

Acredita-se que as respostas para essas questões e a elaboração de um 

método baseado no reuso (MARKUS, 2001) de documentos textuais digitais sejam 

um potencial promissor no sentido de facilitar o reposicionamento de medicamentos.  

Para atingir o objetivo, construiu-se um método baseado em algoritmos 

computacionais que permitem identificar, na literatura científica, proteínas similares e 

seus respectivos fármacos com vista ao reposicionamento de medicamentos para o 

tratamento de doenças negligenciadas. 

1.1 O problema em estudo e a perspectiva de análise 

O atual cenário da Biologia Computacional conta com a colaboração e know-

how de diversas áreas tecnológicas voltadas para informação, estatística, 

matemática, computação e especialmente áreas voltadas para a construção e uso 

                                            
2Prática intencional e metódica de encontrar novas aplicações para drogas já existentes. Descritor 
Inglês: drug repositioning. Fonte: DeCS.  
3 No presente trabalho, reconheceremos os dados digitais armazenados em bancos de dados como 
Documentos Textuais Digitais, isto é, todo e qualquer arquivo independente do seu suporte e formato 
digital que contenha textos. 
4 PubMed compreende mais de 24 milhões de citações de literatura biomédica do MEDLINE, revistas 
de ciências da vida e livros online. As citações podem incluir links para conteúdo de texto completo da 
PubMed Central e sites de editores. Fonte: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 
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de bancos de dados na Internet como MEDLINE (PubMed)5, PDB6, UniProt7, SWISS-

PROT8, bases que detêm alguma especificidade como a informação de genes 

ortólogos (SBC, 2013) e interfaces para recuperar seus dados (SCHIMITT et al., 

2011). 

Na medida em que essas bases de dados possibilitam o aumento no registro 

de produção, estoque e circulação de dados genéticos e proteicos em formato digital 

elas têm construído, em anos recentes, ambientes para acessar, integrar e produzir 

o novo conhecimento. O reuso desses dados, isto é, a transformação e o emprego 

desses dados em um processo diferente do qual os dados foram originalmente 

concebidos, torna-se um desafio em pesquisas na área biológica.  Os problemas 

surgem pela falta de um padrão de registro, falta de uma estrutura textual ou 

marcação para processamento por computadores, ausência de palavras-chave 

adequadas ao processo de busca e recuperação ou pelo grande número de relações 

possíveis que devem ser construídas para individualizar a informação desejada em 

mais de uma base de dados etc. 

Most of the Web's content today is designed for humans to read, not 
for computer programs to manipulate meaningfully (BERNERS-LEE 
et al., 2001). 

 

Dentre as possíveis fontes de dados citadas, utilizou-se inicialmente o 

PubMed que é a principal fonte de informação das ciências da saúde da National 

Library Medicine (NLM) e o sistema de busca bibliográfica do PubMed desenvolvido 

pelo National Center for Biotechnology Information (NCBI) (PUBMED, 2013). 

Denominado Entrez, esse sistema de busca integra várias bases de dados que 

mantêm informação sobre Biologia Molecular em seus domínios. 

A busca por informação em arquivos no formato texto digital9, segundo 

Lancaster (1993), tornou-se uma ideia promissora quando computadores foram 

utilizados em grande escala para essa atividade.  O autor segue afirmando que: 

                                            
5 MEDLINE. Principal banco de dados bibliográficos da National Library of Medicine. Disponível em: 
http://www.nlm.nih.gov/pubs/factsheets/medline.html. 
6 Banco de dados de proteínas. Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do 
7 Recurso abrangente e de livre acesso a sequências de proteínas e informações funcionais de alta qualidade. 
Fonte: http://www.uniprot.org/ 
8 Bases de Dados de Sequências de Proteínas. Fonte DeCS. 

 
9 Um arquivo texto digital é um conjunto de linhas formadas por caracteres ASCII que traduzem um 
conteúdo legível para seres humanos.  O arquivo normalmente recebe uma extensão TXT 
usualmente reconhecida como um arquivo cujo padrão é textual. 
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[...] Ao se estudar a história dos sistemas informatizados de 
recuperação da informação, reconhecem-se duas linhas principais de 
desenvolvimento. Uma delas tem sua origem nos grandes sistemas, 
desenvolvidos por certas instituições como a National Library of 
Medicine (NLM), o Department of Defense (DOD) e a National 
Aeronautics and Space Administration (NASA), que funcionavam 
com bases em termos de indexação extraídos de um vocabulário 
controlado e atribuídos aos documentos por indexadores humanos. A 
outra linha de desenvolvimento teve seu início no campo do direito, e 
envolvia a colocação de textos completos (por exemplo, leis) em 
formato eletrônico e a utilização do computador para fazer buscas de 
palavras ou combinações de palavras nesses textos.  Trabalhos 
dessa natureza antecederam, na realidade, o desenvolvimento de 
tesauros e o surgimento dos grandes sistemas baseados na 
indexação feita por seres humanos [...].  

 

Concomitantemente, há um esforço da comunidade científica no sentido de 

construir e fazer uso de ontologias, vocabulários controlados, descritores, dentre 

outros, para que sistemas destinados a extrair informação de documentos textuais 

localizem a informação desejada para o usuário e compreendam o conteúdo dos 

textos em linguagem natural. 

Contudo, a Web10 com seus artigos científicos e bases de conhecimento, 

ainda exigem dos seres humanos fases de avaliação, classificação e seleção da 

informação destacando principalmente a sua citação. 

Apesar de serem disponibilizados em formato digital, esses artigos são 

concebidos para leitura humana. Portanto, há um longo processo que deve ser 

acrescido às exigências quando se refere à busca do conhecimento de interesse e o 

processamento por computadores desses artigos.   

Esta é a Web Sintática, assim denominada por Moura (2002) e Breitman 

(2005), onde os computadores desempenham a função de apresentar a informação, 

uma vez que cabe aos humanos o processo de interpretação. 

There is so much information available that we simply no longer know 
what we know, and finding what we want is hard – too hard. The 
knowledge we seek is often fragmentary and disconnected, spread 
thinly across thousands of databases and millions of articles in 
thousands of journals. The intellectual energy required to search this 
array of data-archives, and the time and money this wastes, has led 
several researchers to challenge the methods by which we 
traditionally commit newly acquired facts and knowledge to the 
scientific record.  (ATTWOOD et al., 2009, p. 317). 

 

                                            
10 Web é um conceito empregado no âmbito tecnológico para nomear uma rede de informática, e de 
um modo geral, a Internet.  
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Por outro lado, a Web Semântica (W3C, 2014) permite que as pessoas 

construam mecanismos que, além de armazenarem os dados, também viabilizem a 

escrita de regras para interação entre esses dados com outras bases de dados. A 

Web Semântica apresenta-se em oposição a Web Sintática e cria o ambiente 

propício para que computadores e homens possam processar, relacionar e 

interpretar conteúdos de diversas fontes. 

 

Uma das aplicações mais importantes para a tecnologia da Web 

Semântica é a ciência e a busca por dados. O aprimoramento dos 
meios de comunicação, o baixo custo de computadores e o 
desenvolvimento de softwares favorecem cada vez mais espaços 
onde a Web Semântica pode consolidar esses dados que estão 
distribuídos em diversos ambientes computacionais. (BARÇANTE, 
2011). 

 

No âmbito da ciência da computação, o estudo sobre ontologias ganha força 

no segmento da inteligência artificial. A sua aplicação em recursos computacionais, 

mais especificamente na busca de métodos para representar o conhecimento sob a 

forma de programas de computador, torna-se um atrativo quando pesquisadores 

explicitam o papel destas na organização e representação do conhecimento. Gruber 

(1993) define ontologias como a especificação de um conceito e acrescenta: 

 

In the context of computer and information sciences, an ontology 
defines a set of representational primitives with which to model a 
domain of knowledge or discourse.  The representational primitives 
are typically classes (or sets), attributes (or properties), and 
relationships (or relations among class members).  The definitions of 
the representational primitives include information about their 
meaning and constraints on their logically consistent application.  In 
the context of database systems, ontology can be viewed as a level 
of abstraction of data models, analogous to hierarchical and relational 
models, but intended for modeling knowledge about individuals, their 
attributes, and their relationships to other individuals. (GRUBER, 
2008).   

 

Na visão da Web Semântica, as ontologias são centrais, pensadas como uma 

camada explícita (BERNERS-LEE et al., 2001), e atuam como fornecedores dos 

meios pelos quais os termos usados são compreendidos no resto do contexto 

(O'HARA et al., 2009). “Uma ontologia é, assim, um conjunto de conceitos 

padronizados, termos e definições aceitas por uma comunidade particular.” 
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(CAMPOS et al., 2009). E na busca por tornar interoperável todo esse conhecimento 

registrado, as instituições científicas têm dedicado recursos humanos e financeiros 

para criar e manter ontologias em larga escala para esse e outros fins (BARÇANTE, 

2011). 

O Centro Nacional para Ontologia Biomédica - The National Center for 

Biomedical Ontology (NCBO)11 tem como objetivo apoiar pesquisadores biomédicos 

em seu trabalho de busca por conhecimentos, por meio de ferramentas online e um 

portal Web que lhes permite acessar, analisar e integrar recursos ontológicos 

diferentes e em todos os aspectos da investigação biomédica e clínica. O foco 

principal do trabalho desenvolvido pelo NCBO envolve o uso de ontologias 

biomédicas para auxiliar na gestão e análise de dados provenientes de 

experimentos complexos. 

Dentre outras ontologias, são exemplos na área biomédica: Gene Ontology12 

que é o resultado da colaboração para abordar a necessidade de descrições 

consistentes de produtos de genes em bancos de dados, um vocabulário controlado 

desenvolvido pela Open Biomedical Ontologies (OBO)13 (OBO, 2005); Protein 

Ontology14 (PR), que oferece uma representação ontológica das entidades 

relacionadas com proteínas e as define explicitamente, mostrando as relações entre 

elas; BioPortal NCBO disponibiliza 405 ontologias, métodos de relacionamento entre 

ontologias e serviços no formato URL15 (MUSEN et al., 2012).   

A finalidade é identificar quais documentos textuais na sua forma completa 

são empregados no método para encontrarmos proteínas similares na sua estrutura 

ou função. A ontologia Protein Ontology (PR) disponibilizada pelo portal NCBO é 

utilizada em outros projetos, (Figura 1) e tem papel fundamental no presente 

trabalho porque pertence ao domínio biomédico, portanto, inerente ao tema da 

pesquisa em questão. A ontologia fornece, na etapa oportuna, os termos candidatos 

                                            
11

 http://www.bioontology.org 
12

 Gene Ontology – iniciativa importante no campo da bioinformática com o objetivo de uniformizar a 
representação do gene, seu produto e atributos por meio das suas espécies e o registro em bancos 
de dados. 
13

 OBO Foundry é uma experiência de colaboração que envolve os desenvolvedores de ontologias 
com uma abordagem científica. Visa estabelecer um conjunto de princípios para o desenvolvimento e 
posterior criação de um conjunto de ontologias de referências ortogonais e interoperáveis no domínio 
da área biomédica. 
14 Fornece uma classificação formal, baseada em lógica de classes de proteínas específicas, 
incluindo representações estruturadas.  
15 URL representa um Uniform Resource Locator, um ponteiro para um "recurso" na World Wide Web. 
Um recurso pode ser algo tão simples como um arquivo ou uma pasta, ou pode ser uma referência a 
um objeto mais complexo, como uma consulta a um banco de dados ou a um motor de busca.

31
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a nomes de proteínas ou evidências que permitam ao pipeline16 reconhecer esses 

nomes. 

 

 

Figura 1 - Projetos usando Proteins Ontology (PR). 
Fonte: http://bioportal.bioontology.org/ontologies/PR 

 

Segundo Feldman et al. (1998), extrair informação é uma das técnicas mais 

importantes usadas na mineração de textos e a define como o processo de análise 

de textos não estruturados ou em linguagem natural com objetivo de recuperar 

informação e conhecimento que dificilmente se obteria numa leitura feita por 

humanos. Portanto, a mineração de textos caracteriza-se como um processo de 

análise de textos que identifica e extrai informação de texto em linguagem natural e 

o transforma em índices significativos destinados à diversas finalidades  tais como a 

predição, análise de clusters, etc. (WITTEN  et al., 2004). 

A mineração de textos nos domínios da área biomédica tem se mostrado 

muito útil e com diversas aplicações. Inúmeros trabalhos são desenvolvidos 

incluindo conceitos como extração de termos (URAMOTO, 2004), regras de 

associação para descobertas (CREIGHTON, 1993; HRISTOVSKI, 2001) e extração 

de relacionamentos entre vários conceitos (ADAMIC, 2002; ARZUCAN, 2008; 

PALAKAL, 2002; SRINIVASAN, 2004; WEEBER, 2003; WREN, 2004). Além disso, 

outras técnicas de processamento de linguagem natural foram aplicadas na literatura 

biomédica, por exemplo, na extração de informação, na extração do nome do gene e 

interações proteicas, no reconhecimento de nomes de entidades, families protein 

                                            
16 Conjunto de instruções que determinam um fluxo de dados. 

  

Projeto Descrição Responsável Instituição

Banco de Dados  Pesquisas de células beta e ferramentas para explorar banco de dados Consórcio  Universidade da 

Genômico - com temática relacionada a genômica.  Fornece informação detalhada de Biologia Pensilvânia

Células Beta sobre: genes, transcrições, interações entre genes, regiões genômicas Celular Beta

 e beta de células relacionadas a estudos sobre genômica funcional.

Ontologia Sanguínea A Ontologia saguínea é um conjunto de ontologias criada para reunir HTLV UFMG

e representar os dados sobre o sangue de acordo com princípios Grupo de Pesquisa

ontológicos bem fundamentados. interdisciplinar

ChEMBL-RDF Versão RDF do banco de dados 200-BY-AS ChEMBL RDF do grupo de Universidade de 

John Overington. Maastricht

Reposcionamento de Reposicionamento de Fármacos para doenças negligenciadas Eduardo Barçante FIOCRUZ

Fármacos

Estrutura e Informação Estruturas e Informação sobre neurociência (NIF; http://nif.nih.gov) Maryann Martone 

sobre neurociências é um inventário dinâmico baseado na Web de recursos de  Jeffrey Grethe

neurociência, dados e ferramentas acessíveis por meio de qualquer Amarnath Gupta

computador conectado à Internet. Gordon Shepherd 

Giorgio Ascoli

Paul Sternberg

David Van Essen

PACHTS É um projeto sobre medicamentos inovadores (IMI), uma parceria  

inédita entre a Comunidade Europeia e a Federação Europeia  

das Associações e  Indústrias Farmacêuticas (EFPIA) 
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(ANDRADE, 1998) e na desambiguação de nomes de genes e proteínas (COIMBRA 

et al. 2010; GINTER et al., 2004) dentre várias outras (AL-MUBAID, 2005). 

Sendo assim, formado o corpus textual pertinente ao domínio das doenças 

negligenciadas, é possível dispor das técnicas mencionadas, além de fazer uso das 

técnicas estatísticas e grafos disponíveis no ambiente R17.  Acredita-se que o uso de 

ontologias e anotações semânticas contribuem nas etapas de visualização, 

identificação e classificação de compostos proteicos e suas funções para o 

reposicionamento de medicamentos18.  

1.2 Definições em Biologia 

Nesta seção, são descritos sucintamente alguns conceitos básicos no campo 

da Biologia. São definições operacionais importantes relacionadas às propriedades 

estruturais e funcionais das proteínas e que são relevantes para o entendimento do 

presente trabalho. 

1.2.1 Proteínas 

Proteínas são compostos orgânicos nitrogenados caracterizados por 

sequências de aminoácidos (HUNTER, 1993), os quais se encontram unidos 

covalentemente por ligações peptídicas. As proteínas são sintetizadas a partir da 

leitura do RNAm pelos ribossomos presentes no espaço citosólico19 (ALBERTS, 

1997; LEAL, 2012). 

As proteínas possuem funções tão variadas quanto as suas estruturas as 

quais podem ser caracterizadas em diferentes níveis de complexidade: a estrutura 

primária das proteínas é conferida às cadeias polipeptídicas, isto é, a cadeia 

principal da proteína formada pela ligação de aminoácidos e a sequência na qual 

eles são apresentados; a estrutura secundária é dada pelo arranjo de ligações de 

hidrogênio entre diferentes regiões da sequência formando estruturas hélice alfa, 

folha beta ou coils; A estrutura terciária, é responsável pela estrutura tridimensional 

da molécula, ocorre quando as proteínas se dobram sobre si mesmas, a exemplo do 

                                            
17 R é um ambiente de software livre para computação estatística e gráficos. 
18 Prática intencional e metódica de encontrar novas aplicações para drogas já existentes. Fonte 
DeCS. 
19 Conteúdo do compartimento principal do citoplasma, excluindo organelas ligadas à membrana, 
como o retículo endoplamatico e a mitocôndria.  Originalmente definido como a fração celular restante 
após a remoção de componentes do citoesqueleto, da mebrana e outras organelas, por centrifugação 
em baixa rotação. 
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que ocorre quando há ligações covalentes dissulfeto, determinando o 

empacotamento das estruturas secundárias em um ou múltiplos domínios; por 

último, a estrutura quaternária ocorre em caso de proteínas poliméricas, a exemplo 

de hemoglobina e das imunoglobulinas (ALBERTS, 1997; SCITABLE, 2014). 

Proteínas são compostos orgânicos formadas pelo encadeamento de 

aminoácidos e realizam a maior parte das funções da célula assumindo diferentes 

estruturas e funções em um único organismo.  

Uma classe especial de proteínas, as denominadas enzimas, promovem 

reações químicas específicas, acelerando a sua cinética. Sem elas, as reações 

ocorreriam lentamente ou seriam inviáveis do ponto de vista termodinâmico 

(HUNTER, 1993; ICSP, 2015).  

As proteínas exercem uma miríade de funções, dentre as quais destacam-se: 

o suporte estrutural, a exemplo dos colágenos; a capacidade de reconhecimento 

célula-célula e de antígenos, a exemplo das imunoglobulinas e dos receptores 

celulares; contração (miosina), que participam do metabolismo celular (citocromos), 

além de atuarem como sensores elétricos, químicos e de propagação de estímulos 

(CREIGHTON, 1993). 

 Buscar nomes de proteínas em documentos textuais digitais, fazer a 

caracterização segundo a sua função e relacionar o seu nome a outras bases de 

dados são os objetivos do presente trabalho. Acredita-se que seja o caminho para 

relacionar proteínas, ligantes e fármacos associados ou não aos nomes das 

doenças negligenciadas. 

1.2.2 Ligantes 

A capacidade de uma célula responder a sinais é importante para 

desenvolvimento de suas atividades no organismo. O processo de sinalização se dá 

pelas proteínas enquanto os ligantes disparam ou inibem processos de sinalização. 

Em alguns casos, ligantes são moléculas lipossolúveis que, portanto, 

atravessam as membranas. Já outros tipos de ligantes, como os polipeptídios e 

moléculas polares, não são capazes de atravessar diretamente a camada lipídica. 

Então, esses outros ligantes precisam interagir com proteínas presentes nas 

biomembranas20. Tais proteínas reconhecem ligantes muito especificamente, 

portanto, são denominados receptores (ALBERTS, 1997). 

                                            
20 Os compartimentos das células e organelas são delimitados pelas biomembranas. Formadas por 
uma bicamada de fosfolídio, cuja expessura varia entre 6 a 10 nm, as biomembranas apresentam 
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Segundo Alberts (1997), uma interação efetiva entre uma molécula de 

proteína e um ligante necessita que muitas ligações fracas se concretizem ao 

mesmo tempo. As moléculas ligantes que podem ligar-se fortemente às proteínas 

são as únicas que encaixam perfeitamente na superfície. A área de ligação é 

denominada sítio de ligação, sendo descrita como uma cavidade formada por um 

conjunto de aminoácidos específicos sobre a superfície da proteína (COX, 2002). 

1.2.3 Fármacos 

De acordo com a Portaria nº 3.916/MS/GM, de 30 de outubro de 1998 

do Conselho Federal de Farmácia, fármaco é a substância química que é o princípio 

ativo do medicamento (BRASIL, 1998). 

Se o remédio é qualquer substância ou meio usado para curar uma moléstia, 

convém substituir o termo que designa ‘remédio’ por ‘medicamento’ quando se 

deseja falar especificamente de uma formulação ou produto farmacêutico que 

contém um ou vários princípios ativos denominados fármacos. (IVF, 2006; BRASIL, 

2010, p.14). 

A ligação entre fármacos e ligantes é uma questão mais complexa. Primeiro, 

é importante saber quais moléculas se ligam (interagem) porque a força de atração 

entre elas é maior do que a repulsão (ALBERTS, 1997). 

A indústria farmacêutica e de imunobiológicos busca novos ligantes ou 

incrementos aos já existentes (FERREIRA, 2011). Refere-se aqui à ideia de que 

qualquer coisa que interagir com proteínas será denominada ligante, incluindo, 

outras proteínas. A ideia da associação é ter a finalidade de inibir ou produzir algum 

efeito, por exemplo, uma proteína que induz a morte celular é associada a um 

ligante que anulará o seu efeito (ALBERTS, 1997). 

1.2.4 Medicamento 

O medicamento é uma fórmula farmacêutica que contém o fármaco ou 

conjunto de fármacos. O medicamento por definição é o produto farmacêutico 

concebido com a finalidade de curar, amenizar ou para fins de diagnóstico (Brasil, 

1973). 

                                                                                                                                        
também colesterol, proteínas e carboidratos. As biomembranas possibilitaram uma grande 
especialização nos organismos ao longo da evolução da vida por oferecer a formação de 
compartimentos semipermeáveis, flexíveis [54]. 
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1.3 Aspectos técnicos em Computação 

Nesta seção, são descritos importantes aspectos técnicos em informática que 

foram empregados na construção do pipeline e orientam a compreensão da 

metodologia empregada no presente estudo. O conteúdo contempla: as ferramentas, 

bibliotecas, ambiente computacional e outras características e técnicas de 

programação. 

1.3.1 A linguagem de programação e ambiente 

Atualmente, em computação estatística, a linguagem R (R FOUDATION, 

2002) é considerada uma linguagem e um ambiente de computação voltado para 

estatística e para gráficos. O ambiente R representa um conjunto de softwares 

livres21
 com a finalidade de: manipular e armazenar dados de forma eficaz, calcular e 

apresentar graficamente resultados; possuir um conjunto de operadores que 

permitem manipulação de vetores e cálculos com matrizes; conter uma coleção de 

ferramentas coesas e integradas para análise de dados. 

1.3.2 O PostgreSQL 

O PostgreSQL é um gerenciador de banco de dados open source22. Durante 

um período de mais de 15 anos de desenvolvimento ativo, o PostgreSQL ganhou 

uma arquitetura comprovadamente forte, com boa reputação e confiabilidade, 

exatidão e integridade de dados. Além disso, suporte para os tipos de dados do 

SQL: 2008 e contempla os tipos: inteiro, numérico, lógico, caracter, palavras, data, e 

intervalos com configurações opcionais de precisão. O PostgreSQL também suporta 

o armazenamento de grandes objetos binários, incluindo imagens, sons ou vídeo. 

Possui interfaces de programação nativas para C / C ++, Java, Net, Perl, Python, 

Ruby, Tcl, ODBC, entre outros, e documentação excepcional (POSTGRESQL, 

2015). 

No presente trabalho, dentre outros recursos oferecidos pelo banco de dados, 

o PostgreSQL tem a finalidade de fornecer a estrutura das tabelas, armazenar os 

                                            
21 O projeto R para computação estatística é um software livre sob os termos da GNU General Public 
License e o seu código fonte é compilado e executado nas plataformas UNIX ou sistemas similares. 
22 Software de código aberto utilizado livremente. Ao seguir determinadas regras, qualquer pessoa 
pode alterar e compartilhar livremente o software (modificado ou não).   
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resultados obtidos durante a execução do pipeline e viabilizar as consultas em SQL 

Language.23 

1.3.3 Extensible Markup Language (XML) 

Extensible Markup Language (XML) é um formato de texto simples, flexível e 

derivado do SGML (ISO 8879),24 originalmente concebido para enfrentar os desafios 

da publicação eletrônica em grande escala. Sendo o formato XML reconhecido como 

um padrão de linguagem de marcação, desempenha atualmente um papel 

importante na troca de dados na Web e em outros ambientes (W3C, 2014). 

1.3.4 Programas Analisadores (Parsers) 

Permitir o processamento e compreensão de documentos textuais digitais em 

larga escala por máquinas é um grande desafio. Isso ocorre uma vez que ler e 

interpretar esses documentos textos é uma habilidade humana. Porém, as máquinas 

demandam para esta ação um texto estruturado ou, no mínimo, que o documento 

textual traga algum sentido ou a temática, explícita, que se deseja alcançar. 

Nesse sentido, segundo Maia (2001), os programas analisadores são 

programas de computador com capacidade de processar textos automaticamente e 

identificar sua estrutura sintática − surgem como analisadores para uma gramática 

que aceita sentenças como entrada e cria para essas sentenças a sua árvore 

gramatical.   

Contudo, no segmento da Ciência da Computação, um analisador, 

geralmente compõe um compilador ou pré-compilador que recebe, como parâmetros 

de entrada, instruções advindas de outros programas, instruções sequenciais, 

comandos interativos, tags marcadores ou outra interface definida.  O analisador 

atua como um divisor ao transpor dados de um ambiente para outro ou, por 

exemplo, subdividir um texto em uma estrutura de substantivos (objetos), verbos 

(métodos ou ações) e seus atributos que serão controlados por outros recursos de 

programação (TECHTARGET, 2014). 

Ambos os conceitos apresentados aqui são úteis porque analisadores 

funcionam como programas de interface entre bases de dados e páginas no formato 

html ou com toda sua complexidade oculta nas ontologias construídas e 

empregadas nesse trabalho. 

                                            
23 SQL Language - SQL – Structured Query Language ou Linguagem de Consulta Estruturada. 
24 Standard Generalized Markup Language (SGML) 
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Os programas analisadores tornam-se fundamentais e necessários, dadas as 

idiossincrasias existentes na construção de inúmeras bases de dados, recursos e 

aplicações disponíveis atualmente na Web. 

1.3.5 Mineração de textos 

O presente trabalho explora bases de dados de documentos textuais digitais 

buscando desenvolver um método que identifique nomes de proteínas que servirão 

de substrato às práticas laboratoriais de reposicionamento de medicamentos. A 

mineração de textos científicos é empregada para extrair termos que são 

relacionados a proteínas no domínio das doenças negligenciadas em suas 

respectivas bases de dados.  

Hotho et al. (2005) definem como se dá o processo de descoberta de 

conhecimento em bases de textos por meio da mineração de texto. Segundo os 

autores, a mineração de textos consiste em usar técnicas para recuperar 

informação, extrair informação, bem como processar linguagem natural com os 

algoritmos e métodos de descoberta de conhecimento, mineração de dados e 

aprendizado de máquina. 

De acordo com Zweigenbaum (2007), extrair informação é uma forma de 

análise de linguagem natural e está se tornando uma tecnologia central para diminuir 

a distância entre um texto não estruturado e conhecimento formal expresso em 

ontologias. Os métodos de processamento de linguagem natural fornecem a 

fundamentação para as investigações no campo da mineração de textos 

biomédicos. 

A mineração de texto abrange um vasto campo de abordagens teóricas e 

métodos cujo objeto em comum de entrada de informação é o texto. Isso permite 

várias definições, que vão desde uma extensão de mineração de dados clássica de 

textos às formulações sofisticadas aplicadas às grandes coleções online para 

descobrir novos fatos e tendências sobre o próprio mundo (HEARST, 1999). 

A mineração de textos aparece em campo interdisciplinar com atividades que 

buscam explorar agrupamentos de documentos, ontologias e anotação semântica, 

documentos completos, resumo e fragmentos de resultados. Na Biologia 

Computacional, o esforço visa relacionar termos da área biomédica, palavras-chave, 

códigos de bases proteicas que possam auxiliar a recuperação de informação, 

principalmente nomes de proteínas, e associar bases de dados biomédicas 

(BARBOSA-SILVA, 2011). 
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O ambiente de programação R é contemplado com um grande número de 

bibliotecas construídas para dar suporte a demandas específicas como acesso aos 

bancos de dados, manipulação de strings e outros. Contudo, o conjunto de 

programas denominado TM package (FEINERER, 2014; FEINERER, HORNIK, 

MEYER, 2008) oferece uma estrutura de mineração de textos que permite dentre 

outras atividades manipular o corpus textual, pré-processar, gerenciar metadado25 e 

criar matrizes de termos em documento (FEINERER, 2014). 

1.3.6 Ontologia 

Ontologia é uma definição de características de um conceito e busca 

representar um domínio de conhecimento procurando adequar um conjunto de 

termos. A adequação desses termos ocorre por meio de axiomas cujas regras pré-

estabelecidas permitem uma nova organização do conhecimento que se deseja 

compartilhar. 

E, nesse contexto de partilhar o conhecimento, o uso do termo ontologia 

significa uma especificação de uma conceituação, isto é, uma ontologia é uma 

descrição (como uma especificação formal de um programa) dos conceitos e das 

relações que possam existir para um agente ou uma comunidade de agentes 

(GRUBER, 1993). Esta definição é coerente com o uso de ontologias como set-of-

concept-definitions (GRUBER, 2008).  

A especificação formal decorre da necessidade de ser processável por 

máquinas, premissa definida de acordo com Bernes Lee et al. (2001), isto é, a 

formalidade para usar vocabulários, ou seja, solicitar consultas e fazer afirmações de 

maneira consistente, porém não completa. Torna-se necessário que ontologias 

sejam especificadas em linguagens para descrever o significado do objeto que se 

deseja representar.  Portanto, as linguagens de definição de ontologias são mais 

expressivas e possuem alto nível de semântica, o que permite empregá-las em 

soluções de problemas para integração de bases de dados e interoperabilidade de 

sistemas distintos (LIMA, 2007; JARDIM, 2013). 

Se uma ontologia é uma das tecnologias para implementação da Web 

Semântica (LIMA, 2005) o W3C Web Ontology Language (OWL) é a linguagem da 

                                            
25 O metadado é um conjunto de dados sobre outros dados, informação adicional que permite a 
identificação de ou crítica sobre um conteúdo normalmente textual. O metadado tem o papel na 
anotação semântica de viabilizar recursos para prover dados (Lima, 2007) [71]. É onde se registram 
conceitos descritos numa ontologia; palavras previamente definidas (descritores, vocabulários 
controlados, tesauros); conceitos no domínio de determinada língua (Pisanelli et al., 1998) [73]; 
(Oliveira et al., 2003) [74]. 
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Web Semântica projetada para representar o conhecimento rico e complexo sobre 

as coisas, grupos de coisas, e as relações entre as coisas. OWL é uma linguagem 

baseada em lógica computacional de tal forma que o conhecimento expresso em 

OWL pode ser explorado por programas de computador. Documentos OWL 

reconhecidos como ontologias podem ser publicados na Web e podem fazer 

referências ou serem direcionados a outras ontologias OWL. OWL é parte do 

conjunto que representa a Web Semântica (Figura 3), a pilha de tecnologias Web do 

W3C, que inclui RDF, RDFS e outros (W3C, 2012). 

Há para a área biomédica um esforço significativo na construção e 

manutenção de ontologias. Iniciativas como o (OBO Foundry) - The Open Biological 

and Biomedical Ontologies ou simplesmente OBO. OBO é uma comunidade aberta 

e, ao aderir à iniciativa, os autores de uma ontologia deverão comprometer-se a sua 

manutenção, tendo em conta o progresso científico e a divisão do trabalho com os 

outros membros para assegurar a melhoria desses princípios ao longo do tempo. O 

OBO Foundry é uma tentativa de aplicar o método científico para a tarefa de 

desenvolvimento de ontologias, e o método científico repousa sobre críticas 

constantes e na premissa de que nenhum recurso venha a existir de uma forma em 

que não pode ser melhorado (OBO, 2014).  

OBO nada mais é que uma linguagem utilizada para ontologias nos 

segmentos biológicos e biomédicos. O Portal OBO recomenda seis ontologias que 

seguiram os princípios (OBO, 2006) adotados pela comunidade, tais quais: Chemical 

entities of biological interest, Chebi; GO, Gene Ontology; Phenotypic quality, PATO; 

PRO, Protein Ontology; XAO, Xenopus Anatomy; ZFA, Zebrafish anatomy and 

development.  A ontologia Protein Ontology (PRO) está disponível no BioPortal 

Annotator e é utilizada nas fases de processamento do pipeline. 

A combinação dos serviços, ontologias, sites, repositórios e outros citados 

anteriormente, aliadas aos serviços de anotação semântica disponibilizados na 

WEB, viabilizam novos recursos para processamento de documentos textuais 

digitais em repositórios como o PubMed. OBO Foundry e o BioPortal Annotator do 

NCBO são exemplos dessa combinação de serviços e recursos tecnológicos. O 

NCBO não só oferece serviços e suporte no segmento de ontologias como mantém 

em seu portfólio ontologias que são disponibilizadas pelo OBO Foundry, buscando 

integrá-las a outras ontologias, tais como: Protein Ontology (PR), Gene Ontology 

(GO) e outras.  
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A Figura 2, a seguir, mostra a integração de bases de dados e ontologias da 

área biomédica centrada no Protein Ontology (PR). São formadas coleções de 

ontologias e estas são componentes que se mantêm estruturados.  Esta é uma 

forma lógica de estruturar e relacionar ontologias que procura dar significado a um 

vocabulário formal e muito especifico baseado no modelo em camadas proposto por 

Berners-Lee. A Figura 3, a seguir, mostra o modelo em camadas que é aceito na 

comunidade científica como uma forma de representação da arquitetura da Web 

Semântica. 

 

 

Figura 2 - Mapeamento de classes entre diferentes ontologias. 
Fonte: http://bioportal.bioontology.org/mappings - Ontologia: Proteins Ontology (PR) 

O desenvolvimento de ontologias baseado no modelo em camadas (ver 1.3.7 

Web Semântica) precisa de uma linguagem que permita a leitura de dados por 

homens e o processamento por máquinas. Assim, o desafio é manipular os dados e 

representar o conhecimento em ambiente global, isto é, a exportação e uso na WEB. 

1.3.7 Web Semântica 

Segundo Berners-Lee et al. (2001), a Web Semântica é uma extensão da 

Web, e nesta é dada à informação um significado, e é desta associação que têm 
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origem a cooperação e o desenvolvimento do trabalho com interação entre pessoas 

e computadores. O autor afirmava que o nível de complexidade e estrutura de um 

sistema advém do número de relações entre os componentes. Por esse motivo, a 

arquitetura e como foi projetada a Web Semântica tiveram como fim a estruturação 

dos conteúdos registrados em documentos textuais e a Web Semântica é o 

mecanismo facilitador para o reuso desses dados (BELLOZE, 2013). 

Por esse motivo, a arquitetura da Web Semântica tem por objetivo a estrutura 

de conteúdos cujo crescimento é exponencial, e cada vez mais complexo, dado as 

diferentes relações existentes (BERNERS-LEE, 2001).  O nível sintático serve de 

base para outros níveis estruturados em XML (W3C, 2014), os quais aumentam o 

potencial de processamento semântico, formando conteúdos estruturados.  

A Figura 2 mostra as estruturas inter-relacionadas de tecnologias da Web 

Semântica e, conforme descrito, é possível perceber que há uma semântica 

computacional que está ligada à crescente estruturação de conteúdos na Web.  

 

 

Figura 3 - Estruturas inter-relacionadas de tecnologias da WEB Semântica. 
Fonte: www.w3.org/2001/  - W3C. 

 

As primeiras definições para a estruturação de conteúdos no escopo proposto 

à Web Semântica (Figura 3) foram assim descritas:  

 

 UNICODE - O padrão Unicode é um sistema de codificação de 

caracteres projetado para suportar o intercâmbio mundial de dados, 

processamento e visualização dos textos escritos das diversas 

linguagens e disciplinas técnicas do mundo moderno. Além disso, ele 
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suporta textos clássicos e históricos de muitas línguas escritas 

(UNICODE. 2014); 

 

 Uniform Resource Identifier URI - são cadeias de caracteres usadas 

para identificar ou denominar um recurso disponível especialmente, 

porém não exclusivamente, na Web.  O propósito é permitir a interação 

com representações do recurso na Web. Isto é viável por meio de 

protocolos específicos. URIs são identificados em grupos definindo 

uma sintaxe específica e protocolos associados. A URI tem duas 

funções principais e pode ser utilizada, como um localizador, como um 

nome ou ambos, seguem definidas: URN - Uniform Resource Name, 

são utilizadas para nomear algo, mesmo que seja um objeto abstrato 

que não está disponível na Web; URL - Uniform Resource Locator, 

funciona como um endereço, isto é, um método para encontrar um 

objeto (W3C, 2014); 

 

- UNICODE e URI formam a base das tecnologias da Web Semântica. 

 

 Namespaces XML – fornece o método simples para qualificar um 

elemento. Atribui prefixos aos nomes utilizados em documentos 

Extensible Markup Language e namespaces com objetivo de evitar 

conflito entre nomes “idênticos” de elementos (BRAGANHOLO, 2001; 

W3C, 1989); 

 

 XML Extensible Markup Language (XML) é um formato de texto 

simples, muito flexível derivado do SGML (ISO 8879). Originalmente 

concebido para enfrentar os desafios da publicação eletrônica em 

grande escala, XML também está desempenhando um papel cada vez 

mais importante na troca de uma ampla variedade de dados na Web e 

em outros lugares. XML deve ser entendida como uma representação 

sintática para outras linguagens, sintaxe superficial para estruturar 

documentos e não traz informação semântica, isto é, não dá sentido ao 

conteúdo (W3C, 2014); 
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- Namespaces e a linguagem de marcação XML estão situados sobre a 

camada URI. Namespaces de um XML é definido como uma coleção 

de nomes usados em documentos XML que é identificada por URI. 

(W3C, 1998); 

 

 XML Schema (linguagem para restrições à estrutura de documentos 

XML e definições aos tipos de dados). É um padrão de alta 

complexidade para especificar estruturas, tipos e validar conteúdos dos 

elementos do XML. Os esquemas fornecem um meio para definir com 

mais detalhes a estrutura, conteúdo e semântica de documentos XML. 

XML Schema 1.0 foi aprovado como uma recomendação no W3C em 2 

de Maio de 2001 e uma segunda edição publicada em 28 de Outubro 

de 2004 (W3C 2014); 

 

 RDF é um modelo padrão para o intercâmbio de dados na Web (RDF, 

2004). RDF tem características que facilitam a fusão de dados, mesmo 

se os esquemas subjacentes diferem.  Especificamente suportam a 

evolução ao longo do tempo, isto é, as mudanças de esquemas 

ocorrem sem a necessidade de que todos os usuários de dados 

também mudem seus esquemas e seus dados. RDF amplia a estrutura 

de ligação da Web para usar URIs com a finalidade de nomear as 

relações entre as coisas, bem como as duas extremidades da ligação, 

isto é uma tripla, onde cada tripla tem sujeito, verbo e objeto. Usando 

esse modelo simples, é permitido que os dados estruturados e 

semiestruturados se misturem, sejam expostos, e compartilhados entre 

aplicações diferentes. (LASSILA, 1999; RDF, 2004; W3C, 2014); 

 

 RDF Schema é uma linguagem de propósito geral e define não 

somente as propriedades dos recursos, mas também os conjuntos de 

recursos que estão sendo descritos. Com isso, representam-se objetos 

e classes de objetos. Descrevem metadados sobre recursos como 

documentos XML, por exemplo. RDF Schema é um sistema de classes 

extensível e genérico que pode ser utilizado como base para 

esquemas de um domínio específico. Esses esquemas podem ser 

compartilhados e estendidos por meio de refinamento de subclasses. 
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Além disso, definições de metadados podem ser reutilizadas por meio 

do compartilhamento de esquemas. O vocabulário de RDF está 

definido em dois namespaces: rdf e rdfs. Declarações RDF são 

precedidas de um dos dois prefixos, dependendo de qual das duas 

especificações definiu a propriedade em questão (BRAGANHOLO, 

2001; BRICKLEY, 2000; W3C, 2014); 

 

 Ontologias em linguagem OWL (W3C, 2004) e vocabulário OBO (OBO, 

2005), assim definidas: a OWL Web Ontology Language se destina a 

fornecer uma linguagem que pode ser usada para descrever as 

classes e as relações entre elas que são inerentes em documentos da 

Web e suas aplicações (W3C, 2004); OBO Foundry é uma experiência 

de colaboração que envolve os desenvolvedores de ontologias 

baseadas na ciência que buscam estabelecer um conjunto de 

princípios para o desenvolvimento de ontologias com o objetivo de criar 

um conjunto de ontologias ortogonais e interoperáveis na área 

biomédica (OBO, 2005).  A relação entre ontologias OBO, OWL e a 

camada RDF está na compatibilidade e portabilidade dos recursos 

oferecidos pelas duas iniciativas para construir e manter ontologias 

OBO e OWL por meio do recurso RDF; 

 

- Ontologias são especificações de conceitos e representam um 

domínio de conhecimento. Adicionam mais vocabulário para descrever 

propriedades e classes com mais informação (OWL, 2008; W3C, 

2004). 

1.3.8 Processos de anotação semântica 

Anotação semântica é um procedimento que permite ao usuário ou sistema 

assinalar e vincular expressões, anotações ou comentários a um determinado texto; 

há métodos ou linguagens, como RDF e RDF Schema (BRICKLEY, 2000; W3C, 

2004), que fazem uso das tecnologias da Web Semântica para anotar textos 

fornecendo um simples modelo de dados e um padrão de escrita para declarações.   

O exemplo a seguir, conforme Fontes (2011, p.26), mostra como é possível 

representar um bloco simples de informação, como uma “tripla sujeito-propriedade-

objeto”, a partir de um simples arquivo de marcação XML, cuja sintaxe é 
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reconhecida pela linguagem RDF. O RDF é utilizado como a estrutura ou framework 

para descrever os recursos. 

 

<rdf: Description rdf:about=”#methotrexate”> 

<pdbText>methotrexate<pdbText /> 

<nomeDB>DB00563<nomeDB/> 

<proteinaRelacionada rdf:resource=”#4OCX”  /> 

<rdf:Description> 

<rdf: Description rdf:about=”#40CX”> 

<nomeCompleto>Fab complex with methotrexate<nomeCompleto/> 

<autor>Longenecker<autor> 

<rdf:Description> 

 

O uso da tripla pode descrever uma declaração da seguinte forma: “O 

fármaco methotrexate, está no DrugBank com o nome DB00563, é relacionado a 

proteína  4OCX cujo nome completo é Fab complex with methotrexate, registrada 

por Longenecker.”  A figura 4, a seguir, mostra o exemplo de triplas RDF. 

 

 

Figura 4 - Exemplo de triplas RDF. 

 

O pipeline busca recuperar informação relevante por meio do software NCBO 

Annotator (MUSEN, 2012, NCBO, 2009) baseado nas associações do conteúdo 

textual e das palavras anotadas na ontologia Protein Ontology (PR). 

A instituição National Center for Biomedical Ontology (NCBO) desenvolve e 

mantém uma Aplicação Web denominada BioPortal Annotator para acessar 

ontologias biomédicas. Esta biblioteca contém uma grande coleção de ontologias, 

como GO, NCIT, Classificação Internacional de Doenças (CID), disponibilizadas em 

diferentes formatos como OBO e OWL. Os usuários podem navegar e explorar este 
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repositório de ontologias, tanto on-line como por meio de uma API de serviços da 

Web (NCBO, 2009). 

Um corpus textual eletrônico pode ser anotado semanticamente, seja por sua 

relevância em determinado trecho, seja pela necessidade de uma simples 

marcação. O objetivo é orientar o homem na compreensão do conteúdo textual ou 

permitir aos programas de computador, como é o caso do pipeline com os seus 

algoritmos, o processamento dos textos ou fragmentos de textos para que se 

alcancem os resultados desejados.   

A anotação auxilia as relações e dá significado conciso ao conjunto de 

palavras. Demarca uma nova camada para o texto encarregada de prover os meios 

onde se descreve um conteúdo (UREN, 2005). 

1.4 Bancos de dados biológicos 

Nesta seção são descritas as bases de dados que são utilizadas durante o 

processamento do pipeline. De uma maneira geral, são os repositórios que contêm a 

informação biológica necessária para o processamento do pipeline, bem como as 

bases de dados com informação biomédica em formato texto disponibilizada para 

mineração de texto e o seu reuso no pipeline. 

1.4.1 O repositório – UniProt 

Formado por meio da união de três bases de dados: Swiss-Prot Knowledge 

Database, TrEMBL e Protein Information Resource (PIR). O UniProt oferece à 

comunidade científica livre acesso aos dados referentes à informação funcional e 

sequência de proteínas.  O UniProt apresenta-se como um recurso universal de 

proteínas capaz de gerenciar serviços e acessos que estão divididos e 

disponibilizados em outras bases de dados ou repositórios: UniProt como base de 

conhecimento (UniProtKB), o UniProt Reference Clusters (UniRef), UniProt Archive 

(UniParc) e o repositório UniMES que é voltado para metagenômica e sequências 

ambientais do banco de dados UniProt (UNIPROT, 2014).  

A anotação dos dados no UniProt é realizada por especialistas que atuam no 

registro de proteínas humanas, bacterianas, vegetais e outras. O repositório é 

curado e mantém um alto nível de anotações, como por exemplo, a descrição e a 

função da proteína em uma estrutura. Todas as anotações registradas no UniProt 

podem ser acessadas por meio de programas de computador. Portanto, no presente 
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projeto, o repositório UniProt tem a finalidade de validar os termos obtidos por meio 

da anotação semântica e fornecer os códigos de entrada denominados na estrutura 

interna do UniProt como <accession>. O código <accession> identifica entradas no 

UnitProt que possibilitam ao pipeline a busca e recuperação de informação sobre 

proteínas, ligantes e fármacos. O código <accession> funciona como uma palavra-

chave e associados a ela uma série de dados importantes, no caso do pipeline, vão 

validar termos obtidos por meio da anotação semântica, recuperar todos os 

accession que estabelecem relação à palavra-chave e caracterizar proteínas. 

1.4.2 A base de dados – PDB 

O PDB é um repositório internacional de dados cujo conteúdo é composto por 

informação pertinente a estrutura 3-D de macromoléculas biológicas, incluindo 

proteínas e ácidos nucleicos. Foi projetado em 1971 no Brookhaven National 

Laboratory sob a liderança de Walter Hamilton, e continha na sua forma original 

apenas 7 estruturas.  Após Hamilton, seguiram na liderança Tom Koetzle em 1993 e 

Joel Sussman no período de 1994 até 1998 quando o Research Collaboratory for 

Structural Bioinformatics (RCSB) tornou-se responsável pela gestão do PDB.  No 

ano de 2003 foi fundada a wwPDB26 para manter um único arquivo PDB de dados 

estruturais de macromoléculas que é livre e disponível publicamente para a 

comunidade global. É composto por organizações que atuam como centros de 

guarda, tratamento e distribuição de dados para os dados do PDB (Berman, 2000). 

Segundo Zambenedetti (2002), na década de 80, o PDB apresentou um 

aumento nos registros que continua nos dias atuais com uma taxa exponencial. 

Atualmente, o PDB contém mais de 100.000 registros (BERMAN, 2000). Cada 

entrada do PDB contém uma lista de coordenadas para uma entidade molecular e 

informação adicional, tais como: procedimentos experimentais, referências 

bibliográficas, autores, comentários e anotações. 

Originalmente, a informação começou a ser representada na forma de texto 

livre. Porém, em um formato não uniforme de dados, o que dificultava a recuperação 

da informação.  Contudo, a busca por uma solução adequada ao problema tornou o 

PDB uma fonte de dados com grandes recursos para recuperar dados sobre 

proteínas e suas estruturas.    

                                            
26 The Worldwide Protein Data Bank (wwPDB) é formado por organizações que atuam como grandes 
centros para depósitos, tratamento e distribuição de dados do PDB. Os membros são: RCSB PDB 
(USA), PDBe (Europa), PDBj (Japão) e BMRB (USA). A missão é manter um únicoA arquivo PDB de 
dados estruturais de macromoléculas de acesso livre e de domínio póblico. 
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1.4.3 DrugBank 

Segundo e DrugBank (2014) e Wishart (2006), a base de dados DrugBank 

contém 4100 entradas de fármacos, incluindo 800 pequenas moléculas aprovadas 

pela FDA e disponíveis na forma de um serviço de consulta biotech drugs27, bem 

como 3.200 moléculas candidatas a fármacos experimentais. Além disso, 14.000 

sequências de proteínas alvos ligadas a essas moléculas, como por exemplo: 

<idaccession> (chave de acesso a caracterização das proteínas ou moléculas);  

<quimicalids>/<het_id> (chave de acesso aos ligantes).  

Cada entrada DrugCard28 contém mais de 200 campos de dados com metade 

da informação que está sendo dedicada ao composto e dados químicos, tais como: 

composição química, uso terapêutico e outros. A outra metade dedicada a 

caracterização de alvos de fármacos ou dados de proteínas. Muitos campos de 

dados são hiperlinks29 a outros bancos de dados (KEGG, PubChem, ChEBI, PDB, 

Swiss-Prot e GenBank) e uma variedade de programas de computador que 

permitem visualizar a estrutura.  

No DrugBank é possível realizar busca com o conteúdo textual, sequência, 

estrutura química e por meio de consultas relacionais. O uso e o potencial das 

aplicações do DrugBank incluem a descoberta de medicamentos in silico, a 

concepção de medicamentos, descobertas de alvos e fármacos (docking) ou a 

previsão, interação, metabolismo e o uso farmacêutico (DRUGBANK, 2014).  

1.4.4 BioMed Central 

O BioMed Central (BMC, 2014) é um repositório que pertence a Springer 

Science + Business Media, e também hospeda a plataforma SpringerOpen. O 

BioMed Central reúne 268 periódicos nos segmentos da Ciência, Tecnologia e 

Medicina. São periódicos revisados por pares e está sob a política de acesso 

aberto.30 O portfólio de revistas abrange todas as áreas da Biologia, Biomedicina e 

Medicina e inclui títulos de interesses amplos como BMC Biology e BMC Medicine 

ao lado de revistas especializadas, como Retrovirology e BMC Genomics. Todos os 
                                            

27 http://www.drugbank.ca/drugs?type=biotech 
28 Subdivisão de campos. 
29 hiperlink é um link presente em um arquivo de hipertexto, página html ou documento que direciona 
para um outro local ou outro arquivo. Normalmente o hiperlink é ativado ao acionar, com o ponteiro do 
mouse ou tecla, uma palavra ou imagem destacada na tela. 
30 Publicação de acesso aberto é aquela que permite o livre acesso e distribuição de artigos 
publicados em que o autor detém o copyright do seu trabalho por meio de uma licença Creative 
Commons Attribution. Portanto, não há impedimentos para o acesso. 
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artigos originais de pesquisa publicados pela BioMed Central são disponibilizados 

online e com livre acesso imediatamente após a publicação.  

Publicando com o BioMed Central os autores mantêm os direitos autorais do 

seu trabalho e, ao licenciá-lo sob Licence Creative Commons Attribution, os autores 

permitem que os artigos sejam reutilizados e redistribuídos sem restrição, desde que 

a obra original seja corretamente citada.  

O BioMed Central é a fonte para que o pipeline busque e recupere informação 

sob a forma de artigo completo e foi utilizada para a formação do corpus textual cujo 

conteúdo é composto pela seção resultados de cada arquivo recuperado. 

1.5 Aspectos Teóricos 

Nesta seção, é apresentada a base teórica utilizada para esclarecer 

conceitos, definir termos e como fonte de inspiração para a construção do método. 

1.5.1 Reuso 

O termo reuso ou reutilização do conhecimento, isto é, a transformação do 

que está registrado em bases de dados textuais para um ambiente diferente do qual 

esses textos foram originalmente concebidos foi proposto por Markus (2001). É o 

processamento da base de conhecimento necessária, que é composta pela matéria-

prima dos processos inovadores. O reuso da informação é o que auxilia nas 

melhorias de todos os sistemas que dela dependem.  

O trabalho de Swanson et al. (2006) prevê o potencial para novas 

descobertas por meio da análise da literatura cientifica.  A proposta do artigo é um 

método que a partir da análise de conjuntos disjuntos formada por registros da base 

de dados MEDLINE (A, C); o método produz uma lista de palavras do título e 

respectivas frases (B) o índice permite que especialista possam identificar e 

estabelecer as relações tipo A-B e B-C e relações indiretas A-C. Descritores como o 

Medical Subject Headings (MeSH) são utilizados como apoio para coesão textual na 

medida que o número de relações entre os conjuntos aumentar.  

As declarações de James Black (1988, p.23) e Wermuth (2003) são pontos de 

partida para a construção do presente trabalho. No caso das práticas laboratoriais 

de reposicionamento de fármacos buscou-se um medicamento existente que sirva 

para um tratamento de uma patologia diferente da qual o fármaco promove a cura ou 

tratamento. Tem-se o velho para o novo fármaco. Por outro lado, Wermuth (2003) 
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colabora no presente trabalho para resultados destinados à pesquisa básica. O 

pesquisador propõe a busca por moléculas cuja estrutura, propriedades 

terapêuticas, níveis de toxidade testados e eventos adversos são bem conhecidos. 

Os autores apontam os caminhos mais vantajosos para se chegar a um novo 

fármaco. 

1.5.2 Ontologias 

Spasic et al. (2005) fazem uso de ontologias para mineração de textos cuja 

aplicação se dá no segmento da biomedicina. O método agrupa e relaciona termos, 

analisa as variações e elimina ambiguidades. As ontologias fornecem as descrições 

e respectivos conceitos biomédicos permitindo que sejam processados por 

computadores.  Há uma interpretação textual a partir dos conceitos biomédicos, as 

suas relações com os termos de domínio específico e as anotações semânticas 

(campos descritivos anotados semanticamente). A camada semântica e as 

ontologias permitem a extração e interpretação de informação sobre os conceitos 

biomédicos uma vez que pertencem a uma ontologia (domínio de alta 

complexidade). Somou-se a essa metodologia recursos estatísticos sobre 

coocorrência entre as classes específicas dos termos biomédicos identificados.  

 

No projeto EPIWORK, o esforço de pesquisa multidisciplinar foi concentrado 

no desenvolvimento de um quadro de ferramentas e conhecimentos apropriados 

para projetos de infraestruturas de previsão epidemia, não explorou amplamente o 

uso de ontologias porque nunca houve uma grande quantidade de recursos 

anotados para este fim.  Contudo, durante o projeto, foi criado o (NERO) Network of 

Epidemiology-Related Ontologies (FERREIRA et al., 2012) que é, de maneira exata, 

uma coletânea de ontologias que são úteis na representação do conhecimento 

epidemiológicos. O NERO especifica, respectivamente para representação de 

fármacos e doenças, as ontologias (ChEBI) Chemical Entities of Biological Interest e 

(DOID) Human Disease Ontology. Ambas estão disponíveis, por exemplo, no portal 

do OBO Foundry (http://www.obofoundry.org/). (FERREIRA, 2014). 

  

CHEBI: (http://www.obofoundry.org/cgi-bin/detail.cgi?id=chebi);  

DOID:   (http://www.obofoundry.org/cgi-bin/detail.cgi?id=disease_ontology) 
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O ChEBI representa muito mais do que medicamentos, contém informação 

detalhada sobre entidades químicas de interesse biológico. Por outro lado, o DOID é 

uma ontologia antiga que não é atualizada desde 2011. Contudo, não se pode 

afirmar a existência de nada mais detalhado que seja de uso genérico para doenças, 

portanto, torna-se necessária a sua construção ou busca mais detalhada no 

segmento de ontologias médicas ou biomédicas. O (CDO) Cardiovascular Disease 

Ontology e o (IDO) Infectious Disease Ontology que estão bem mais desenvolvidas, 

fazem uso de uma ontologia de topo comum à maioria das ontologias biomédicas 

(BFO) Basic Formal Ontology. No entanto, por serem mais específicas, não 

abrangem todas as categorias de doença (enquanto que DOID tem 8000 classes, 

CDO e IDO têm apenas cerca de 500 classes cada uma). (FERREIRA, 2012, 2014). 

 

 O NCBO Annotator é um serviço Web que anota metadados em formato 

texto - os resumos de periódicos do PubMed, por exemplo - com conceitos 

relevantes obtidos por meio de ontologias. Atualmente, o fluxo de trabalho de 

anotação é baseado em um conceito altamente eficiente de reconhecimento 

sintático (usando nomes de conceito e sinônimos). O motor de busca desenvolvido 

em colaboração com o (NCIBI) - National Center for Integrative Biomedical 

Informatics e o conjunto de algoritmos de expansão semântica alavancam a 

semântica em ontologias. A metodologia oferecida pelo BioPortal NCBO utiliza 

ontologias para criar anotações de texto simples e devolve-los usando padrões da 

web semântica. (MUSEN et al., 2012) 

 

O NCBO faz uso da Biblioteca de Ontologias OBO – Open Biological 

Ontologies que é considerado por Campos (2009) um repositório com a finalidade de 

armazenar e compartilhar terminologias no segmento biomédico e em outros 

domínios de interesse. Contudo, OBO reúne vários tipos de vocabulários 

reconhecidos no âmbito da informática e ciência da informação, que são: os 

vocabulários controlados, os tesauros e as ontologias. A autora ressalta que tais 

repositórios podem adotar na sua construção características genéricas e, portanto, 

serem aplicados a outros organismos ou temas correlatos caracterizando assim a 

sua interdisciplinaridade.  

1.5.3 Anotação Semântica 
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Segundo Oren et al. (2006), a Web Semântica permite às máquinas 

interpretar, combinar e usar os dados na Web. Considerando que a Web só é 

compreensível para o ser humano, a Web Semântica pode ter seus dados 

processados por computadores. A base para a Web Semântica são as descrições 

de recursos, classes, termos, objetos, etc. Tais descrições são realizadas por meio 

de softwares de computador e têm como suporte metadados. A combinação viabiliza 

para homens e máquinas a interpretação das anotações feitas para esses recursos. 

  

A pesquisa de Fontes (2011) busca agregar mais informação aos documentos 

textuais digitais com anotações semânticas. Tais anotações são obtidas das 

ontologias de domínio acrescidas da possibilidade de explorar inferências 

ontológicas e o conceito de meta-anotação. O objetivo é guiar os usuários no sentido 

de promover recursos quanto ao uso das anotações semânticas inferidas por meio 

da informação e raciocínio no qual foram concebidas. O autor propõe a construção 

de uma ferramenta de anotação denominada AutôMeta (Automatic Metadata 

annotation tool). 

1.5.4 Mineração de Textos em Bioinformática 

Os autores Hearst (1999) e Zweigenbaum et al. (2007) afirmam que há 

inúmeras definições para mineração de textos na área biomédica. Contudo, a partir 

da definição que é a de identificar um conhecimento que está implícito em 

determinado conteúdo textual ou com um sentindo mais amplo, a mineração de 

textos pode ser entendida como um sistema que permita relacionar, identificar e 

extrair informação de documentos textuais digitais. Por outro lado, os primeiros 

experimentos ocorreram com a extração de dados explícitos registrados 

eletronicamente em textos científicos. Nesse aspecto, segundo Krallinger e Valencia 

(2005), o uso da mineração de textos estava orientado para artigos científicos no 

segmento da Biologia Molecular. 

 

A mineração de textos na área biomédica é realizada por meio de técnicas e 

métodos em dados textuais cuja aplicação se faz necessária quando se deseja 

buscar, recuperar, analisar e extrair informação. Segundo Spasic et al. (2005), o 

volume que é registrado nas bases de dados da literatura biomédica é crescente e 

torna difícil a tarefa de extrair informação sem utilizar a mineração de textos.  
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Outra abordagem é o uso dos resumos para extrair informação. Os autores 

Chun, H. et al. (2005) e Zhou (2004) exploram o MEDLINE que é uma base de 

dados da literatura internacional da área médica. Por meio dos resumos, a 

informação é obtida com marcadores sob a forma de rótulos que identificam classes 

gramaticais. Por outro lado, Jezuz (2013) explora os resumos do PubMed para 

Mineração de textos científicos visando à identificação de componentes bioativos 

com potencial terapêutico para o tratamento de Dengue, Malária e Doença de 

Chagas. 

 

Métodos de agrupamento são utilizados por Wives (1999). O autor, na sua 

tese, apresenta o método para agrupar documentos textuais digitais conforme a sua 

similaridade. O método permite obter um número reduzido de descritores que 

representam o conjunto similar. O resultado visa obter conceitos (tabela de 

descritores) que representem o(s) conjunto(s) similar(es), o que reduzirá, segundo o 

autor, as interferências decorrentes de problemas da própria linguagem e do 

vocabulário utilizado na construção dos documentos textuais digitais. Os descritores 

obtidos com o método auxiliam na exploração e análise dos dados, o que facilita 

para os homens e as máquinas estabelecerem relações e reconhecerem o conteúdo 

do conjunto textual cuja metodologia seja aplicada. 

 

A próxima subseção descreve alguns softwares relacionados com o tema da 

pesquisa realizada na presente dissertação. São softwares e serviços disponíveis 

que fazem uso de recursos de mineração de textos e ontologias com objetivo de 

propor soluções para problemas específicos em vários segmentos da área médica e 

biomédica. 

1.5.5 Softwares relacionados 

BioPortal Annotator – fornece acesso a ontologias biomédicas de uso 

corrente e as ferramentas para manipular e trabalhar com essas ontologias. O 

BioPortal permite navegar-se pelas bibliotecas de ontologias, mapear termos em 

diferentes ontologias, buscar um termo em diferentes ontologias além de receber 

recomendações sobre quais ontologias, no domínio biomédico, são mais relevantes 

para determinado corpus textual (MUSEN et al., 2012). 
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AutôMeta (Automatic Metadata annotation tool) – construída como um 

mecanismo de anotação semântica multiplataforma e multi-interface. Segundo 

Fontes (2011), o software permite recuperar, a partir de um documento texto, 

anotações simples e múltiplas anotações (anotações em lote). A arquitetura do 

AutôMeta contempla mecanismos para anotação semântica em ambiente Web; 

anotação automática e semiautomática de um documento texto a partir de uma 

ontologia desenvolvida pelo usuário; visualizar estrutura da anotação em RDF; 

extrair informação de anotações semânticas de um documento textual digital na 

Web. 

 

GOAnnotator – O principal objetivo da ferramenta é fornecer anotações 

semânticas Gene Ontology (GO) de alta qualidade para as proteínas registradas na 

base de conhecimento UniProt. A aplicação usa similaridade semântica para 

verificar as anotações de proteínas reconhecendo termos GO automaticamente 

extraídos da literatura (COUTO et al., 2006). 

 

Terminizer – A proposta do Terminizer é ajudar o usuário da aplicação no uso 

de ontologias. O serviço detecta termos ontológicos em fragmentos de texto tipo 

publicações ou anotações experimentais, frases ou termos isolados.  Uma ontologia 

é o passo acima de um vocabulário controlado, uma coleção de termos de 

determinado domínio como o da anatomia: osso, perna, etc. 

O Terminizer faz uso de ontologias para anotar textos o que torna mais fácil 

para pessoas e softwares compreender e processar, respectivamente, o texto.  

Segundo os autores, o uso de ontologias colabora na melhoria dos processos de 

busca por documentos se as relações ontológicas são utilizadas. A busca começa 

por meio de um termo específico e a ontologia fica encarregada de estabelecer as 

possíveis relações. Isto é factível porque o software é capaz de descobrir que um 

documento contém o termo ou categoria desejada a partir do conhecimento contido 

na ontologia (NERC, 2015). 

 

LAITOR – Literature Assistant for Identification of Terms co-Occurrences and 

Relationships, (BARBOSA-SILVA et al., 2010). Elaborado estrategicamente para 

mineração de textos o software LAITOR foi desenvolvido para normalizar nomes de 

bioentidades previamente definidas em um dicionário de dados proteicos. O 

algoritmo do software está baseado na coocorrência das entidades biológicas 
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(genes e proteínas) ao longo do texto. Tais coocorrências são extraídas levando em 

consideração a presença de termos em uma mesma frase contidas em resumos 

científicos. Há um conjunto de regras para filtrar pares de bioentidades que ocorrem 

em várias estruturas textuais e em cada sentença. 

 

PESCADOR – Platform for Exploration of Significant Concepts Associated to 

co-Occurrences Relationships – A ferramenta web extrai uma rede de interações a 

partir de um conjunto de resumos do PubMed que são fornecidas por um usuário. O 

PESCADOR é capaz de filtrar a rede de interação em conformidade com os termos 

e/ou conceitos que foram previamente definidos pelo usuário (BARBOSA-SILVA, 

2011; PESCADOR, 2011). 

 

PubTator – PubTator é uma ferramenta baseada na Web para acelerar 

procedimentos manuais de manutenção, coleta e arquivamento de ativos digitais 

(por exemplo, a anotação de entidades biológicas e suas relações) por meio do uso 

de técnicas avançadas de text mining. PubTator fornece um serviço prático para 

anotar citações do PubMed, mantém um compromisso de sincronização com a base 

de referências do repositório PubMed e busca atualizar anotações de forma 

automática todos os dias (WEI et al., 2013). 

1.6 Justificativa 

1.6.1 Do ponto de vista científico e das políticas de saúde pública 

A proposta apresentada nesta dissertação justifica-se por atender a um 

esforço das nações a partir de uma ação conjunta firmada em um acordo na 

Organização das Nações Unidas (ONU) denominado Objetivos do Milênio ONU 

20001. Dentre outras metas estabelecidas, destaca-se o combate a AIDS, malária e 

outras doenças que, no caso do presente trabalho, serão reconhecidas no âmbito da 

pesquisa como doenças negligenciadas.  

Por outro lado, o aumento da produção científica registrada em bases de 

dados, repositórios de acesso livre e os serviços oferecidos por meio da rede 

mundial de computadores obriga o Estado, diante desse processo de transformação 

social, a traçar diretrizes conforme apontamentos do Ministério do Planejamento, 

Orçamento e Gestão (BRASIL, 2010). 
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A rede mundial tornou-se um desafio para as empresas, instituições 
e organismos do governo em todo o mundo e não há como escapar 
desse processo de transformação da sociedade. Para todos aqueles 
que tiverem meios de acesso, as informações são diversas, públicas 
e gratuitas e, para os que não têm, o Estado assume um papel muito 
importante, voltado para a democratização do acesso à rede e a 
prestação eficiente de seus serviços aos cidadãos, usando as 
tecnologias de informação e comunicação (TIC's) (BRASIL, 2010). 

 

Diante do contexto observado, há a possibilidade de empregar métodos e 

teorias já consolidadas no mundo científico, com objetivo de explorar bases de 

dados compostas por documentos textuais digitais e combinar outros métodos, 

reforçando o quadro interdisciplinar que compreende os estudos no campo da 

Biologia Computacional e Sistemas.  

1.6.2 Do ponto de vista econômico financeiro 

Encontrar proteínas com estruturas ou funções similares é um meio de 

oferecer alternativas de baixo custo para propor novas aplicações no uso de 

fármacos já existentes, reduzir os custos envolvidos na pesquisa básica e 

principalmente estimular laboratórios a produzir novos medicamentos. 

O desenvolvimento de fármacos é um processo que demanda tempo e 

envolve quantias vultosas.  As empresas farmacêuticas dedicam uma média de 12 a 

15 anos (SLOAN, 2008) de pesquisa e cerca de US$500 milhões em investimentos 

para ir, a partir da descoberta de uma molécula promissora, para a comercialização 

de um medicamento (OLIVA, 2003). 

O fluxo, na Figura 5, a seguir, mostra a cadeia de pesquisa e 

desenvolvimento de fármacos e medicamentos, a complexidade envolvida desde a 

pesquisa básica até o produto final e dá uma breve noção de tempo para a 

conclusão do processo. 
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Figura 5 - Cadeia de pesquisa e desenvolvimento de fármacos e medicamentos. 
Fonte: (Vieira, VMM, Ohayon P

31
. 2000) 

 

Há uma dissociação entre a indústria farmacêutica, investidores empresários 

e grupos de pesquisa.  No caso do Brasil, os investidores não possuem a cultura ou 

costume de empreender ou financiar em longo prazo (PALMEIRA, 2012); os 

resultados oferecidos pelos grupos de pesquisas não traduzem um produto rentável 

para o mercado de doenças negligenciadas, não dá lucro.  Soma-se a isso a 

ausência de órgãos oficiais, a falta de políticas públicas, a falta de programas de 

prevenção de risco e doenças. Inclui-se nesse arrazoado o bom emprego e origem 

do termo negligenciada. 

Muito mais grave, porém, é essa frágil articulação entre os agentes 

econômicos envolvidos no Sistema de Inovação e a falta de políticas públicas 

voltadas para mecanismos inovadores que possam atrair investimentos à Pesquisa 

e Desenvolvimento (P&D) (GADELHA, 2003). Isso faz do Brasil um país menos 

competitivo dadas as seguintes circunstâncias: limitações financeiras impostas pelo 

uso de insumos sob patentes; optar por uma posição econômica coadjuvante; 

postura tradicional na divisão internacional do trabalho; muito distante das atividades 

                                            
31 Teste pré-clínico de medicamentos em animais experimentais ou in vitro, para seus efeitos 
biológicos e tóxicos e aplicações clínicas potenciais.    
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inerentes à produção de alta tecnologia, patentes e insumos empregados em 

pesquisas futuras (QUEIROZ: GONZÁLEZ 2001 apud VIEIRA, 2014). 

Portanto, o presente trabalho explorou a literatura científica indexada no 

PubMed buscando nomes de proteínas relacionadas a doenças negligenciadas, já 

que  ligar essas proteínas a outros bancos de dados e identificar similares para 

reposicionamento, principalmente na pesquisa básica, é um caminho para a redução 

de custos envolvidos na produção de novos medicamentos, além de ser uma 

possibilidade para reposicionar um fármaco já existente com seus eventos adversos 

bem conhecidos.  

O reuso de tecnologias e teorias consolidadas são pontos fortes no presente 

trabalho e um caminho para alcançar o objetivo desejado. Pode-se citar, como 

exemplo, o trabalho pioneiro de Swanson (1986, 1987) que, por meio de uma 

simples contagem de palavras que estabelecem um ranking, anteviu a importância 

dos métodos matemáticos e quantitativos nas relações entre conjuntos a partir dos 

dados obtidos nas bases de dados MEDLINE
32

 X Medical Subject Headings (MeSH) 

(SWANSON, 2006)
33

.   

Reutilizar esse conhecimento para caracterizar proteínas e seus elementos, 

identificar a estrutura proteica e as relações entre elas e, principalmente, obter 

resultados e aplicá-los no reposicionamento de medicamentos é um dos fatores que 

estimula, motiva e torna relevante o presente trabalho. 

Assim, de acordo com a abordagem discutida nesta dissertação, é importante 

investigar métodos para recuperar, organizar e extrair, no mínimo de forma 

semiautomática, a partir do texto digital, nomes de proteínas para reposicionamento 

de medicamentos em doenças negligenciadas.  

1.7 Organização do trabalho 

Esta dissertação de mestrado foi elaborada no formato de 5 capítulos que 

estão dispostos da seguinte maneira: 

No Capítulo 2 estão definidos os objetivos do presente trabalho. A descrição 

detalhada dos materiais e dos métodos empregados na construção do pipeline é 

feita no Capítulo 3. 

                                            
32 MEDLINE contém citações de periódicos e resumos de literatura biomédica de todo o mundo. 
33 MeSH Natural Language MeSH NLM é um vocabulário controlado thesaurus utilizado para 
indexação de artigos para PubMed. 
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Com base nos resultados obtidos por meio do processamento dos artigos 

científicos do PubMed para o nome da doença malária, o Capítulo 4 corresponde à 

apresentação dos resultados, sob a forma de evidências para a confirmação das 

questões da pesquisa e dos objetivos alcançados.  

No Capítulo 5 é detalhado as conclusões do trabalho e sugestões para a 

continuidade da pesquisa e para os novos trabalhos. 
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2 OBJETIVOS  

2.1 Objetivo Geral 

Criar um método que permita, a partir da literatura científica disponível no 

PubMed, a indicação de fármacos para o reposicionamento, por meio da 

identificação de nomes das doenças associadas aos nomes de proteínas e os 

ligantes aos fármacos correspondentes. 

2.2 Objetivos Específicos 

 Automatizar procedimentos para buscar e recuperar documentos 

textuais digitais no PubMeb; 

 

 Explorar ontologias no domínio biomédico com objetivo de prover 

termos referentes a nomes de proteínas ou termos associados a esses 

nomes. 

 

 Relatar proteínas que possam contribuir para procedimentos realizados 

na pesquisa básica, isto é, o screening de moléculas34. 

                                            
34 Vieira, VMM, Ohayon P. Inovação em fármacos e medicamentos: estado-da-arte no Brasil     e 
políticas de P&D adaptado do original The Pharma R&D Values Chain. In: Global Alliance for TB Drug 
Development. The Boston Consulting Group, 2000. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

O ponto inicial da metodologia consiste no entendimento do objeto de 

pesquisa que se dá por meio de uma revisão bibliográfica, além do conteúdo das 

disciplinas ministradas no curso de mestrado em Biologia Computacional e Sistemas 

– IOC/FIOCRUZ. 

 

Os aspectos técnicos da metodologia serão apresentados na sequência 

desse texto. Em seguida, serão descritos os procedimentos executados no pipeline 

que se encontram divididos em quatro partes distintas: recuperar informação; 

reorganizar os dados com anotação semântica; processos de mineração de textos; 

categorizar e resultados.  

 

O experimento para testes com este método consiste em executar o pipeline 

para buscar, recuperar e processar os dados relacionados ao nome da doença 

negligenciada denominada malária.  Portanto, os resultados apresentados são 

referentes ao termo malaria. 

 

A metodologia do presente trabalho é desenvolvida utilizando a linguagem de 

programação e o ambiente denominados R (R FOUNDATION, 2002). 

 

Para os processos de mineração de textos (etapa 3) foram utilizadas como 

base os scripts escritos em linguagem R  e a estrutura de tabelas do banco de 

dados PostgreSQL ambos disponíveis em Jezuz (2013). Algumas dessas rotinas 

foram ajustadas para se tornarem adequadas aos processos do pipeline. 

 

A seguir, a Figura 6 representa o pipeline e procura demonstrar de forma 

sucinta o seu funcionamento. 
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Figura 6 - Etapas da metodologia.  
Fonte: Elaborado pelo autor. 

3.1 Parte 1 – Recuperar informação 

Por tradição, quando sistemas informatizados recuperam informação estão 

apoiados em um conjunto de palavras ou termos que estão à disposição para 

exprimir algo de forma oral ou escrita, isto é, o léxico.  Contudo, o que é usado para 

uma consulta pode ser uma única palavra-chave ou um conjunto delas (CAMPOS; 

GOMES, 2008). Tais palavras são fornecidas pelo leitor que deseja encontrá-las nos 

metadados usados para descrever um objeto que, no caso do presente trabalho, é 

um texto digital. 

O nível de complexidade está de acordo com a formalidade no qual o 

documento textual foi produzido, o que exige, de certa forma, um aporte de 

tecnologias que possam auxiliar na busca e recuperação da informação contida 

nesses documentos. No caso dessa dissertação, são os nomes de proteínas, e 

buscou-se auxílio na formalidade das relações e anotações semânticas obtidas por 

meio de uma ontologia. 
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Nas subdivisões deste tópico são descritos: os termos empregados na busca, 

origem do documento textual, o domínio, a ontologia e a abordagem para buscar e 

recuperar resumos e artigos científicos completos no PubMed. 

3.1.1 Origem dos dados 

A principal fonte de dados escolhida foi a base de dados PubMed, que é 

composta por mais de 24 milhões35 de citações da literatura biomédica do MEDLINE, 

periódicos científicos e livros online (PUBMED, 2013). Quando possível, as citações 

podem incluir links para conteúdo de texto completo da PubMed Central e sites de 

editores. 

Contudo, o acesso ao texto completo requer o redirecionamento para as 

corporações ou bancos de dados dos editores, mediante o pagamento de uma taxa, 

quando não há acordos financeiros para permitir acesso. Por isso, foi explorado 

automaticamente as bases de dados PubMed Central36 e BioMed37 que estão sob a 

iniciativa Open Archives Initiative (OAI)38. De outra maneira, buscou-se arquivos PDF 

em outros bancos de dados e links. 

3.1.2 Termos 

Os termos são as palavras-chave, palavras correlatas ao tema ou assunto 

relacionado ao objeto de busca, isto é, a palavra que é usada como parâmetro de 

busca aos resumos dos artigos39 ou artigos completos40 na base de dados PubMed.  

Baeza (1995) o define como: 

Um termo de indexação é uma palavra ou um grupo de palavras 

consecutivas em um documento. Em sua forma mais geral, um termo 
de indexação é qualquer palavra da coleção.  Essa é a abordagem 
utilizada pelos projetistas de máquinas de busca. Em uma 
interpretação mais restrita, os termos de indexação são grupos de 
palavras pré-selecionadas que representam conceitos-chave (ou 
tópicos) em um documento. Essa é a abordagem adotada por 
bibliotecários e por cientistas da informação (BAEZA, 1995). 

                                            
35 No dia 15 de dezembro de 2014 o PubMed  retorna um total de 24.240.347 resumos indexados. 
36 PubMed Central® (PMC) é um repositório de periódicos completos em formato texto contemplando 
Ciências Biomédicas e da Ciências da Vida. São artigos científicos mantidos por U.S. National 
Institutes of Health's National Library of Medicine (NIH/NLM). 
37 BioMed Central é um repositório para Ciência, Tecnologia e Medicina com 273 periódicos de 
acesso aberto e revistos por pares.  
38 Open Archives Initiative (OAI) desenvolve e promove padrões de interoperabilidade que visam 
facilitar a disseminação eficiente de conteúdos. 
39 Arquivos cujo conteúdo possuem um marcador denominado abstract. 
40 Arquivos em formato texto ou pdf cujo conteúdo traz todo o artigo publicado. 



    42 

 

Nessa dissertação foram empregados os termos que dão nome às doenças: 

chagas disease, dengue, leishmaniasis e malaria. São esses quatro termos que 

orientaram a busca e a recuperação dos resumos publicados no PubMed. A seguir, 

na Figura 7, há um exemplo do termo denominado malaria e o resultado da busca 

na base de dados MeSH.  

O Medical Subject Headings (MeSH) (NIH, 2014) é um vocabulário controlado 

utilizado para indexar os artigos científicos no PubMed. A base de dados MeSH 

permite identificar um termo adequado para uma buscar e recuperar artigos 

científicos no PubMed. Nessa dissertação, os termos empregados para buscar e 

recuperar resumos e artigos relacionados às doenças negligenciadas têm a sua 

origem do vocabulário controlado MeSH. No Anexo II, seguem os dados obtidos no 

MeSH para chagas disease, dengue e leishmaniasis.  

Os termos empregados na busca, os artigos científicos recuperados 

(PubMed), os artigos processados e os resultados do pipeline foram escritos 

originalmente na língua inglesa.  Portanto, existem relações estabelecidas entre as 

fases de busca até os resultados que também foram escritos automaticamente na 

língua inglesa. Por isso, traduzir o conjunto para o português não retrataria com 

fidelidade o que foi processado e tornaria impossível repetir o experimento 

realizado.  Diante do exposto, o conteúdo de tabelas e figuras, em alguns casos, foi 

mantido na língua inglesa. 
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Figura 7 - Dados associados a um termo recuperado numa consulta online. 
Fonte: Base de dados MeSH. 

 

3.1.3 A busca por resumos científicos 

Uma vez definido(s) o(s) termo(s) de busca, foi feito uso da ferramenta de 

computação R (R FOUNDATION, 2002) e da biblioteca RisMed41 com objetivo de 

obter, por meio de download, o maior número de resumos disponibilizados na base 

de dados PubMed.  A Tabela 1 mostra as formas de consulta por meio da API42 

entrez e a Tabela 2 mostra o total de resumos indexados no PubMed. 

 

                                            
41 Kovalchik S. Package ‘RISmed’. Biblioteca destinada, dentre outros procedimentos, a recuperar o 
conteúdo de bancos de dados do NCBI e a facilitar a análise de conteúdo do banco de dados do 
NCBI. [acesso em 22 abr 2014]. Disponível em: http://cran.r-
project.org/web/packages/RISmed/index.html. 
42 Application Programming Interface (Interface de programação de aplicativos). 
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Tabela 1 - Consultas aos resumos por meio da API entrez. 

Consulta 

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=PubMed&term=(chagas disease) 

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=PubMed&term=dengue 

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=PubMed&term=leishmaniasis 

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=PubMed&term=malaria 
 
 

Tabela 2 - Total de resumos indexados no PubMed em 1/10/2014. 

Termos   Resumos 

Nome das doenças   Indexados (PubMed) 

chagas disease   13.256 

Dengue  12.739 

Leishmaniasis   20.714 

Malaria   71.220 

3.2 Parte 2 – Reorganizar dados com anotação semântica 

Definidos os termos e computados os totais dos resumos disponíveis no 

PubMed, é necessário trazer o conteúdo desses resumos para o ambiente de 

processamento em R. 

Existem dois tipos de objetos ou serviços que retornam dados do PubMed no 

formato XML, que são: eSearch e eFetch. (SAYERS, 2008, 2010) O primeiro deles é 

um serviço de busca da Web denominado eSearch que essencialmente retorna os 

identificadores no PubMed a partir de um padrão de busca específica, documentado 

no site do NCBI eUtils. Como exemplo, tem-se a seguinte mensagem HTTP: 

 

http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/esearch.fcgi?db=PubMed&term=%2

8malaria%29+AND+%282001/01:2010/12%20[dp]%29&retmax=500 

 

A instrução acima retorna os 500 primeiros registros com data de publicação 

compreendida no período de 2001/01 até 2010/12 no formato XML. Contudo, o 

resultado obtido com a instrução eSearch não é suficiente para o propósito desse 

trabalho.  Além do código identificador do PubMed (PMID), é necessário o conjunto 

de dados ou o metadado do documento.  O conteúdo desse metadado poderá ser 

recuperado individualmente ou em um conjunto de documentos por meio da 

instrução denominada eFetch. 

O serviço eFetch retorna toda a informação armazenada para cada 

identificador, como: pmid, resumo e outros. No exemplo, a mensagem http retorna 

toda a informação relacionada ao PMID 24479197. 
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http://eutils.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/efetch.fcgi?db=pubmed&id=2447919

7&retmode=xml  

 

No ambiente R, os serviços são combinados por meio da biblioteca RisMed, 

em uma única função. O resultado dessa função é o conteúdo do metadado disposto 

em vários objetos. Por exemplo:  

 

query =  “(chagas disease)+AND+(1800/01:1910/12 [dp])” 

EUtilsSummary(query,type="esearch",db="pubmed",url=NULL,encoding="unk

nown",...) 

chagas = EUtilsGet(x,type="efetch",db="pubmed") 

 

Sob a forma de um vetor, a Tabela 3 contém a informação da nova estrutura 

adotada para o processamento do metadado. O resultado foi obtido por meio dos 

parâmetros query e das funções disponibilizadas na biblioteca RisMed e 

corresponde ao registro de número 1500 na lista de objetos.  

 

Tabela 3 - Metadado reorganizado no ambiente R. 

Lista de objetos e descrição Conteúdo 

MALARIA$PMID[1500] 
(Indentificador do PubMed) 

"15328406" 

MALARIA$TI[1500] 
(Título) 

"Meager genetic variability of the human malaria 
agent Plasmodium vivax." 

MALARIA$AB[1500] 
(Resumo) 

“Malaria is a major human parasitic disease 
caused by four species of Plasmodium 
protozoa. Plasmodium vivax, the most 
widespread, affects millions of people across 
Africa, Asia, the Middle East, and Central and 
South America. We have studied the genetic 
variability of 13 microsatellite loci in 108 
samples from 8 localities in Asia, Africa, South 
America, and New Guinea. Only one locus is 
polymorphic; nine are completely monomorphic, 
and the remaining three are monomorphic in all 
but one or two populations, which have a rare 
second allele. In contrast, Plasmodium 
falciparum displays extensive microsatellite 
polymorphism within and among populations. 
We further have analyzed, in 96 samples from 
the same 8 localities, 8 tandem repeats (TRs) 
located on a 100-kb contiguous chromosome 
segment described as highly polymorphic. Each 
locus exhibits 2-10 alleles in the whole sample 
but little intrapopulation polymorphism (1-5 
alleles with a prevailing allele in most cases). 
Eight microsatellite loci monomorphic in P. vivax 
are polymorphic in three of five Plasmodium 
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species related to P. vivax (two to seven 
individuals sampled). Plasmodium simium, a 
parasite of New World monkeys, is genetically 
indistinguishable from P. vivax. At 13 
microsatellite loci and at 7 of the 8 TRs, both 
species share the same (or most common) 
allele. Scarce microsatellite polymorphism may 
reflect selective sweeps or population 
bottlenecks in recent evolutionary history of P. 
vivax; the differential variability of the TRs may 
reflect selective processes acting on particular 
regions of the genome. We infer that the world 
expansion of P. vivax as a human parasite 
occurred recently, perhaps <10,000 years ago.” 

MALARIA$LA[1500] 

(Idioma) 

Eng 

 

Uma lista de objetos no ambiente R é um objeto constituído por uma coleção 

ordenada de objetos conhecidos como os seus componentes. Não é necessário que 

os componentes sejam do mesmo modo ou tipo. Uma lista poderia consistir de um 

vetor numérico, um valor lógico, uma matriz, um vetor complexo, uma matriz de 

caracteres, uma função, e assim por diante. Os componentes de uma lista podem 

ser nomeados e o conteúdo do componente referido por: nomedalista[[1]] ou 

nomedalista$componente (VENABLES, 2013). 

Transferido o metadado do PubMed para o ambiente R com o conteúdo 

semiestruturado, realizou-se a primeira triagem, uma vez que o recorte estabelecido 

para esse trabalho contempla apenas textos em inglês, MALARIA$LA igual a “Eng” e 

os resumos devidamente preenchidos MALARIA$AB diferente de um conteúdo vazio 

ou em branco (ver Tabela 3). 

Essa regra se estende a todos os objetos de todos os nomes de doenças 

empregados no trabalho. São os seguintes objetos:43 CHAGASDISEASE, para 

doença de chagas, DENGUE, para dengue; LEISHMANIASIS para leishmaniasis e 

MALARIA, para malária. 

O próximo passo foi identificar quais são os resumos indexados que podem 

oferecer um link cujo conteúdo do texto completo contenha os nomes de proteínas 

desejados.  A tarefa seguiu apoiada por uma ontologia, mais especificamente a 

ontologia Protein Ontology (PR) disponibilizada no portal The National Center for 

Biomedical Ontology (NCBO). 

                                            
43

 Os objetos são variáveis no ambiente R que armazenarão o conteúdo recuperado no PubMed.  No 
caso dos resumos obtidos na busca por doenças negligenciadas estarão em letras maiúsculas 
representando o respectivo nome da doença. 
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3.2.1 Resumos candidatos 

Recuperados os resumos do PubMed, a continuidade do pipeline requer, 

nessa fase de processamento, uma pré-seleção dos resumos candidatos a 

fornecerem um texto completo que tenha no seu conteúdo, mais especificamente na 

seção resultados, nomes de proteínas. 

Para a pré-seleção dos resumos utilizou-se o serviço de anotação 

semântica do NCBO Annotator (MUSEN et al., 2012) e a ontologia Protein Ontology 

(PR). O annotator é uma ferramenta que marca o texto livre com os termos anotados 

de uma ou várias ontologias. Disponibilizado para uso no BioPortal Annotator44 ou 

por meio do serviço online, o pipeline para anotação semântica da Figura 8, a seguir, 

é fundamentado no conceito de reconhecimento sintático (usando um nome 

preferido pelo usuário e os sinônimos para os termos) e um conjunto de programas e 

algoritmos de expansão semântica (JONQUET, 2008) que aproveitam a estrutura da 

ontologia com relações tipo is_a45, por exemplo.  

O critério adotado para validar os resumos recuperados no PubMed foi: uma 

anotação simples ser retornada a partir da consulta à ontologia Protein Ontology 

(PR). Os termos da consulta são palavras originárias do resumo e fornecidas como 

parâmetro ao serviço. Uma ocorrência é gerada se um termo anotado 

semanticamente (FILHO, 2010) for retornado (Anexo III), isto é, a ocorrência de um 

termo anotado é um hit>0. 

 

                                            
44

 http://bioportal.bioontology.org/annotator# 
45

 Transitividade da hierarquia Is_A toda classe deverá ser mapeada para todas as suas classes 
antecessoras. (Filho, 2010)

. 
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Figura 8 - O pipeline para anotação semântica do serviço Web Annotator. 
Fonte: NCBO Annotator (Jonquet, 2008).  

 

Um hit>0 torna o resumo válido.  No caso de um hit=0 significa que não há 

anotação semântica para o termo ou conjunto de termos passado como um 

parâmetro ao serviço. Portanto, para um hit=0 o resumo será descartado.   

O procedimento é repetido para todos os resumos recuperados do PubMed 

até que não haja mais nenhum para validação. 

Um novo conjunto está formado e contém resumos devidamente 

preenchidos, registrados com língua inglesa e validados por meio da ontologia 

Protein Ontology (PR). O pipeline passa à próxima etapa que é buscar e recuperar 

os artigos completos indexados pelo conjunto de resumos válidos. 

3.2.2 Artigos completos 

Essa seção trata da busca e recuperação dos artigos com o texto completo, 

uma vez que a formação de um novo corpus textual exige o conteúdo da seção 

resultados de cada artigo científico.     

As principais fontes para o acesso aos arquivos estão indexadas no 

PubMed e, por meio dos links, o usuário chega ao repositório que detém a 

informação ou dá o acesso direto ao arquivo no formato texto ou pdf (PUBMED 

HELP, 2014). No entanto, os índices apontam para outros repositórios que detêm os 

artigos na sua forma completa. Então, eles serão explorados na seguinte ordem: o 
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BioMed Central (arquivos com acesso aberto46); arquivos recuperados no formato 

texto ou pdf (recuperados automaticamente pelo pipeline). 

Uma vez recuperado o arquivo na sua forma completa, o pipeline verifica se 

é preciso converter o arquivo para o formato texto. Foi admitido o formato texto e o 

formato pdf para busca e recuperação de arquivos. Portanto, todos os arquivos no 

formato pdf estão alocados em um diretório e uma instrução é executada para 

convertê-los para o formato texto segue: 

 

setwd("nome do diretório com arquivos no formato PDF") 

system("for f in *.pdf; do pdftotext -enc ASCII7 -nopgbrk $f; done") 

 

 Todos os arquivos pdf localizados no diretório informado em setwd (“nome 

do diretório”) são convertidos automaticamente para o formato texto pelo 

procedimento fornecido em system ("for f in *.pdf; do pdftotext -enc ASCII7 -nopgbrk 

$f; done"). 

3.2.3 O texto na seção resultados 

O pipeline agora precisa destacar a seção resultados de cada arquivo.  O 

pressuposto é que a seção resultados contenha os termos necessários para que 

sejam extraídos nomes de proteínas válidos. Nomes de proteínas que levem a um 

composto bioativo com determinada função terapêutica, por exemplo.  

Por outro lado, se o pipeline considerar todo o texto do artigo, a seção com a 

descrição dos métodos, por exemplo, contemplaria reações químicas associadas ao 

método empregado no artigo. Seriam considerados termos como catalisadores que 

visam acelerar ou parar uma reação química.  São dados que podem não estar 

relacionados ao tema central do artigo e, portanto, não interessam ao propósito 

deste trabalho. 

A seção resultados, como mostra a Figura 9, a seguir, é uma parte do texto 

completo, onde a identificação e extração dessa seção para posterior 

processamento permite uma redução no tempo de execução dos procedimentos 

subsequentes porque o fragmento de texto a ser processado é menor e traz termos 

relacionados ao tema central e as respostas aos problemas propostos. 

                                            
46 Publicação de acesso aberto permite o livre acesso e distribuição de artigos publicados em que o 
autor detém o copyright do seu trabalho através do emprego de uma licença Creative Commons 
Attribution, removendo Portanto, quaisquer barreiras ao acesso. 
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O critério adotado na construção do pipeline para extração da seção 

resultados é a identificação de um marcador e a palavra results com as suas 

possíveis variações.  Caso não exista um marcador ou não exista a possibilidade de 

identificá-lo, todo o texto completo será considerado para o processamento. 

 

Figura 9 - Fragmento de um arquivo com a seção resultados em destaque. 
Fonte: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S014067367792551X. 

 

Após a extração do fragmento de texto que representa a seção resultado o 

pipeline gera um arquivo chamado mapa que será descrito a seguir. 

3.2.4 Indexar arquivos no pipeline 

Indexar arquivos no pipeline significa criar um arquivo texto, denominado 

mapa, que servirá de índice para os diretórios e os arquivos que serão processados 

na seção de mineração de textos. A sua estrutura é simples e fornece o pmid do 

PubMed, o nome do diretório e o arquivo texto indicado para o processo de 

mineração. 

O mapa é utilizado em dois momentos distintos: o primeiro indicará a posição 

dos arquivos cujo conteúdo é o texto extraído da seção resultados do texto completo 

e o segundo indicará a localização e arquivos com os termos anotados 

semanticamente. 



    51 

A Figura 10, a seguir, mostra o uso do mapa e indica o momento em que o 

pipeline começa a processar a seção resultados. 

 

Figura 10 -Mapa como indexador no fluxo de processamento do pipeline. 

 

O mapa tem um papel importante na construção e execução do pipeline 

porque é um meio de inserir dados oriundos de outras fontes. Essas fontes podem e 

normalmente empregam processamentos e ambientes diferentes do local onde o 

pipeline é executado.  A inserção desses novos dados se dá na edição do mapa e 

na inclusão de novos registros e diretórios como mostra a Figura 11, a seguir. 
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Figura 11 - Exemplo de um arquivo texto que representa um mapa para o pipeline. 

3.3 Parte 3 – Processos para mineração de textos 

O objetivo desta subseção é descrever as etapas que seguem os processos 

de mineração de textos adotados no pipeline.  A Parte 3 é composta por onze 

subseções. A seguir, a breve descrição visa orientar um processo de extração de 

informação e estruturação de uma coleção de termos anotados semanticamente até 

a última fase que é um conjunto de fármacos recuperados do DrugBank. Como 

fases do processo para mineração são citados na ordem de processamento: 

 

 Anotação semântica – a construção do corpus textual: consiste em 

formar um conjunto de termos anotados semanticamente para posterior 

mineração de textos, identificação de nomes de proteínas, ligantes e 

fármacos; 

 

 Pré-processamento: eliminação de dados espúrios e transformação 

do corpus textual em uma matriz termo X documento; 

 

 Eliminação de espaços em branco: reduz o tamanho do texto 

eliminando espaços em branco. 
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 Conversão para letras minúsculas: traz o texto para um padrão único 

de formatação em letras minúsculas. 

 

 Remoção de stopwords: eliminação de palavras do corpus textual a 

partir de uma lista pré-definida em um dicionário de palavras; 

 

 Indexar e normalizar: eliminar ambiguidade ou trazer a um termo 

comum palavras com o mesmo significado; 

 

 Extração dos termos: o resultado após o processamento desta fase 

do pipeline é um conjunto de termos que serão validados no UniProt e 

no PDB. São possíveis nomes de proteínas ou termos que podem 

conduzir o pipeline a esses nomes. 

 

 Salvar artigos e termos: o registro das relações entre os termos 

encontrados e os respectivos artigos científicos; 

 

 Caracterizar dados – UNIPROT: emprego dos termos identificados na 

busca por nomes de proteínas e campos chave válidos <accession> e 

seus respectivos dados; 

 

 Caracterizar dados – PDB: uso dos <accession> para caracterizar 

proteínas com os dados de suas estruturas e ligantes; 

 

 Buscar fármacos no DrugBank: buscar no DrugBank os fármacos 

relacionados aos ligantes identificados na caracterização de dados do 

PDB. 

3.3.1 Anotação semântica – a construção do corpus textual 

A construção do corpus textual com termos anotados semanticamente é uma 

etapa importante no processamento do pipeline.  Esta é a fase do processamento, 

no qual o conteúdo recuperado, a partir das consultas realizadas no BioPortal 

Annotator, são termos da área biomédica porque a ontologia, Proteins Ontology 

(PR), utilizada para fornecer os dados anotados semanticamente, está intimamente 

relacionada a proteínas e a outras classes de interesse.  
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Após a execução dessa fase, o pipeline seguiu o processamento com os 

termos anotados semanticamente. Portanto, segue com um conjunto rico em termos 

biomédicos que forneceram os melhores parâmetros na busca por nomes de 

proteínas.  

As anotações semânticas são recuperadas a partir dos fragmentos de textos 

colhidos na seção resultados de cada artigo científico ou do artigo na sua forma 

completa.  Cada palavra submetida à consulta recupera termos relacionados à 

ontologia biomédica escolhida. No caso do pipeline a ontologia escolhida foi Proteins 

Ontology (PR). Desta forma, o corpus textual foi formado por termos anotados 

semanticamente no domínio biomédico, termos que foram registrados e 

relacionados por especialistas e o resultado esperado é um conjunto especifico e 

com grandes chances de retornar nomes de proteínas válidos no âmbito das 

doenças negligenciadas. Este é o novo conjunto que foi processado nas próximas 

etapas do pipeline. 

Os procedimentos dessa fase começam com a leitura e transferência dos 

arquivos endereçados no mapa para um vetor no ambiente R e todos os conteúdos 

dos arquivos no formato texto serão submetidos a uma consulta no formato URL, a 

ontologia Proteins Ontology (PR), disponível no BioPortal Annotator. 

 A URL permite acesso à interface API por meio da qual é realizada a 

captação do conteúdo semântico anotado. A API disponibilizada pelo BioPortal ou 

por uma interface WEB como mostra a Figura 12, a seguir, retornou vários 

marcadores e, no presente trabalho, são aplicados três deles, a saber:  

 

 <prefLabel> o mesmo que um termo preferido.  O marcador representa 

o conceito no domínio da ontologia. No BioPortal, termo é sinônimo de 

classe ou conceito; 

 

 <synonym> Nome alternativo para um termo. Cada termo tem um 

único nome "preferido" e pode ter qualquer número de sinônimos.  

 

 <definition> A descrição do marcador não é um campo obrigatório e 

não há tamanho definido. 
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Figura 12 - BioPortal Annotator  
Fonte: http://bioportal.bioontology.org/annotator 

 

Na construção do pipeline empregou-se a consulta Web para identificar as 

ontologias disponíveis e a API para coletar os dados anotados semanticamente. O 

conteúdo do arquivo texto, registrado no mapa, é passado na forma de parâmetro, 

onde cada palavra é concatenada por meio de um sinal “+” juntamente com uma 

chave de acesso.  Segue o exemplo, onde os parâmetros definidos são: palavra ou 

termo que se deseja obter a anotação semântica beta-hydroxysteroid. A Figura 13, a 

seguir, mostra o resultado após a execução da API (API, 2014) disponível no 

BioPortal Annotator, segue:  

 

http://data.bioontology.org/search?q=beta-hydroxysteroid&apikey 
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Figura 13 - Fragmento de um arquivo com anotações semânticas para o termo beta-hydroxysteroid 

 

O conteúdo dos marcadores <prefLabel>, <synonym> e <definition> são 

recuperados e armazenados em um vetor no ambiente R. No final do 

processamento de todos os arquivos do mapa, o vetor estará com todas as 

anotações semânticas obtidas por meio da seção resultados ou por um texto 

completo.  A Figura 14, a seguir, mostra um exemplo do fragmento de termos 

anotados semanticamente.  

 

 

Figura 14 - Fragmento de um arquivo com um conjunto de anotações semânticas. 
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Como mencionado anteriormente, no ambiente R os dados ficam dispostos 

em um vetor. A Figura 15, a seguir, mostra a estrutura do vetor no ambiente R e os 

dados da posição número 10 desse vetor. 

 

 

Figura 15 - Dados do vetor na posição 10.  
Anotações semânticas obtidas com os termos descritos no quadro superior (fragmento do conteúdo). 

3.3.2 Pré-processamento 

Os documentos textuais digitais no seu formato bruto, originário, por exemplo, 

de metadados em formato XML, exigem um tratamento para a formação do corpus 

textual (FEINERER, 2008). O corpus texto precisa ser alterado de forma a manter 
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em seu conteúdo somente as palavras relevantes ao tema proposto.  Isto é o tema 

desejado na escolha do termo da busca e recuperação dos artigos na base de 

dados PubMed, como é o caso do presente trabalho. 

Um corpus composto por muitas palavras dificulta o processo de análise em 

mineração de textos porque está formado por palavras que não retratam o tema 

central do(s) resumo(s) ou artigo(s) completo(s). 

Portanto, é oportuno que palavras como artigos, preposições, números, 

nomes de países, sinais de pontuação, siglas métricas, duplicações, dentre outras, 

sejam eliminadas. Segundo Feinerer (2008) “o pré-processamento, isto é, a 

aplicação de métodos de limpeza e estruturação do texto de entrada para uma 

análise mais aprofundada, é um componente central em estudos práticos de 

mineração de texto”. 

O pré-processamento deve ser entendido como a fase inicial no processo de 

mineração de textos.  Primeiramente, são removidas as palavras espúrias que não 

refletem o tema central. O objetivo é extrair um conjunto de palavras que represente 

todo o corpo textual que foi submetido às técnicas de processamento de linguagem 

natural; a seguir, é a transformação do corpus textual em uma matriz termo x 

documento. A matriz termo x documento segue o modelo de espaço vetorial 

(SALTON, 1975) e tem a finalidade de obter o conjunto de documentos, seus termos 

e respectiva frequência o que permite analisar e visualizar esses dados por meio de 

clusters, dendogramas e wordclouds, dentre outras técnicas ou funções. 

3.3.3 Eliminação de espaços em branco 

Essa eliminação consiste em suprimir caracteres em branco encontrados 

excessivamente ao longo do corpus textual.  Reduzir o corpus textual, além de 

melhorar a visualização do texto, reduz o tempo gasto no processamento 

computacional para os corpus textuais excessivamente grandes.   

A Figura 16, a seguir, mostra o resultado da função stripWitespace com 

apenas um documento textual para redução de espaços em branco. 
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Figura 16 - Corpus textual após emprego da função stripWhitespace(). 

3.3.4 Conversão para letras minúsculas 

A substituição de caracteres em caixa alta para caixa baixa tem a finalidade 

de tornar iguais termos com número de caracteres iguais com o mesmo significado.  

Para efeito de processamento computacional o termo falciparum é diferente de 

Falciparum.  Sendo assim, a transformação permite que os termos permaneçam 

com a mesma quantidade de caracteres e o mesmo sentido. 

A Figura 17, a seguir, mostra o resultado da função tolower() com apenas um 

documento textual para a substituição de caracteres em caixa alta para caixa baixa. 

 

 

Figura 17 - Corpo textual após emprego da função tolower(). 

3.3.5 Remoção de stopwords 

O termo stopwords (FEINERER, 2008) é empregado para designar palavras 

que aparecem com certa frequência no corpus textual, mas têm pouco ou nenhum 

significado ou relação com o tema proposto.  São palavras consideradas 

irrelevantes, por isso é praxe removê-las permitindo reduzir ainda mais o corpus 

textual para futuro processamento. 

Há inúmeros recursos de programação para a remoção de stopwords. 

Manter um arquivo de texto com as palavras que se deseja excluir é uma das 

alternativas ou simplesmente aplicar recursos oferecidos pelo ambiente de 

programação R. 
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O Anexo IV traz como exemplo um fragmento de arquivo cujo conteúdo é 

formado por stopwords previamente selecionadas.  A Figura 18, a seguir, mostra um 

exemplo usando recursos da linguagem de programação R: a variável 

set_mystopwords contém as palavras listadas no Anexo V e a execução por meio da 

função removeWords() 

 

 

Figura 18 - Corpus textual após a função removeWords(). 

3.3.6 Indexar 

No presente trabalho, indexar o corpus textual consiste em gerar um índice, 

isto é, estruturar e identificar as relações de um documento e seus respectivos 

termos.  Logo, indexar os termos é uma tarefa que deverá ser executada de forma a 

obter um conjunto ordenado de termos de acordo com o tema central da busca.  

3.3.7 Extração dos termos 

A extração de termos determina um conjunto que é o resultado obtido após o 

corpus textual ser processado nas fases anteriores até a indexação. A Figura 19, a 

seguir, mostra a sequência de resultados de um corpus textual após ser processado 

por programas utilizados no pipeline que foram construídos na linguagem R. 
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Figura 19 - Exemplo ilustra o conteúdo dos arrays retornado após a extração dos termos. 

 

            Na Figura 19 temos uma seção cujo título é “Termos” onde é apresentado 

um conjunto de palavras que são os termos relevantes. São os resultados obtidos 

nessa etapa do processamento que serão registrados na base de dados 

PostgreSQL e utilizados posteriormente na busca por nomes de proteínas.  

 Embora a API fornecida pelo BioPortal, descrita no item 3.3.1, detenha no 

seu código uma lista de stopwords que são eliminadas durante o processamento, o 

pipeline contém uma lista própria com termos previamente definidos e testados em 

projetos anteriores no laboratório no PROCC (Anexo V). Na medida em que o 
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pipeline é executado, essa lista pode ser ampliada e há um progresso relacionado à 

redução de termos espúrios no conjunto de termos que serão processados nas 

próximas fases do pipeline.  A Figura 20, a seguir, mostra como um exemplo, o 

resultado do vetor na posição 10 apresentado anteriormente, na Figura 19 com 196 

termos.  Seguem os dados, após a execução dos passos 3.3.1 até 3.3.7 do pipeline 

com apenas 51 termos anotados semanticamente. 

 

 
Figura 20 - Termos após o processamento do pipeline. 

3.3.8 Salvar artigos e termos 

Antes de validar os termos que poderiam traduzir nomes de proteínas nas 

futuras consultas às bases do UNIPROT e PDB, são necessários alguns registros 

nas tabelas da base de dados do PostgreSQL. Na medida em que se avança com a 

descrição do pipeline neste trabalho, os dados foram registrados na base de dados 

PostgreSQL que oferece o suporte necessário para que esses dados sejam 

recuperados e processados posteriormente nas etapas de processamento do 

pipeline.  

A etapa salvar artigos e termos faz o registro de dados em diversas tabelas 

definidas no PostgreSQL. São dados como: o número do job47, código pmid, o 

resumo e outros. A Tabela 4, a seguir, mostra um fragmento que contém os 20 

primeiros termos identificados no pipeline seguido de um número sequencial que 

individualiza o registro. 

 

Tabela 4 - Os vinte primeiros termos registrados 

Descrição Sequencial 

10-formyltetrahydrofolate 1 

10-FTHFDH 2 

13-acetate 3 

16E1-BP 4 

17-beta 5 

17-beta-hydroxysteroid 6 

1-alpha 7 

                                            
47 Na informática é o termo que designa um grupo, conjunto ou arranjo de tarefas executadas por um 
computador. Em alguns casos registra datas, nome do usuário que solcita tarefas, etc. 
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1-beta 8 

1-epimerase 9 

1-gamma 10 

1-methylphosphonate 11 

1-phosphatase 12 

1-phosphohydrolase 13 

1-type 14 

20-HETE 15 

26-hydroxylase 16 

2-acylhydrolase 17 

2-alpha 18 

2-beta 19 

2D-0014IV 20 

2-epimerase 21 

 

O próximo passo no pipeline é identificar nomes de proteínas. O processo de 

identificação requer uma consulta para todos os termos identificados e registrados. É 

o que será verificado em seguida. 

3.3.9 Caracterizar dados – UNIPROT 

O processo de caracterização envolve, basicamente, a busca por chaves de 

acesso a outras bases de dados.  O objetivo é que a partir dessas chaves se 

estabeleça a ligação entre bases de dados e por meio dessa ligação obter 

informação complementar que caracterize nomes de proteínas. As chaves são elos 

de ligação com outros dados registrados em outras bases que permitem identificar, 

depois de uma série de consultas, os nomes dos fármacos que serão candidatos ao 

reposicionamento. 

O UNIPROT é a primeira base de dados e foi escolhida porque permite o 

emprego de termos em um de seus mecanismos de busca e recuperação de 

informação na forma de uma API. Esses termos processados e registrados pelo 

pipeline servem para a identificação da primeira chave de ligação que é o código 

<accession>. 

O retorno do código <accession> por meio de uma API fornecida pelo 

UNIPROT permite validar o termo como uma proteína e retornar os códigos 

relacionados a outra base de dados que é o PDB ou retornar dados relacionados ao 

um termo identificado e os dados associados a este no PDB.  O resultado que é 

exibido em seguida foi obtido com o emprego do termo beta-hydroxysteroid que é 

um substrato de uma enzima.  A Figura 21, a seguir, mostra o fragmento do arquivo 

XML e os códigos listados a partir da execução da URL. E a Figura 22, mostra uma 
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outra forma de consulta normalmente empregada para uso na internet, contudo 

fornece o mesmo resultado. 

 

Figura 21 - Fragmento de um arquivo com accession codes para o termo beta-hydroxysteroid. 
Fonte:http://www.uniprot.org/uniprot/?query=beta-hydroxysteroid&sort=score&format=xml&limit=50& 
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Figura 22 - Consulta no UniProt com accession codes para o termo beta-hydroxysteroid. 
Fonte: http://www.uniprot.org/uniprot/?query=%22beta-hydroxysteroid%22&sort=score 

 

O procedimento é executado para todos os termos registrados na base de 

dados PostgreSQL. Os resultados são armazenados e utilizados posteriormente na 

busca por dados no PDB. A seguir, a Tabela 5 contém os 50 registros identificados 

para o termo beta-hydroxysteroid com o respectivo código <accession> 

representado na tabela pelo campo <iduniprot>. 

 

Tabela 5 - Nomes de proteínas relacionados ao termo beta-hydroxysteroid. 

Nome 
UNIPROT Nome Completo 

Código 
UNIPROT 

DHB11_HUMAN Estradiol 17-beta-dehydrogenase 11 Q8NBQ5 

DHB1_HUMAN Estradiol 17-beta-dehydrogenase 1 P14061 

DHB3_HUMAN Testosterone 17-beta-dehydrogenase 3 P37058 

DHB2_HUMAN Estradiol 17-beta-dehydrogenase 2 P37059 

DHB11_MOUSE Estradiol 17-beta-dehydrogenase 11 Q9EQ06 

AK1C3_HUMAN Aldo-keto reductase family 1 member C3 P42330 

DHB7_HUMAN 3-keto-steroid reductase P56937 

H17B6_HUMAN 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 6 O14756 

DHB14_HUMAN 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 14 Q9BPX1 

DHB7_MOUSE 3-keto-steroid reductase O88736 

H17B6_MOUSE 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 6 Q9R092 

DHB4_HUMAN Peroxisomal multifunctional enzyme type 2 P51659 
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HCD2_HUMAN 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2 Q99714 

H17B6_RAT 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 6 O54753 

DHB13_HUMAN 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 13 Q7Z5P4 

DHB13_MOUSE 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 13 Q8VCR2 

DHB4_RAT Peroxisomal multifunctional enzyme type 2 P97852 

DHB4_MOUSE Peroxisomal multifunctional enzyme type 2 P51660 

HCD2_DROME 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase type-2 O18404 

H17B6_BOVIN 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 6 Q3T001 

3BHS2_HUMAN 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 2 P26439 

3BHS7_HUMAN 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 7 Q9H2F3 

3BHS1_HUMAN 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 1 P14060 

3BHS7_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 7 Q9EQC1 

3BHS2_RAT 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 2 P22072 

3BHS4_RAT 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 4 Q62878 

3BHS1_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 1 P24815 

3BHS2_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 2 P26149 

3BHS3_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 3 P26150 

3BHS4_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 4 Q61767 

3BHS1_RAT 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 1 P22071 

3BHS5_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 5 Q61694 

3BHS5_RAT 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 5 P27364 

3BHS6_MOUSE 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 6 O35469 

3BHS7_RAT 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 7 O35048 

DHI2_HUMAN Corticosteroid 11-beta-dehydrogenase isozyme 2 P80365 

HSD1A_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1ª P0DKC5 

HSD1B_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 1B P0DKC6 

HSD5_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-like 5 Q9T0G0 

HSD6_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-like 6 Q9LUE4 

HSD4A_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-like 4A P0DKC7 

HSD4B_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-like 4B Q9LUF2 

HSD2_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-like 2 Q9STY8 

HSD3_ARATH 11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase-like 3 Q9STY7 

3BHD_COMTE 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase P19871 

CBR1_RAT Carbonyl reductase [NADPH] 1 P47727 

DHB14_BOVIN 17-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 14 Q9MYP6 

3BHS3_MESAU 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 3 O35296 

3BHS1_MACMU 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 1 P27365 

3BHS1_MESAU 3 beta-hydroxysteroid dehydrogenase/Delta 5-->4-isomerase type 1 Q60555 

3.3.10 Caracterizar dados – PDB 

Neste trabalho, utilizando-se o PDB combinado com o UniProt, foi possível 

obter dados relacionados às proteínas, em quais organismos a proteína está 

presente e, principalmente, a sua estrutura e os códigos que identificam os ligantes.  

Os códigos dos ligantes permitiram ao pipeline relacionar ligantes aos fármacos 

registrados no DrugBank que são candidatos ao reposicionamento. 

A lista de nomes de proteínas encontradas no procedimento anterior foi 

submetida a outro processo de validação que foi executado no banco de dados 

PDB. Nesse processo de validação, o pipeline confirma a existência de uma proteína 
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associada ao código <accession> obtido anteriormente e busca por meio da 

estrutura da proteína o código do ligante. 

O PDB fornece uma API como serviço de interface de busca por informação 

relacionada à estrutura de proteínas (RCSB, 2015). O serviço está baseado no estilo 

denominado RESTful Web Services (RWS)48. A API baseada no RWS permite busca 

de acordo com o tipo de parâmetro informado pelo usuário ou programador.  Assim 

há duas formas de se obter dados e são complementares para a execução contínua 

do pipeline, que são: a busca de registros pelo código <accession>; a busca por 

dados relacionados aos ligantes. 

            A busca pelo código <accession> consiste em um arquivo no formato XML 

onde o parâmetro <accession> é colocado no marcador <accessionIdList> conforme 

o exemplo descrito abaixo.  

 

<orgPdbQuery> 

<queryType>org.pdb.query.simple.UpAccessionIdQuery</queryType>  

<description>Simple query for a list of UniprotKB Accession</description>  

<accessionIdList> P14061 </accessionIdList>  

</orgPdbQuery> 

 

            O exemplo usa o código P14061 que é o segundo item da Tabela 5. A 

execução da linha de instrução seguida de uma instrução POST (JAVA, 2013) em 

relação ao serviço Web apresenta o resultado exibido abaixo na Figura 23: 

 

 
Figura 23 - Resultado da consulta com os códigos de identificação das estruturas contidas no PDB relacionada a 

P14061 usando (RWS). 

 

O resultado são os códigos que identificam as estruturas contidas no banco 

de dados PDB relacionados a proteína passada como parâmetro que no caso desse 

                                            
48 RESTful (Web Service Representational State Transfer) é um estilo de arquitetura, uma abordagem 

de comunicação usado no desenvolvimento de serviçoes WEB (Java , 2013).  
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exemplo é P14061. O próximo passo é empregar esses códigos para recuperar 

informação que permita ao pipeline identificar ligantes, classificação, anotações de 

domínio externas, enzimas homólogas e outros.  

Os ligantes têm um papel fundamental para o pipeline porque eles são a 

chave para o acesso aos fármacos registrados no DrugBank. 

 Portanto, uma instrução URL é executada e recebe como parâmetro os 

códigos obtidos na Figura 23 e retorna para cada um desses códigos dentre outros 

dados os códigos que identificam os ligantes relacionados com a estrutura da 

proteína desejada. 

Após a chamada da URL por meio de uma API ou navegador Web 

http://www.rcsb.org/pdb/rest/ligandInfo?structureId=1A27 o  resultado é um arquivo 

XML com os códigos “EST”  e “NAP” que identificam os ligantes. Esses códigos são 

precedidos de um parâmetro denominado  <chemicalID> exatamente como é 

apresentado, a seguir, na Figura 24.  
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Figura 24 - Arquivo XML. Com os códigos dos ligantes para 1A27.  
Fonte: http://www.rcsb.org/pdb/rest/ligandInfo?structureId=1A27 

 

 Todos os código listados na Figura 23 fizeram parte de um loop para obter os 

respectivos códigos dos ligantes, isto é, um loop para 22 códigos que recupera a 

informação referente ao ligante da estrutura especificada. O pipeline passa agora ao 

registro desses dados na base de dados PostgreSQL.  

3.3.11 Buscar fármacos no DrugBank 

Caracterizados os dados referentes aos nomes de proteínas, identificados 

respectivos ligantes a partir dos códigos de suas estruturas no PDB, o pipeline 

passa à busca de fármacos no DrugBank.  A principal consulta ao DrugBank tem por 

finalidade associar os fármacos registrados no DrugBank aos códigos dos ligantes 

encontrados na caracterização de dados do PDB.  
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O procedimento emprega como chave de integração entre o PDB e o 

DrugBank o código do ligante denominado na base de dados do PDB como 

<chemical_id> e tem o seu equivalente na base de dados do DrugBank como 

<het_id>. 

Contudo, o pipeline precisa, a partir do código do ligante recuperado no 

procedimento anterior, realizar consultas ao Drugbank e por meio de programas 

analisadores extrair a informação desejada que são os fármacos relacionados ao 

código do ligante e registrá-la na base de dados. 

Portanto, o primeiro passo foi identificar os ligantes por meio de uma consulta 

em SQL, as tabelas registradas na base PostgreSQL. A consulta SQL empregada 

no pipeline é descrita a seguir: 

 

SELECT DISTINCT tabela.ligante.chemicalid AS chemicalid, tabela.ligante.hetname 

AS hetname, tabela.ligante.idligante AS idligante FROM tabela.artigo AS a, 

tabela.artigo_termo AS at, tabela.termo_proteina AS tp, tabela.proteina AS p, 

tabela.pdb_ligante AS pdb, tabela.ligante AS ligante WHERE a.job = 1 

AND a.idartigo = at.idartigo AND at.idtermo = tp.idtermo AND tp.idproteina = 

p.idproteina AND p.idproteina = pdb.idproteina AND pdb.idligante = li.idligante 

 

 A consulta em SQL descrita acima combina tabelas e dados de forma a 

permitir a identificação de todos os ligantes relacionados a todas as proteínas 

válidas no job em execução no pipeline. O objetivo é listar todos os ligantes por meio 

dos parâmetros recebidos. Como exemplo: o campo a.job com valor de parâmetro 

igual a 1 (um), atribuído automaticamente ao campo pelo pipeline, que representa o 

número do job para um lote referente ao termo malaria. A Tabela 6, a seguir, 

disponibiliza para o exemplo apenas o resultado dos 40 (quarenta) primeiros 

registros da consulta. Essa tabela mostra a lista de ligantes recuperados chemicalid 

e a sua respectiva descrição. Os valores em chemicalid são as chaves de acesso 

aos fármacos no Drugbank. 

  



    71 

Tabela 6 - Os ligantes identificados no PDB. 

 

 

A lista de ligantes e os respectivos valores no campo <chemicalid> serão 

usados para recuperar os fármacos na base de dados DrugBank.  O acesso a esse 

tipo de informação é dado sob a forma de uma consulta no formato URL: 

 

http://www.drugbank.ca/unearth/q?searcher=drugs&query=het_id:NAP 

 

http://www.drugbank.ca/drugs/DB03461 

  

         Nesse caso, o DrugBank não disponibiliza um formato de saída tipo XML.  

Portanto, o pipeline precisa de programas analisadores específicos para interpretar o 
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resultado das duas consultas.  Todos os fármacos recuperados são registrados com 

seus respectivos ligantes na base de dados PostgreSQL. 

3.4 Parte 4 – Categorizar 

Compilar o sistema de categorias e fármacos do DrugBank permite que o 

pipeline possa relacionar o conteúdo descritivo de cada fármaco identificado no 

pipeline com a sua respectiva categoria no DrugBank para propor o 

reposicionamento. 

O critério adotado para que um fármaco seja candidato ao reposicionamento 

é que este não pertença a uma categoria antimalarials. Então, por exemplo, se o 

termo empregado na busca por resumos no PubMed faz referência à doença 

negligenciada malária, todos os fármacos que pertençam a categoria antimalarials 

não serão reposicionados. 

Portanto, categorizar nessa fase do pipeline compreende: compilar todas os 

fármacos registrados no DrugBank; compilar todas as categorias da base de dados 

DrugBank; relacionar os fármacos com as respectivas categorias. 

Para reposicionar, é necessária a leitura dos fármacos obtidos no 

processamento do pipeline, categorizá-los de acordo com as categorias compiladas 

no DrugBank, eliminar os fármacos relacionados à categorias ligadas ao nome da 

doença e verificar se não consta no relatório Guidelines for Treatment of Malaria in 

the United States (CDC, 2013) divulgado pelo Center for Disease Control and 

Prevention (CDC, 2014). Após esse procedimento, é formado um novo subconjunto 

que contém os fármacos sugeridos para o reposicionamento.  

Nos próximos tópicos, são descritos como foram compiladas as categorias, 

fármacos e as relações para desfecho do pipeline.  

3.4.1 Compilar fármacos no DrugBank 

A compilação de fármacos consiste em identificar os códigos relacionados 

aos fármacos cadastrados na base de dados do DrugBank.  O pipeline faz uma 

leitura sequencial de arquivos no padrão XML (Tabela 7) ou HTML e procura 

identificar os marcadores para extrair, se possível, o código desejado. Os 

marcadores são tags previamente definidas e no caso dos fármacos registrados no 

DrugBank, são: <drugbank-id primary="true"> e </drugbank-id>.  A Tabela 7, a 

seguir, mostra como estão dispostos alguns marcadores e o conteúdo recuperado.   
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Tabela 7 - Fragmento do arquivo em formato XML do DrugBank. 

<?xml version="1.0" encoding="UTF-8"?> 

        <drugbank> 

<drug type="biotech" created="2005-06-13" updated="2013-05-12"> 

  <drugbank-id primary="true">DB00001</drugbank-id> 

  <drugbank-id>BIOD00024</drugbank-id> 

  <drugbank-id>BTD00024</drugbank-id> 

  <name>Lepirudin</name> 

  <description>Lepirudin is identical to natural hirudin except for substitution of 
leucine for isoleucine at the N-terminal end of the molecule and the absence of a sulfate 
group on the tyrosine at position 63. It is produced via yeast cells.&#13; 

 
</description> 

  <cas-number>120993-53-5</cas-number> 

  <groups> 

    <group>approved</group> 

  </groups> 

  <general-references># Smythe MA, Stephens JL, Koerber JM, Mattson JC: A 
comparison of lepirudin and argatroban outcomes. Clin Appl Thromb Hemost. 2005 
Oct;11(4):371-4. "Pubmed":http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16244762&#13; 

# Tardy B, Lecompte T, Boelhen F, Tardy-Poncet B, Elalamy I, Morange P, Gruel Y, 
Wolf M, Francois D, Racadot E, Camarasa P, Blouch MT, Nguyen F, Doubine S, Dutrillaux 
F, Alhenc-Gelas M, Martin-Toutain I, Bauters A, Ffrench P, de Maistre E, Grunebaum L, 
Mouton C, Huisse MG, Gouault-Heilmann M, Lucke V: Predictive factors for thrombosis and 
major bleeding in an observational study in 181 patients with heparin-induced 
thrombocytopenia treated with lepirudin. Blood. 2006 Sep 1;108(5):1492-6. Epub 2006 May 
11. "Pubmed":http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16690967&#13; 

# Lubenow N, Eichler P, Lietz T, Greinacher A: Lepirudin in patients with heparin-
induced thrombocytopenia - results of the third prospective study (HAT-3) and a combined 
analysis of HAT-1, HAT-2, and HAT-3. J Thromb Haemost. 2005 Nov;3(11):2428-36. 
"Pubmed":http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16241940&#13; 

# Askari AT, Lincoff AM: Antithrombotic Drug Therapy in Cardiovascular Disease. 
2009 Oct; pp. 440â€“. ISBN 9781603272346. "Google 
books":http://books.google.com/books?id=iadLoXoQkWEC&amp;pg=PA440. </general-
references> 

  <synthesis-reference/> 

  <indication>For the treatment of heparin-induced thrombocytopenia</indication> 

  <toxicity>In case of overdose (eg, suggested by excessively high aPTT values) the 
risk of bleeding is increased.</toxicity> 

  <metabolism>Lepirudin is thought to be metabolized by release of amino acids via 
catabolic hydrolysis of the parent drug. However, con-clusive data are not available. About 
48% of the administration dose is excreted in the urine which consists of unchanged drug 
(35%) and other fragments of the parent drug.</metabolism> 

  <volume-of-distribution>* 12.2 L [Healthy young subjects (n = 18, age 18-60 
years)]&#13; 

* 18.7 L [Healthy elderly subjects (n = 10, age 65-80 years)]&#13; 

* 18 L [Renally impaired patients (n = 16, creatinine clearance below 80 
mL/min)]&#13; 

<categories> 

    <category> 

      <category>Antithrombins</category> 

      <mesh-id/> 

    </category> 

    <category> 
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      <category>Fibrinolytic Agents</category> 

      <mesh-id/> 

    </category> 

  </categories> 

<categories> 

    <category> 

      <category>Antithrombins</category> 

 

O resultado da compilação é uma lista de fármacos compilados. A seguir, a 

Tabela 8 apresenta um fragmento desses códigos.  

 

Tabela 8 – Lista com alguns exemplos de fármacos compilados do DrugBank. 

    Fármacos     

DB00563 DB01082 DB00381 DB00570 DB03128 

DB02764 DB00712 DB00471 DB01394 DB04214 

DB00368 DB01050 DB01426 DB02342 .. 

DB04582 DB00624 DB00601 DB00235 .. 

DB00668 DB00753 DB00760 DB00350 .. 

DB01064 DB01159 DB00828 DB01783 .. 

DB00373 DB00818 DB01669 DB01022 .. 

DB01421 DB00907 DB01670 DB00152 .. 

DB00684 DB00730 DB01764 DB00280 .. 

DB00919 DB00115 DB00456 DB03966 .. 

3.4.2 Compilar as categorias do DrugBank 

Para compilar categorias no DrugBank, o pipeline faz uma leitura sequencial 

do arquivo XML procurando identificar os marcadores que permitem o acesso ao 

conteúdo desejado. Os marcadores definidos são: <categories>, <category>, 

</category> e </categories>. 

No momento da leitura e identificação das categorias, é possível associar 

uma categoria a seus respectivos códigos de fármacos.  O objetivo aqui é sinalizar 

que existem medicamentos ou princípio ativo ligado a esses códigos. Então, ao final 

do processamento, uma lista de fármacos categorizados estará disponível na forma 

de um vetor para que o pipeline possa comparar os fármacos obtidos com os 

categorizados. A seguir, a Tabela 9 mostra uma lista com parte dos fármacos e suas 

respectivas categorias. 

 

Tabela 9 - Lista com exemplos de fármacos e suas respectivas categorias.  
Fonte: DrugBank. 

Fármacos Categorias 

DB00115 Anti-anemic Agents 

DB00290 Antibiotics, Antineoplastic 

DB00321 Antidepressive Agents, Tricyclic 
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DB00336 Anti-Infective Agents 

DB00194 Antimetabolites 

DB00320 Anti-migraine Agents 

DB00291 Antineoplastic Agents, Alkylating 

DB00233 Antitubercular Agents 

DB00184 Autonomic Agents 

DB00311 Carbonic Anhydrase Inhibitors 

DB00255 Estrogens, Non-Steroidal 

DB00205 Folic Acid Antagonists 

DB00259 Homeopathic Agents 

DB00279 Hormone Replacement Agents 

DB00227 Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitors 

DB00199 Macrolides 

DB00207 Macrolides 

DB00181 Muscle relaxant, Skeletal 

DB00277 Muscle Relaxants, Respiratory 

DB00295 Narcotics 

DB00129 Non-Essential Amino Acids 

DB00142 Non-Essential Amino Acids 

DB00155 Non-Essential Amino Acids 

DB00140 Photosensitizing Agents 

DB00201 Purinergic P1 Receptor Antagonists 

DB00238 Reverse Transcriptase Inhibitors 

DB00328 Tocolytic Agents 

DB00235 Vasodilator Agents 

DB00152 Vitamins 

DB00280 Voltage-Gated Sodium Channel Blockers 

  

A lista completa com os 254 fármacos candidatos ao reposicionamento para 

malária que foram relatados após o processamento do pipeline está registrada no 

ANEXO VI. 

 

3.4.3 Fármacos relatados X fármacos categorizados 

O próximo passo é criar uma consulta para listar todos os dados obtidos 

durante o processamento do pipeline, descrito no item 3.3.11 deste documento. Os 

dados obtidos por meio dessa consulta são denominados fármacos relatados. 

A lista de fármacos relatados é relacionada com a lista de fármacos 

categorizados. Os fármacos que não possuem categorias são descartados 

automaticamente. Deste modo, fármacos sem uma categoria definida não estarão 

presentes na próxima etapa porque para sugerir o reposicionamento de fármacos, 

isto é, dar novo uso terapêutico a um medicamento, é preciso que o pipeline 

identifique no DrugBank se existe o remédio disponível para consumo imediato.  O 

relacionamento entre fármacos relatados e categorizados permite essa identificação. 
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A Tabela 10, a seguir, mostra o resultado parcial do processamento de uma 

consulta aos fármacos categorizados, isto é, uma lista com todos os fármacos 

caracterizados e serão processados na próxima etapa que determinará se é um 

candidato ao reposicionamento. 

 

Tabela 10 - Lista com alguns fármacos relatados no pipeline e suas respectivas categorias.  
Fonte: DrugBank. 

Fármaco Descrição Categorias 

DB00001 Lepirudin Antithrombins 

DB00001 Lepirudin Fibrinolytic Agents 

DB00002 Cetuximab Antineoplastic Agents 

DB00003 Dornase alfa Enzymes 

DB00004 Denileukin diftitox Antineoplastic Agents 

DB00005 Etanercept Immunosuppressive Agents 

DB00006 Bivalirudin Antithrombins 

DB00007 Leuprolide Antineoplastic Agents, Hormonal 

DB00007 Leuprolide Fertility Agents, Female 

DB00007 Leuprolide Estrogen Antagonists 

DB00008 Peginterferon alfa-2a Immunosuppressive Agents 

DB00009 Alteplase Thrombolytic Agents 

DB00010 Sermorelin Hormone Replacement Agents 

DB00011 Interferon alfa-n1 Antiviral Agents 

DB00011 Interferon alfa-n1 Immunologic Factors 

DB00011 Interferon alfa-n1 Immunosuppressive Agents 

DB00012 Darbepoetin alfa Hematinics 

DB00012 Darbepoetin alfa Anti-anemic Agents 

DB00013 Urokinase Thrombolytic Agents 

DB00014 Goserelin Component 

3.4.4 Fármacos candidatos ao reposicionamento 

Dois critérios foram adotados para determinar se um fármaco é candidato ao 

reposicionamento, que são: 1) o fármaco não pertencer a uma categoria relacionada 

ao nome da doença negligenciada malaria; 2) o fármaco não estar relatado no guia 

de tratamento e prevenção de doenças do Centers For Disease Control And 

Prevention (CDC). 

Todos os fármacos relatados no item anterior são submetidos à verificação e, 

ao final do processamento, uma nova lista estará formada com todos os fármacos 

candidatos às práticas laboratoriais para reposicionamento de fármacos para a 

doença negligenciada malária. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

O capítulo descreve resultados obtidos durante o desenvolvimento e 

execução do pipeline. A produção intelectual está registrada em dois eventos 

internacionais sob a forma de um pôster no X-Meeting (2014)49 e um short paper no 

evento KDIR (2014)50.  

Nas próximas subseções são apresentados os dados observados seguidos 

dos comentários, das críticas ou das respostas aos problemas e questões da 

pesquisa. 

4.1 O Método 

Diante dos desafios impostos e as questões que envolvem a pesquisa, o 

método proposto neste trabalho é parte dos resultados obtidos e o objetivo 

determinado na presente dissertação.  Portanto, o método é um resultado, uma vez 

que o recorte feito para a dissertação de mestrado retrata todos os passos que vão 

desde a coleta de documentos textuais digitais, processamento e, finalmente, o 

relato do conjunto de proteínas sugeridas para o screening de moléculas (pesquisa 

básica) e dos fármacos candidatos ao reposicionamento. 

Uma das limitações apresentadas pela presente dissertação é o não 

estabelecimento de critérios de acurácia do pipeline enquanto instrumento de 

diagnóstico. Nesse sentido, seria de grande valia a determinação sensibilidade e da 

especificidade do mesmo para identificação de fármacos reposicionáveis. 

Cabe ressaltar que, no tocante à acurácia do pipeline, a maior preocupação 

seria quanto à sua sensibilidade, uma vez que resultados falso-negativos seriam 

omitidos, impedindo o reconhecimento de fármacos potencialmente reposicionáveis 

como tais. Por outro lado, limitações quanto à especificidade do pipeline apenas 

aumentariam o número de fármacos a serem eliminados ao longo do screening. 

                                            
49 ISCB-LATIN AMERICA X-Meeting in Bioinformatics with BSB and SoiBio OCTOBER 28 – 30 2014 – 
Belo Horizonte, BRAZIL. 
50 KDIR 2014 6

TH
 International Conference on Knowledge Discovery and Information Retrieval. Rome, 

Italy 21-24 October, 2014. 
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4.2 Verificação dos resumos coletados 

O pressuposto de que o número de publicações é crescente nos últimos 10 

anos está confirmado. Pode-se observar, a seguir, na Figura 25, que os termos 

empregados como palavras-chave na busca por publicações no PubMed retornam 

um número crescente de artigos quando acumulados por ano. 

 

Figura 25 - Resumos publicados no PubMed. 

4.3 Relatório Sintético dos dados processados no pipeline 

Nesta seção, são descritos os dados registrados durante o processamento do 

pipeline, as versões dos bancos de dados biológicos e demais registros totalizados 

no processo no período de maio de 2014 até janeiro de 2015. 

As fontes de dados para processamento no pipeline estão descritas abaixo, na 

Tabela 11.  O campo <informação> expressa a versão, a quantidade de registros ou 

o período no qual a fonte foi consultada porque este lançamento depende da 

identificação da informação que não está sempre disponível no endereço do serviço. 
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    Tabela 11 - Bases biológicas empregadas no pipeline. 

BASES BIOLÓGICAS INFORMAÇÃO 

DrugBank Versão 4.1 

PDB Informação para 106517 estruturas 

UniProt versão 2015_02 - 2015 UniProt Consortium 

BioMed Central Outubro 2014 

PubMed 24.240.357 citações 
 

A Tabela 12, a seguir, fornece os totais dos principais dados obtidos após a 

execução das quatro etapas definidas na metodologia da presente dissertação. 

 

Tabela 12 - Registros contabilizados. 

DESCRIÇÃO TOTAL DE REGISTROS 

Artigos PubMed 8444 

Periódicos 2316 

Termos 13815 

PDB 55341 

Proteínas 331756 

Fármacos 2963 

Ligantes 125202 

    
 

 

Uma lista com os 50 periódicos com maior número de artigos processados no 

pipeline está disponível no ANEXO VII. A seguir, a Tabela 13 mostra os 10 

periódicos que mais contribuíram na execução e processamento do pipeline quanto 

ao termo de busca da doença negligenciada malária.   

 

            Tabela 13 - Os periódicos com maior contribuição de artigos para processamento no pipeline. 

PERIÓDICOS REGISTROS 

 Malaria journal 1534 

 The American journal of tropical medicine and hygiene 1116 

 PloS one 816 

 Infection and immunity 603 

 Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and Hygiene 578 

 Molecular and biochemical parasitology 494 

 Tropical medicine & international health : TM & IH 342 

 Proceedings of the National Academy of Sciences of the USA 331 

 Vaccine 319 

 The Journal of infectious diseases 318 

http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AERO
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AERO/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ATMO
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ATMO/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AERO
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AERO/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ATMO
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ATMO/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AERO
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/AERO/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ATMO/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
http://bioportal.bioontology.org/ontologies/ABA-AMB/?p=summary
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A lista completa contém 2316 periódicos e o Malaria journal figura com o maior 

número de contribuições com 1534 registros, seguido do The American journal of 

tropical medicine and hygiene com 1116 registros. O periódico Memórias do Instituto 

Oswaldo Cruz aparece na 25ª posição com 148 registros e o periódico Nature na 41ª 

posição com 96 artigos. Juntos, os 10 primeiros periódicos contribuem com cerca de 

76% do total de artigos recuperados e processados no pipeline. 

4.4 Resultado – Caracterização de Proteínas, Ligantes e Fármacos  

Quanto à viabilidade de caracterizar proteínas segundo a sua função, 

caracterizar os ligantes segundo as suas propriedades terapêuticas e depois cruzar 

os bancos para propor reposicionamento de medicamentos, encontra-se o seguinte 

posicionamento: os resultados obtidos após o processamento do pipeline 

demonstram que é possível caracterizar ambos.  Entretanto, o pipeline utilizou 

apenas os dados necessários para a construção de um elo entre proteínas, ligantes 

e os fármacos registrados no DrugBank.   

A informação para caracterização de proteínas, como por exemplo, dados 

sobre as famílias das proteínas e organismos relacionados, foram registrados, 

porém não explorados (Tabela 14).  Existem mais dados disponíveis quanto à 

função da proteína que não foram registrados porque é preciso identificar a fonte e a 

forma de acesso às respectivas bases biológicas. São necessários procedimentos 

mais sofisticados e mais tempo para implementação dessas rotinas. A Tabela 14, a 

seguir, mostra um registro das 55341 proteínas caracterizadas e registradas pelo 

pipeline. 

 

Tabela 14 - Dados associados ao código da proteína 1XOA.  
Fonte: PDB e UNIPROT. 

Código 
 PDB Similares Taxonomia Organismo 

1XOA 

4OO4.A 2I4A.A 
3M9J.A 4HUA.A 
4WXT.A 2IFQ.A 
2IFQ.B 2HSH.A 
2YOI.A 2YN1.A 
2J23.A 2I1U.A 
4HU7.A 2VIM.A 
2E0Q.A 1T00.A 
3M9K.A  

Homo sapiens,Acetobacter 
aceti,Homo sapiens,Escherichia coli K-
12,Mycobacterium avium subsp. 
hominissuis 3388,Homo 
sapiens,Homo sapiens,Homo 
sapiens,synthetic construct,synthetic 
construct,Malassezia 
sympodialis,Mycobacterium 
tuberculosis,Escherichia coli K-12 

Escherichia 
coli (strain 

K12) 
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A seguir, a Tabela 15 mostra 10 registros dos 125.202 correspondentes a 

caracterização dos ligantes identificados e registrados pelo pipeline. 

 

Tabela 15 - Dados descritivos associados aos ligantes.  
Fonte: PDB e UNIPROT. 

Descrição Ligante 
Código 
PDB 

DIETHYL ETHER ETZ 4HP2  

4-[2-(HYDROXYMETHYL)PYRIMIDIN-4-YL]-N,     

N-DIMETHYLPIPERAZINE-1-SULFONAMIDE 572 1PL6 

(2S)-2-AMINO-2-METHYLOCTANOIC ACID MKD 4N84                                                                                                                                                                                                                                                            

4-[(E)-{4-FORMYL-5-HYDROXY-6-METHYL-3- 3RD 3RDH 
[(PHOSPHONOOXY)METHYL]PYRIDIN-2-YL}DIAZENYL]BENZOIC 
ACID 3RD 3RDH 

2-METHYL-D-NORLEUCINE 2JN 4N7Y  

BETA-D-GALACTOFURANOSE GZL 2VK2  

MENADIONE VK3 1TUV  

6-DIAZENYL-5-OXO-L-NORLEUCINE DON 2OSU  

4-[(2S)-2-AMINO-3-HYDROXYPROPYL]PHENOL TYE 1Q11 

4-[(2S)-2-AMINO-3-HYDROXYPROPYL]PHENOL TYE 2J5B   

4.5 Resultado da compilação do DrugBank 

Ao final do processamento do pipeline, para o nome da doença malaria, um 

conjunto com 2963 fármacos candidatos ao reposicionamento estava registrado. Isto 

significa que existem 2963 fármacos, componentes bioativos ou medicamentos, 

candidatos ao reposicionamento para a doença malária.  Isto é, existem fármacos 

registrados no DrugBank destinados ao tratamento de outra patologia e, que após o 

processamento do pipeline, são sugeridos para o tratamento da doença malária. A 

confirmação desses registros somente poderá ser feita por meio de testes 

laboratoriais. O pipeline apenas sugere um conjunto candidato ao reposicionamento.  

Nessa subseção, para melhor compreensão do que é apresentado como 

resultado e proposto pelo método descrito nesta dissertação, a figura 26 ilustra por 

meio da cadeia de produção de fármacos a fase onde estão localizados 3 dos 2963 

candidatos ao reposicionamento. São fármacos destinados ao tratamento de 

doenças como câncer ou com a função de antidepressivo, por exemplo, que são 

indicados no tratamento de outra doença que, no caso da presente dissertação, é a 

malária.  
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Figura 26 - Fármacos já desenvolvidos e reposicionados para tratamento da malária. 

 

Um resultado relevante se for considerado todos os investimentos 

empregados na fase da pesquisa básica. Contudo, torna-se necessário nesse 

trabalho acadêmico um refinamento em busca de evidências de que no conjunto há 

fármacos reposicionáveis. 

Portanto, alguns procedimentos e critérios foram adotados buscando 

aprimorar e refinar esse conjunto. Então, foram compiladas e relacionadas 8474 

fármacos em 480 categorias do DrugBank. O resultado da compilação é uma tabela 

com 14849 registros de fármacos categorizados do DrugBank, isto é, o código do 

fármaco associado a uma ou mais categorias.  A solução apresentada visa 

minimizar o efeito de fármacos registrados no DrugBank sem informação adicional 

para no mínimo identificar a existência de um medicamento no mercado de 

consumo. 

O pipeline pode agora comparar os 2963 fármacos com os dados compilados 

do DrugBank fazendo uso de uma relação simples entre um fármaco sugerido pelo 

pipeline para o reposicionamento e uma tabela com fármacos categorizados do 

DrugBank. O resultado parcial dos fármacos sugeridos pelos pipeline e agora 

categorizados é apresentado, a seguir, na Tabela 16. Após a relação com categorias 

o número de candidatos ao reposicionamento foi reduzido para um total de 254 

fármacos.  

Uma vez categorizados,é possível reduzir ainda mais esse conjunto de 254 

fármacos, e com esse objetivo, dois critérios foram adotados: 1) eliminar os 

fármacos categorizados como antimalarials porque são destinados ao tratamento da 

malária. Portanto, não podem ser reposicionados; 2) constar na lista Center for 
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Disease Control and Prevention (CDC) (CDC, 2013) e com indicação para 

tratamento da doença malária. 

 

A seguir, na Tabela 16, seguem marcados em vermelho, fármacos eliminados 

por estarem categorizados como antimalarials ou constarem na lista Center for 

Disease Control and Prevention (CDC) (CDC, 2013). Seguem marcados em verde, 

fármacos candidatos ao reposicionamento assinalados na literatura científica. Os 

249 fármacos restantes são candidatos ao reposicionamento para a doença malária 

e esta confirmação deve ocorrer por meio de testes em práticas laboratoriais.  

 

As subseções 4.6 e 4.7 descrevem com mais detalhes os fármacos 

eliminados e os fármacos confirmados na literatura científica como candidatos ao 

reposicionamento para a doença malária.    

 

Tabela 16 - Fármacos candidatos ao reposicionamento após a categorização do DrugBank. 

Fármaco Descrição Categoria 

DB00563 Methotrexate Abortifacient Agents 

DB01157 Trimetrexate Antibiotics 

DB01190 Clindamycin Antibiotics 

DB01103 Quinacrine Anticestodal Agents 

DB00715 Paroxetine Antidepressive Agents 

DB04599 Aniracetam Antidepressive Agents 

DB00321 Amitriptyline Antidepressive Agents, Tricyclic 

DB01910 Adenosyl-Ornithine Antifungal Agents 

DB03600 Decanoic Acid Antifungal Agents 

DB03601 5-deoxyflavanone Antifungal Agents 

DB00440 Trimethoprim Anti-Infective Agents 

DB00741 Hydrocortisone Anti-Inflammatory Agents 

DB00693 Fluorescein Fluorescent Dyes 

DB00205 Pyrimethamine Folic Acid Antagonists 

DB08878 Aminopterin Folic Acid Antagonists 

DB00974 Edetic Acid Food Additives 

DB03793 Benzoic Acid Food Preservatives 

DB00437 Allopurinol Free Radical Scavengers 
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4.6 Resultado observando critérios de eliminação 

Da lista de fármacos, foram descartados do conjunto, os fármacos 

categorizados como antimalarials listados na Tabela 17 ou registrados pelo guia de 

tratamento e prevenção de malária do CDC (CDC, 2013) apresentados na Tabela 

18. São eles: 

 
Fármacos classificados como Antimalarials 

 
Tabela 17 - Fármacos classificados como antimalarials. 

Fármaco Descrição Categoria 

DB01103 Quinacrine Anticestodal Agents 

DB00205 Pyrimethamine Folic Acid Antagonists 

 
 
Fármacos listados no CDC 
 

Tabela 18 - Fármaco listado no CDC. 

Fármaco Descrição Categoria 

DB01190 Clindamycin Antibiotics 

4.7 Resultado observando literatura científica – O Reposicionamento de 

Fármacos 

Os resultados obtidos após a execução do pipeline e apresentados nesta 

seção são evidências de que o método é capaz de sugerir o reposicionamento de 

fármacos ao explorar a literatura científica e relacionar ontologias às bases de dados 

do segmento biomédico.   

No presente trabalho não foram realizados os testes laboratoriais para 

comprovar que alguns fármacos relatados no pipeline são reposicionáveis. Portanto, 

foram realizadas consultas à literatura científica biomédica em busca de relatos que 

comprovem o uso de alguma substância obtida no processamento do pipeline 

candidata ao reposicionamento de fármaco. Isto é, foi realizada uma busca não 

exaustiva na literatura científica por estudos que relatem fármacos empregados 

originalmente no tratamento de alguma outra doença e que este tenha sido 

reutilizado no tratamento da malária. Após o procedimento da busca foram 

comprovados três fármacos que são utilizados nas práticas laboratoriais para 

reposicionamento de fármacos.  Os três fármacos constam nos relatos de Nzila et 

al., (2011) e no artigo de Partha et al. (2013) juntamente com as respectivas 

referências e dados caracterizados. 
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Os dois fármacos (DB00440 e DB00563) sugeridos para o reposicionamento 

foram encontrados no artigo Drug repositioning in the treatment of malaria and TB 

(NZILA et al., 2011) cuja referência é destacada, a seguir. A Figura 27 exibe os 

fármacos citados no trabalho de Nzila e a Tabela 19 contém os fármacos obtidos no 

pipeline. 

 
Artigo: Drug repositioning in the treatment of malaria and TB. Nzila A, Ma Z, 

Chibale K. Drug repositioning in the treatment of malaria and TB. Future Medicinal 
Chemotherapy,; n. 3, p. 1413–1426, 2011. [acesso em 15 dez 2014]. Disponível em: 
http://tballiance.org/newscenter/research_papers/2011_FMC%20Drug%20reposistio
ning%20in%20the%20treatment%20of%20malaria%20and%20TB.pdf  

 
Segundo Nzila et al. (2011) o antibacteriano trimethoprim, destinado ao 

tratamento de Infecção do Trato Urinário, foi utilizado no passado para tratamento da 

malária e segue atualmente sendo avaliada em combinações com derivados de 

artemisinina. Por outro lado, o antifolates methotrexate é um agente usado como 

uma droga anticâncer e testes demonstram que pode bloquear o crescimento do 

parasita da malária.  Segue a figura 27 com outros fármacos relatados nos estudos 

de Nzila. 

 
 

 
Figura 27 - Fármacos selecionados que foram reposicionados para o tratamento de malária.  

Fonte: (Nzila et. al., 2011) 
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Tabela 19 - Trimethoprim e Methrotrexate relatados no artigo de Nzila e os códigos do DrugBank.   
Fonte: (Nzila et. Al, 2011) 

Fármaco Descrição Categoria 

DB00440 Trimethoprim Anti-Infective Agents 

DB00563 Methrotrexate Abortifacient Agents 

 
 
 

Na figura 28, a seguir, há mais detalhes obtidos no DrugBank sobre o fármaco 

DB00440 denominado Trimethoprim.  A consulta com todos os detalhes e a 

descrição completa do fármaco pode ser realizada por meio da URL: 

http://www.drugbank.ca/drugs/DB00440. 

 
 

 
Figura 28 - Descrição para o fármaco DB00440 - Trimethoprim 

Fonte: DrugBank 

 

A figura 29, a seguir, exibe os dados referentes ao fármaco DB00563 

denominado methotrexate. Assim como o DB00440 uma descrição mais detalhada 

também pode ser obtida no DrugBank com a URL: 

http://www.drugbank.ca/drugs/DB00563. 
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Figura 29 - Descrição para o fármaco DB00563 – methotrexate 
Fonte: DrugBank 

 

O terceiro fármaco foi relatado nos estudos de Partha et al. (2013) cuja 

descrição é Amitiptyline (Tabela 20). Portanto, também faz parte do resultado do 

pipeline porque não foi categorizado como um antimalarials no DrugBank e não está 

listado no CDC. 

 

É descrito, a seguir, a referência do artigo de Partha e os dados caracterizados 

para DB00321 correspondente a Amitiptyline. 

 
Artigo “Reuse of Old, Existing, Marketed Non-antibiotic Drugs as Antimicrobial 

Agents: a New Emerging Therapeutic Approach ” Partha Palit, Subhash C. Mandal 
and Nirup Bikash Mandal. 2013.  
Microbial pathogens and strategies for combating them: science, technology and 
education. Vol.3 [acesso em 15 dez. 2014] Disponível 
em: http://www.formatex.info/microbiology4/vol3/1883-1892.pdf   

 
O artigo de Partha (2013) destaca a importância do reposicionamento de 

fármacos quanto à redução de custos proporcionada pela vantagem de reposicionar 

um medicamento existente. Partha, também considera emergencial a fase de testes 

em laboratórios com fármacos, moléculas ou proteínas reposicionáveis dado o 
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problema mundial causado por doenças negligenciadas e fornece informação 

relevante sobre fármacos reposicionados que já foram relatados em revistas 

científicas como modelo pré-clínico.  

 
 

Tabela 20 - Amitriptyline relatado no artigo de Partha. 
Fonte: (Partha, 2013). 

Fármaco Descrição Categoria 

DB00321 Amitriptyline Antidepressive Agents, Tricyclic 

 

Dentre outros fármacos listados por Partha, a Figura 30, abaixo, exibe o 

Amitriptyline, que é descrito com a sua aplicação original (Antidepressivo) e o novo 

uso (Antimalarial e Agente anti-leshmania). 

 
 

 
Figura 30 - Classificação da droga Amitriptyline e nova aplicação. 

Fonte: (Partha, 2013). 

  
 
Na figura 31, a seguir, há dados referentes ao fármaco DB00321 denominado 

Amitriptyline. A descrição detalhada do fármaco DB00440 pode ser obtida no 

DrugBank com a URL: http://www.drugbank.ca/drugs/DB00312. 
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Figura 31 - Descrição para o fármaco DB00321 – Amitriptyline 
Fonte: DrugBank 

 

Contudo, há um conjunto de 249 fármacos candidatos ao reposicionamento e 

que precisam de uma investigação clínica mais detalhada.  A investigação clínica 

compreende alguns dos procedimentos científicos adotados na fase da pesquisa 

básica que demandam por muito tempo e um elevado custo financeiro, tais como: 

screening de moléculas, insumos sob registro de patentes e outros.  

O método permite sugerir uma nova forma de colaborar junto a esses 

procedimentos científicos, reduzindo tempo e os custos da pesquisa básica em 

projetos que envolvem o fabrico de novos medicamentos. 

O relato feito nesta seção atende aos dois últimos objetivos específicos 

descritos na seção 2.2 do presente trabalho. 

4.8 Resultados para a pesquisa básica 

A pesquisa básica consiste na análise de novos compostos que se mostrem 

promissores no combate a alguma patologia. A busca por moléculas similares em 

estrutura ou função que possam contribuir para a síntese ou análise de novos 

compostos demanda por tempo e muito dinheiro. Se o pipeline retorna um conjunto 
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de fármacos candidatos ao reposicionamento, é possível propor que o conjunto de 

moléculas ou proteínas que traduzem esse conjunto de fármacos são candidatos ao 

screening de moléculas. O pressuposto é que exista a possibilidade de reduzir a 

busca tão dispendiosa a um primeiro conjunto que satisfaça a determinada demanda 

na pesquisa básica, no caso do presente trabalho, moléculas ou proteínas que 

tenham potencial como alvo tratamento terapêutico para doenças negligenciadas.  

 

Para melhor compreensão do que é apresentado como resultado, nessa 

subseção e proposto nos objetivos específicos dessa dissertação, a figura 32 ilustra 

por meio da cadeia de produção de fármacos a fase onde o pesquisador demanda 

por moléculas similares na sua estrutura ou função, ou seja, são as moléculas 

candidatas ao screening durante a fase inicial da pesquisa básica.  

 

 

Figura 32 - Candidatos ao screening de moléculas 

 

Os dados candidatos ao screening apresentados no pipeline para 

reposicionamento de fármacos e, confirmados na literatura científica, são: DB00321, 

DB00440 e DB00563.  Portanto, existe um conjunto de moléculas de interesse à 

pesquisa básica relacionadas a esses fármacos que foram registradas durante o 
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processamento do pipeline.  Nas Tabelas 21, 22 e 23, a seguir, são relatados dados 

caracterizados e elas contêm informação sobre proteínas, classificação, organismo e 

respectivo(s) ligante(s). Tais dados estão associados aos fármacos listados após o 

processamento e validação por meio da literatura científica. 

 

              Tabela 21 - Fármaco DB00321 – Amitriptyline – Dados para screening de moléculas. 

    DB00321     

Proteína Classificação Molécula Organismo Ligante 

3APW Transport Protein  Alpha-1-acid glycoprotein 2 Homo sapiens  DP0 

3APU Transport Protein  Alpha-1-acid glycoprotein 2 Homo sapiens  PG4 

3APX Transport Protein  Alpha-1-acid glycoprotein 2 Homo sapiens  ACY Z80 

3APV Transport Protein  Alpha-1-acid glycoprotein 2 Homo sapiens  ACY TP0 
 

 

           Tabela 22 - Fármaco DB00440 – Trimethoprim – Dados para screening de moléculas. 

 

 

          Tabela 23 - Fármaco DB00563 – Methrotrexate – Dados para screening de moléculas 

 

 

Há evidências que apontam a viabilidade de contribuir com informação para 

procedimentos realizados na pesquisa básica, isto é, o screening de moléculas. 

Contudo, o conjunto apenas sugere nomes de proteínas candidatas ao 
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reposicionamento e passível de verificação por laboratório.  O intuito desta subseção 

é suprir pesquisadores com informação para um “primeiro” conjunto para testes na 

fase inicial e tão dispendiosa que é a fase de pesquisa básica.  

Os conjuntos apresentados anteriormente nas Tabelas 21, 22 e 23 

apresentam uma parcela das respostas obtidas pelo pipeline. O ANEXO VIII 

apresenta um conjunto completo de dados para pesquisa básica a partir dos 

fármacos reposicionados para malária.  O conjunto de fármacos no final do 

processamento registra um total de 2963 candidatos.  Se considerar apenas os 

resultados para fármacos categorizados, o número é reduzido para 249 fármacos e 

cada um com suas respectivas proteínas destinadas a suprir uma demanda 

originada na pesquisa básica. Devem ser caracterizados como as tabelas descritas 

acima de forma a permitir, na pesquisa básica, a reutilização de qualquer desses 

dados na fase preliminar da cadeia de produção de fármacos. 

Os fármacos identificados foram categorizados de acordo com suas 

atividades farmacológicas primárias ou maior relevância, conforme demonstrado no 

ANEXO VI. Após a categorização, realizou-se a distribuição desses fármacos 

conforme as atividades farmacológicas, apresentado na figura 33, a seguir:  

 

 

Figura 33 - Classificação dos resultados conforme atividades farmacológicas (BRUNTON et al., 2011) 

 

 

Em relação às categorias de atividade farmacológica dos candidatos 

identificados, aquelas de maior frequência foram: Outras/experimentais (33%), 

Quimioterapia de doenças microbianas (18%), Drogas afetando a função 

33%
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9%
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2% 2% 1% Outras/Experimentais

Quimioterapia de doenças microbianas

Drogas afetando função renal/cardiovascular

Quimioterapia de doenças neoplasicas

Hormonio/Antagonista Hormonal

Drogas atuantes no sistema nervoso central

Terapia Famacologica da Inflamação

Quimioterapia das infecções parasitarias

Drogas atuantes no sangue e em orgãos 
formadores de sangue
Oftalmologia

Drogas atuantes ao nível neuroefetor e 
sinaptico 
Quimioterapia de doenças parasitarias



    93 

renal/cardiovascular (11%), Quimioterapia de doenças neoplásicas (9%) e 

Hormônios/antagonistas hormonais (7%). 

A maior alocação de candidatos na categoria Outras/experimentais é 

justificada pelo fato de diversos fármacos classificados como candidatos atuarem 

mais à jusante em vias de sinalização celular, determinando menor especificidade 

de efeitos e consequentemente, suas alocações em mecanismos em uma miríade 

de classes. Em adição, os fármacos experimentais são assim denominados dada 

sua classificação no DrugBank. Por experimental, entende-se que são as drogas 

mostradas experimentalmente para se ligar a proteínas específicas em mamíferos, 

bactérias, vírus, fungos ou parasitas. Um medicamento experimental não está 

necessariamente sendo, em caráter formal, investigado.  

A segunda categoria mais representada (Quimioterapia de doenças 

microbianas) refere-se a um termo guarda-chuva, encampando desde moléculas 

antirretroviais (como inibidores de protease) a fármacos antibacterianos e 

antibióticos, estes em maior proporção. 

Dentre a categoria farmacológica “Drogas afetando a função 

renal/cardiovascular”, encontram-se moléculas inibidoras do transporte de sódio (a 

exemplo da anidrase carbônica) e potássio, diuréticos e antiarrítmicos. Fármacos 

utilizados na quiomioterapia de neoplasias e hormônios/antagonistas hormonais 

contribuem em conjunto para 1 em cada 5 dos candidatos identificados. 
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5 CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS 

O trabalho realizado consistiu no desenvolvimento de uma metodologia que 

visa a busca de nomes de proteínas cuja combinação das estruturas proteicas, 

ligantes e fármacos proporcionem um conjunto de fármacos candidatos ao 

reposicionamento e um conjunto de proteínas para a fase de pesquisa básica, o 

screening de moléculas. A metodologia partiu de documentos textuais digitais 

registrados no PubMed, submetidos a um pipeline que explora bases de dados da 

área biomédica como termos anotados semanticamente, mineração de textos e de 

relacionamentos entre dados. 

 

A iniciativa do OBO Foundry e as ontologias ampliadas e disponibilizadas 

pelo BioPortal NCBO abrem um novo caminho que possibilita aos pesquisadores 

meios de construir ferramentas que delineiam um novo arranjo e interpretações 

diferentes entre o que é produzido e registrado em documentos textuais digitais no 

domínio biomédico. Portanto, viabilizam o reuso da informação que processada, 

gera resultados em um novo ambiente diferente do qual textos e documentos digitais 

foram originalmente concebidos. 

 

O pipeline cumpre a sua função de reunir um conjunto de moléculas e 

fármacos otimizados para pesquisa básica e reposicionamento de fármacos. Um 

trabalho realizado por meio de métodos computacionais para explorar bases de 

documentos textuais digitais, relacionar termos às bases de dados e repositórios da 

área biomédica.  Contudo, além da verificação da literatura para certificação dos 

conjuntos, um teste e exploração in-silico com especialistas é necessário para que o 

método seja funcional e útil. 

 

Os fármacos reposicionáveis, confirmados na literatura científica, utilizados 

em experimentos destinados ao tratamento da malária e o respectivo código do 

DrugBank são: DB00321, Amitriptyline; DB00563, Methrotrexate; DB00440 – 

Trimethoprim.  Há mais dois conjuntos de dados, que são: 1) um conjunto de 249 

fármacos restantes candidatos ao reposicionamento para a doença malária e 

deverão ser confirmados posteriormente em práticas laboratoriais; 2) um conjunto 

que sugere moléculas para o screening (fase inicial da pesquisa básica) e que foram 
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obtidos a partir das relações existentes entre os fármacos identificados na literatura 

como reposicionáveis e a base de dados utilizada (ANEXO IX), com os dados 

processados, pelo pipeline. 

 
O trabalho realizado abre diversas frentes para investigação e pesquisa: 

 
 

 Informação - No âmbito da informação online, explorar recursos 

computacionais para identificar fontes de resumos, artigos completos e 

outros dados que possam contribuir para o que fomenta o mecanismo 

propulsor do pipeline que são os artigos científicos.  Por outro lado, 

explorar e tornar o pipeline um serviço público, com um processo 

automático e contínuo capaz de identificar textos e processá-los até as 

indicações dos fármacos que poderão servir às práticas laboratoriais 

voltadas para o reposicionamento de fármacos. 

 

 Ontologias - Compilação de classes, termos, descrições e anotação 

semântica que respondam a uma tupla {proteínas, fármacos, nomes de 

doenças}.  A criação de uma ontologia que por meio de uma API forneça 

termos, sinônimos e um padrão de resposta inteligível para homens e 

máquinas.  

 

 Similaridade de Proteínas – Reuso de técnicas que permitem caracterizar 

proteínas no PDB com a construção de clusters em R, por exemplo.  A 

ideia é buscar dados relacionados às proteínas registradas com intuito de 

refinar o pipeline e evitar um grande número de registros e fármacos para 

processamento. 

 

 Bancos de Dados Públicos - Ampliar o uso de bases de dados disponíveis 

atualmente na Internet.  Explorar, além do DrugBank, PDB, UniProt outras 

bases de domínio público tais como KEGG, Drugs.com e U.S. Food and 

Drug Administration. Ampliar as possibilidades de comparar, categorizar e 

reposicionar fármacos. 

 
Algumas dificuldades durante a investigação e pesquisa são discutidas a 

seguir: 
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 Qual ontologia usar? Dado que existe um grande número de ontologias na 

área biomédica, como por exemplo, o BioPortal NCBO que oferece 405 

ontologias, além de reorganizar e estabelecer relações entre elas. 

Determinar a ontologia empregada para os primeiros testes do pipeline 

reservou um tempo considerável na bateria de testes. Sendo importante 

considerar, para a escolha da ontologia adequada, os termos anotados 

semanticamente, os termos que traduzem nomes de proteínas e a 

quantidade de termos anotados. Além de considerar diretamente os 

recursos disponíveis para processar, relacionar e registrar uma grande 

quantidade de dados. 

 

 Qual serviço de anotação semântica que retorna dados anotados 

semanticamente a partir de um termo e uma consulta?  A busca por um 

portal de ontologias, que disponibilizasse o recurso desejado, requereu 

uma investigação não somente para a escolha do software como por qual 

formato a ontologia estaria disponível. Assim, foram identificados os 

seguintes portais: 1) Terminizer (NERC, 2015), o qual detecta termos 

ontológicos em pedaços de texto, tais como publicações ou anotações 

experimentais. As ontologias compiladas no serviço web têm suas origens 

do OBO Foundry e está incompleta. Situação: descontinuado; 2) AutôMeta 

(FONTES, 2011), mecanismo de anotação semântica multiplataforma e 

multi-interface que permite desde uma anotação simples até múltiplas. O 

mecanismo está operacional, porém, exige formatos OWL, RDF ou N-

Triples. No período de desenvolvimento do pipeline, a ontologia Proteins 

Ontology (PO) disponibilizada no portal OBO Foundry, em formato OWL, 

não estava ativa para download. Situação: descartado; 3) Owltools 

(OWLTOOLS, 2015), um conjunto de ferramentas projetadas para lidar 

com arquivos de ontologia. Owltools possui grande número de recursos, 

métodos para propriedades OBO, classes, definições textuais, etc. 

Extensa documentação e muito complexo para a atual fase e o propósito 

deste pipeline. Situação: descartado. 

 

 Modificações nas interfaces HTML para exibição dos dados sobre 

proteínas, ligantes ou fármacos. Qualquer modificação no nome do 
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marcador ou a troca de posição na página implica na revisão do programa 

analisador. 

 

 Restrições impostas pelo PubMed para download de arquivos digitais por 

meio de processamentos automáticos. Há um controle para evitar um 

grande número de downloads no PubMed.  O objetivo é de não 

sobrecarregar os servidores que desempenham tarefas específicas e não 

são dedicados somente a um único usuário.  Portanto, há recomendações 

para que um lote de processamento que demanda um grande número de 

downloads de arquivos ou maior tempo nos servidores seja realizado nos 

finais de semana, feriados ou horários de pouco uso dos sistemas. 

 

 
Perspectivas e trabalhos futuros: 

 
 

 Estruturas Similares: O pipeline registra informação específica sobre as 

proteínas identificadas durante a sua execução. Logo, complementar 

esses dados com mais informação sobre: estrutura, família e organismos.   

 

 Uma das funções do pipeline é coletar dados sobre a estrutura das 

proteínas obtidas do UniProtKB. A informação sobre estruturas é obtida 

do próprio PDB. Portanto, explorar outras bases de dados por meio dos 

nomes das proteínas e registrar informação adicional de acordo com o 

propósito do pipeline. 

 

 Empregar recursos de programação com intuito de reduzir os custos de 

processamento principalmente nas busca por técnicas e métodos que 

visem reduzir o tempo de processamento do pipeline; recursos 

estatísticos e matemáticos com objetivo de construir uma camada de 

confiança estatística que poderia reduzir os falsos positivos no processos 

de busca e recuperação da informação.  

 

 Comparar a lista de candidatos à lista dos compostos de outras fontes 

que sejam provedores de dados testados para atividade anti-malarial 

com os compostos da GSK, por exemplo. 
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Todos os códigos e bibliotecas empregados na construção do pipeline serão 

disponibilizados por meio de um portal ou repositório de acesso livre ficando a cargo 

da FIOCRUZ a reprodução e divulgação do material. 
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7 ANEXOS 

ANEXO I – Frequência de publicações por ano no PubMed 

 

 

Fonte: PubMed. Consulta em dezembro 2014. 
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2015  13.742   1997  422.591  1979  248.517 

2014  1.025.740   1996  425.391  1978  238.887 

2013  946.507   1995  414.898  1977  229.036 

2012  888.560   1994  404.277  1976  223.348 

2011  830.675   1993  391.914  1975  218.146 

2010  783.375   1992  383.304  1974  202.591 

2009  746.586   1991  377.164  1973  201.623 

2008  713.644   1990  373.788  1972  197.829 

2007  674.070   1989  368.129  1971  191.625 

2006  648.721   1988  349.189  1970  187.166 

2005  621.168   1987  333.554  1969  183.377 

2004  585.998   1986  316.075  1968  176.308 

2003  549.822   1985  304.502  1967  162.017 

2002  524.882   1984  289.692  1966  151.011 

2001  508.324   1983  278.921  1965  114.789 

2000  494.124   1982  264.399  1964  72.476 

1999  458.196   1981  253.798  1963  62.340 

1998  440.879   1980  251.481  1962  58.280 
 

     Fonte: PubMed. Consulta em dezembro 2014. 
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 ANEXO II – Nomes das doenças no MeSH 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: MeSH. Dezembro 2014. 
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ANEXO III – Web Annotator online (hit>0)  

 

 

Fonte: http://data.bioontology.org.  Dezembo 2014. 

http://data.bioontology.org/search?q=termo&ontologies=PR&format=xml&apikey=apikey 
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ANEXO IV – Stopwords registradas na API fornecida pelo BioPortal. 

 

 

Fonte: http://data.bioontology.org/documentation 
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ANEXO V – Lista parcial de stopwords empregadas no pipeline. 

 

 

Fonte: Laboratório PROCC/FIOCRUZ 
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ANEXO VI – Lista de fármacos candidatos ao reposicionamento para malária. 

 

FÁRMACO Atividades Farmacológicas 
Categorias DrugBank  
(Adaptado do DeCS) 

DB00563 Quimioterapia de doenças neoplásicas Abortivo 

DB02764 Outros/Experimental Adesivos 

DB00368 Drogas afetando função renal/cardiovascular Agonistas alfa-Adrenérgicos  

DB04582 Outros/Experimental Antagonistas Adrenérgicos alfa  

DB00668 Drogas afetando função renal/cardiovascular Agonistas Adrenérgicos beta  

DB01064 Drogas afetando função renal/cardiovascular Agonistas Adrenérgicos beta  

DB00373 Drogas afetando função renal/cardiovascular Antagonistas Adrenérgicos beta  

DB01421 Quimioterapia das infecções parasitárias Amebicidas 

DB00919 Quimioterapia de doenças microbianas Aminoglicosídeos  

DB01082 Quimioterapia de doenças microbianas Aminoglicosídeos  

DB00684 Quimioterapia de doenças microbianas Aminoglicosídeos  

DB00712 Quimioterapia de doenças microbianas Analgésicos  

DB01050 Terapia Famacologica da Inflamação Analgésicos não Entorpecentes  

DB00624 Hormonio/Antagonista Hormonal Androgênios  

DB00753 Drogas atuantes no SNC Anestésicos  

DB01159 Drogas atuantes no SNC Anestésicos  

DB00818 Drogas atuantes no SNC Anestésicos Intravenosos  

DB00907 Drogas atuantes no SNC Anestésicos Locais  

DB00730 Quimioterapia das infecções parasitárias Anti-Helmínticos  

DB00115 
Drogas atuantes no sangue e em órgãos formadores 

de sangue 
AntiAnemia 

DB00381 Drogas afetando função renal/cardiovascular Antianginosos 

DB00471 Drogas afetando função renal/cardiovascular Antiarrítmicos 

DB01426 Drogas afetando função renal/cardiovascular Antiarrítmicos 

DB00828 Quimioterapia de doenças microbianas Antibacterianos  

DB01764 Quimioterapia de doenças microbianas Antibacterianos  

DB03166 Quimioterapia de doenças microbianas Antibacterianos  

DB00601 Quimioterapia de doenças microbianas Antibacterianos  

DB00760 Quimioterapia de doenças microbianas Antibacterianos  

DB01669 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB01670 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB01942 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB03966 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB03967 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB04124 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB04626 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB04741 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB04785 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB04797 Outros/Experimental Antibacterianos  

DB00994 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos 

DB01045 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos 

DB01190 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos 

DB00997 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos 
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FÁRMACO Atividades Farmacológicas 
Categorias DrugBank  
(Adaptado do DeCS) 

DB01157 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos 

DB00290 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos Antineoplásicos  

DB00615 Quimioterapia de doenças microbianas Antibióticos Antituberculose  

DB01103 Quimioterapia de doenças parasitárias Anticestoides 

DB00715 Drogas atuantes no SNC Antidepressivos  

DB04599 Outros/Experimental Antidepressivos  

DB02959 Drogas atuantes no SNC Antidepressivos de Segunda Geração  

DB02960 Outros/Experimental Antidepressivos de Segunda Geração  

DB00321 Drogas atuantes no SNC Antidepressivos Tricíclicos  

DB01235 Drogas atuantes no SNC Antidiscinético 

DB01234 Terapia Famacologica da Inflamação Antieméticos 

DB04794 Quimioterapia de doenças microbianas Antifúngicos 

DB01910 Outros/Experimental Antifúngicos 

DB03600 Outros/Experimental Antifúngicos 

DB03601 Outros/Experimental Antifúngicos 

DB03758 Outros/Experimental Antifúngicos 

DB04297 Outros/Experimental Antifúngicos 

DB00905 Oftalmologia Antiglaucoma 

DB00481 Hormonio/Antagonista Hormonal Antihipocalcimiante 

DB00336 Quimioterapia de doenças microbianas Anti-Infecciosos  

DB00440 Quimioterapia de doenças microbianas Anti-Infecciosos  

DB00741 Terapia Famacologica da Inflamação Anti-Inflamatórios  

DB00812 Terapia Famacologica da Inflamação Anti-Inflamatórios não Esteroides  

DB00861 Terapia Famacologica da Inflamação Anti-Inflamatórios não Esteroides  

DB08797 Terapia Famacologica da Inflamação Anti-Inflamatórios não Esteroides  

DB00580 Terapia Famacologica da Inflamação Anti-Inflamatórios não Esteroides  

DB04743 Terapia Famacologica da Inflamação Anti-Inflamatórios não Esteroides  

DB00783 Hormonio/Antagonista Hormonal Antimenopausa 

DB00194 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antimetabólitos  

DB00811 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antimetabólitos  

DB01011 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antimetabólitos  

DB00987 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antimetabólitos Antineoplásicos  

DB01667 Outros/Experimental Antimetabólitos Antineoplásicos  

DB03172 Outros/Experimental Antimetabólitos Antineoplásicos  

DB00320 Drogas atuantes no SNC Tratamendo de enxaqueca 

DB02709 Outros/Experimental Antimutagênico 

DB01201 Quimioterapia de doenças microbianas Antimicrobiantes 

DB00592 Quimioterapia de doenças parasitárias Antinematódeos  

DB00398 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antinematódeos  

DB04868 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antinematódeos  

DB02877 Outros/Experimental Antinematódeos  

DB00291 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antineoplásicos Alquilantes  

DB04216 Outros/Experimental Antioxidantes  

DB02300 Hormonio/Antagonista Hormonal Terapia da psoríase 

DB03255 Outros/Experimental Terapia da psoríase 
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FÁRMACO Atividades Farmacológicas 
Categorias DrugBank 
 (Adaptado do DeCS) 

DB02731 Outros/Experimental Antiséptico 

DB00763 Hormonio/Antagonista Hormonal Antitireóideos 

DB00233 Quimioterapia de doenças microbianas Antituberculosos  

DB01004 Quimioterapia de doenças microbianas Antivirais 

DB00184 Drogas atuantes ao nível neuroefetor e sinaptico  Fármacos do Sistema Nervoso Autônomo  

DB00399 Outros/Experimental Disfosfanatos 

DB01244 Drogas afetando função renal/cardiovascular Bloqueadores dos Canais de Cálcio 

DB00819 Drogas afetando função renal/cardiovascular Inibidores da Anidrase Carbônica 

DB00311 Drogas afetando função renal/cardiovascular Inibidores da Anidrase Carbônica 

DB06728 Outros/Experimental Carcinógenos  

DB00988 Drogas afetando função renal/cardiovascular Cardiotônicos  

DB00640 Drogas afetando função renal/cardiovascular Fármacos Cardiovasculares  

DB00380 Drogas afetando função renal/cardiovascular Fármacos Cardiovasculares  

DB02348 Outros/Experimental Cariostáticos  

DB02349 Outros/Experimental Cariostáticos  

DB06777 Outros/Experimental Catárticos 

DB03329 Outros/Experimental Catepsina B  

DB04436 Outros/Experimental Estimulantes do Sistema Nervoso Central  

DB00456 Quimioterapia de doenças microbianas Cefalosporinas  

DB04795 Outros/Experimental Quelantes  

DB05088 Outros/Experimental Quelantes  

DB04272 Outros/Experimental Quelantes  

DB01586 Outros/Experimental Colagogos e Coleréticos  

DB03128 Outros/Experimental Colinérgicos 

DB04214 Outros/Experimental Compostos Cromogênicos 

DB00396 Hormonio/Antagonista Hormonal Anticoncepcionais 

DB00717 Hormonio/Antagonista Hormonal Anticoncepcionais Orais Sintéticos  

DB01093 Terapia Famacologica da Inflamação Crioprotetores 

DB00461 Terapia Famacologica da Inflamação Inibidores de Ciclo-Oxigenase 2 

DB00586 Terapia Famacologica da Inflamação Inibidores de Ciclo-Oxigenase  

DB01023 Drogas afetando função renal/cardiovascular Di-Hidropiridinas  

DB01261 Hormonio/Antagonista Hormonal Inibidores da Dipeptidil Peptidase IV  

DB00606 Drogas afetando função renal/cardiovascular Diuréticos 

DB00903 Drogas afetando função renal/cardiovascular Diuréticos 

DB00742 Drogas afetando função renal/cardiovascular Diuréticos Osmóticos 

DB00551 Drogas afetando função renal/cardiovascular Inibidores Enzimáticos  

DB00558 Quimioterapia de doenças microbianas Inibidores Enzimáticos  

DB00786 Quimioterapia de doenças microbianas Inibidores Enzimáticos  

DB01686 Outros/Experimental Inibidores Enzimáticos  

DB03206 Outros/Experimental Inibidores Enzimáticos  

DB03796 Outros/Experimental Inibidores Enzimáticos  

DB03797 Outros/Experimental Inibidores Enzimáticos  

DB04223 Outros/Experimental Inibidores Enzimáticos  

DB00255 Hormonio/Antagonista Hormonal Estrogênios não Esteroides  

DB02999 Outros/Experimental Agonistas de Aminoácidos Excitatórios 
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FÁRMACO Atividades Farmacológicas 
Categorias DrugBank  
(Adaptado do DeCS) 

DB00996 Drogas atuantes no SNC Antagonistas de Aminoácidos Excitatórios  

DB06151 Outros/Experimental Expectorantes 

DB00951 Quimioterapia de doenças microbianas Inibidores da Síntese de Ácidos Graxos  

DB00693 Oftalmologia Corantes Fluorescentes  

DB00205 Quimioterapia das infecções parasitárias Antagonistas do Ácido Fólico  

DB08878 Quimioterapia de doenças neoplásicas Antagonistas do Ácido Fólico  

DB00974 
Drogas atuantes no sangue e em órgãos formadores 

de sangue 
Aditivos Alimentares 

DB03793 Outros/Experimental Conservantes de Alimentos 

DB00437 Outros/Experimental Depuradores de Radicais Livres  

DB03644 Outros/Experimental Depuradores de Radicais Livres  

DB03645 Outros/Experimental Depuradores de Radicais Livres  

DB03646 Outros/Experimental Depuradores de Radicais Livres  

DB04657 Outros/Experimental Fungicidas Industriais  

DB03497 Outros/Experimental Inibidores do Crescimento  

DB03496 Outros/Experimental Inibidores do Crescimento  

DB04539 Outros/Experimental Herbicidas 

DB02546 Quimioterapia de doenças neoplásicas Inibidores de Histona Desacetilases 

DB00259 Quimioterapia de doenças microbianas Agentes Homeopáticos 

DB01169 Quimioterapia de doenças neoplásicas Agentes Homeopáticos 

DB00279 Hormonio/Antagonista Hormonal Reposição Hormonal 

DB00227 Outros/Experimental 
Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA 

Redutases 

DB01393 Drogas afetando função renal/cardiovascular Hipolipemiantes 

DB00627 Drogas afetando função renal/cardiovascular Hipolipemiantes 

DB03424 Outros/Experimental Hipolipemiantes 

DB04258 Outros/Experimental Imunossupressores 

DB04259 Outros/Experimental Imunossupressores 

DB00936 Outros/Experimental Ceratolíticos  

DB03085 Outros/Experimental Ceratolíticos  

DB00976 Quimioterapia de doenças microbianas Cetolídeos 

DB02386 Outros/Experimental Leucil Aminopeptidase 

DB00199 Quimioterapia de doenças microbianas Macrolídeos  

DB00207 Quimioterapia de doenças microbianas Macrolídeos  

DB01211 Quimioterapia de doenças microbianas Macrolídeos  

DB01361 Quimioterapia de doenças microbianas Macrolídeos  

DB00877 Quimioterapia de doenças microbianas Macrolídeos  

DB00778 Quimioterapia de doenças microbianas Macrolídeos  

DB00834 Hormonio/Antagonista Hormonal Indutores da Menstruação 

DB00411 Oftalmologia Mióticos  

DB03775 Outros/Experimental Mitógenos  

DB03776 Outros/Experimental Mitógenos  

DB00614 Drogas atuantes no SNC Inibidores da Monoaminoxidase 

DB00181 Drogas atuantes ao nível neuroefetor e sinaptico  Relaxates musculares esqueléticos 

DB00356 Drogas atuantes no SNC Relaxantes Musculares Centrais  

DB00277 Drogas atuantes no SNC Relaxantes Musculares Respiratório 
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FÁRMACO Atividades Farmacológicas 
Categorias DrugBank  
(Adaptado do DeCS) 

DB00675 Hormonio/Antagonista Hormonal 
Moduladores Seletivos de Receptor 

Estrogênico 

DB01216 Outros/Experimental Agentes atuantes na pele mucosa 

DB00594 Drogas afetando função renal/cardiovascular Bloqueadores dos Canais de Sódio 

DB00695 Drogas afetando função renal/cardiovascular 
Inibidores de Simportadores de Cloreto de 

Sódio e Potássio  

DB00898 Outros/Experimental Solventes  

DB04699 Outros/Experimental Solventes  

DB04682 Outros/Experimental Espermicidas  

DB02901 Outros/Experimental Glicosídeos Cardíacos 

DB01692 Outros/Experimental Reagentes de Sulfidrila  

DB00795 Quimioterapia de doenças microbianas Sulfonamidas 

DB00560 Quimioterapia de doenças microbianas Tetraciclinas 

DB00759 Quimioterapia de doenças microbianas Tetraciclinas 

DB02579 Outros/Experimental Adesivos Teciduais 

DB00328 Outros/Experimental Tocolíticos 

DB01030 Quimioterapia de doenças neoplásicas Inibidores da Topoisomerase I 

DB04690 Outros/Experimental Inibidores da Topoisomerase I 

DB04691 Outros/Experimental Inibidores da Topoisomerase I 

DB04692 Outros/Experimental Inibidores da Topoisomerase I 

DB00738 Quimioterapia das infecções parasitárias Tripanossomicidas 

DB04786 Quimioterapia das infecções parasitárias Tripanossomicidas 

DB03608 Outros/Experimental Tripanossomicidas 

DB00570 Quimioterapia de doenças neoplásicas Moduladores de Tubulina  

DB01394 Quimioterapia de doenças neoplásicas Moduladores de Tubulina  

DB02342 Quimioterapia de doenças neoplásicas Moduladores de Tubulina  

DB00235 Drogas afetando função renal/cardiovascular Vasodilatadores 

DB00350 Drogas afetando função renal/cardiovascular Vasodilatadores 

DB01783 
Drogas atuantes no sangue e em órgãos formadores 

de sangue 
Complexo Vitamínico B  

DB01022 
Drogas atuantes no sangue e em órgãos formadores 

de sangue 
Vitamina K 

DB00152 
Drogas atuantes no sangue e em órgãos formadores 

de sangue 
Vitaminas 

DB00280 Drogas afetando função renal/cardiovascular 
Bloqueadores do Canal de Sódio Disparado 

por Voltagem 
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ANEXO VII – Lista de periódicos com maior número de artigos processados no 

pipeline. 

 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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ANEXO VIII – Moléculas destinadas à pesquisa básica. 

 
Tabela 24 - Proteínas associadas aos fármacos DB00321 e DB00440. 

DB00321      DB00440     

3APW  1PD8 2W9H 3S3V 4KBN 3SR5 

3APU  4LAG 3SRQ 4KEB 1MVT 3FS6 

3APX  4DDR 4LAE 3LG4 4KFJ 1KMS 

3APV  3GHC 1DHF 2C2S 3NXX 3NU0 

   1HFP 1HFR 3EIG 1PD9 4M6J 

   4LAH 3F8Y 3GHW 3FRD 3SRU 

   3GYF 1DRF 1OHK 2W9G 3FRE 

   4G95 3FY9 2C2T 3NXY 3FY8 

   3GHV 3N0H 3FRA 3SRS 3M08 

   3L3R 3NZD 1KMV 2DHF 1OHJ 

   3OAF 3SRR 3FRF 3NXV 1HFQ 

   1U72 1U71 3I8A 4M6L 3F8Z 

   4FGG 3FRB 3NXO 1S3V 4KAK 

   1PDB 1BOZ 4M6K 2W3M 3SQY 

   3NTZ 3GI2 1DLS 3FYW 3F91 

   4FGH 4LEK 1S3U 3SRW 3SGY 

   2W3B 1DLR 2W3A 3NXT 3SH2 

   3NXR 1YHO 3M09 1MVS 1S3W 

   3S7A 3FYV 4KD7     

 

Tabela 25 - Proteínas associadas ao fármaco DB00563. 

      DB0563       

3NXY 1RB2 1DRE 1BJG 4EIZ 1RX4 1PD8 

4KNZ 2DHF 2KCE 1F4D 4DFR 3OCH 1HFR 

1BQ1 3K47 2VET 1F4G 1DYH 1DNA 1TSD 

2D0K 3NXV 3QYL 1KMV 1DHF 3QL3 1DRB 

3QYO 4KJJ 2FTQ 3BHR 4KAK 1HFQ 1JOM 

1TDR 4M6L 1DLR 3GHW 4M6J 2DRC 3BFI 

1PD9 1RE7 1LUD 1AJM 4GH8 4EJ1 4KEB 

2ANQ 1RH3 2BBQ 1DRH 4NX7 1NCE 3L3R 

1AIQ 1RX8 1BOZ 2C2S 1D1G 1KCE 1TJS 

4KFJ 4KMZ 3N0H 3EIG 2W3B 1OHJ 1YHO 

3NXX 1TYS 1EV5 4KN0 3S7A 1RF7 3D80 

1JTQ 1DHI 1RA1 4G95 3DFR 1F4E 3GI2 

1RA9 1TSN 1DDU 3R33 4NX6 2H2Q 1MVT 

4KBN 2INQ 1DRF 1RX1 3IRN 1JOL 1EVG 

2G8X 2ANO 4I1N 2FZJ 1U72 3HBB 1KMS 

3K74 1JUT 1MVS 1HFP 3NU0 1U71 2A9W 

2HQP 3F8Z 4I13 4DDR 3IRM 3B9H 4EIG 

1AXW 1RX2 3INV 1DIS 1TLC 3CLB 1RG7 

4KMY 1DRA 4F2V 2HM9 1JTU 3F8Y 1RX5 

1DDS 2C2T 1JG0 3NZD 3B5B 1ZPR 1RX9 

1KZJ 6DFR 1AO8 1QQQ 3GHV 1AOB 3S3V 

1RA8 1OHK 4GEV 3FS6 3GYF 1EV8 1BZF 

3NXT 1RA2 2FTO 4KN2 4KJK 1TDU 2LF1 

1CZ3 4FHB 1TRG 1DHJ 2VF0 3NTZ 1BID 

2L28 3DRC 3CL9 1RX7 4KN1 1PDB 1F4F 

1FFL 3TMS 1DYI 1S3U 1RX3 3OAF 1DLS 

1RB3 1BDU 4KJL 3K45 3IRO 1F4B 1BQ2 
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ANEXO IX – Estrutura do banco de dados  

 

 

 

 

Fonte: Jezuz (2013) 


