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Data mining em ensaios clínicos 

“Given	the	constraints	on	clinical	
trials,	for	a	majority	of	clinical	
ques7ons,	the	only	relevant	data	
available	to	aid	in	decision	making	
are	based	on	observa4on	and	
experience.	
(...)	
We	conclude	that	randomized	
controlled	trials	are	not	at	risk	for	
ex7nc7on,	but	innova4ons	in	
sta4s4cs,	machine	learning,	and	big	
data	analy4cs	may	generate	a	
completely	new	ecosystem	for	
explora4on	and	valida4on.”	
	



Data Mining 

•  O que é “Data Mining”? 

–  Descoberta de informação não evidente e 
potencialmente útil, em grandes quantidades de dados 

–  Descoberta de padrões através da exploração e análise 
de grandes quantidades de dados, usando métodos 
automáticos ou semi-automáticos 

“Introduc7on	to	Data	Mining”,	Tan,	Steinbach,	Kumar	
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Data Mining 

•  O que é “Data Mining”? 

–  Distinto de abordagens tradicionais 
•  Quantidade de dados 
•  Dimensionalidade 
•  Heterogeneidade 

 
–  Tarefas / objetivos 

•  Exploração 
•  Geração de hipóteses 
•  Previsão 
•  Classificação / agrupamento de dados 
•  Descoberta de associações 
•  Detecção de anomalias 

“Introduc7on	to	Data	Mining”,	Tan,	Steinbach,	Kumar	



Data Mining 

•  Data mining vs. análise estatística 

–  Estatística: 
•  Experiência definida de forma a validar uma hipótese 
•  Dados são recolhidos de acordo com o problema / hipótese 
•  Modelo é definido à partida 
•  Hipótese é verificada de acordo com o modelo 

 
–  Data mining 

•  Processo de análise e modelo são definidos pelos dados 
•  “Os meus dados ajudam a explicar esta observação?” 
•  “Existem padrões nos dados que permitam melhorar processos?” 
•  “É possível construir um modelo para prever resultados futuros?” 
•  Uso de aprendizagem automática (machine learning) 



Ensaios clínicos 
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Ensaios clínicos 

•  Desafios 
–  Identificação de alvos / compostos 

–  Seleção de participantes 
•  Exposição / resultado clínico 
•  Diversidade 

–  Estratificação 
•  Sub-grupos com resposta distinta 
•  Quais os fatores? 

–  Combinação de ensaios 
–  Monitorização pós-aprovação 
–  Interação entre fármacos 
 



Data mining em ensaios clínicos 

•  Oportunidades 
–  Disponibilização de dados de investigação 
–  Adoção de EHRs 
–  Avanços na sequenciação 
–  Publicação de dados de ensaios clínicos 
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•  Oportunidades 
–  Disponibilização de dados de investigação 
–  Adoção de EHRs 
–  Avanços na sequenciação 
–  Publicação de dados de ensaios clínicos 
–  Partilha de informação pessoal 

•  Fóruns de pacientes 
•  Redes sociais 
•  Dispositivos de monitorização “ligados” (mHealth) 

–  Parâmetros cardíacos, respiratórios, atividade física, sono, etc. 
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Data mining em ensaios clínicos 

•  Oportunidades 
–  Disponibilização de dados de investigação 
–  Adoção de EHRs 
–  Avanços na sequenciação 
–  Publicação de dados de ensaios clínicos 
–  Partilha de informação pessoal 

Ø Torna-se necessário integrar toda esta informação 



Exemplos de aplicação 



Mineração EHR 

•  Mineração EHR 
–  Exposição, presença de doença / sintoma, histórico de 

família, comorbilidades... informação genética? 
–  Identificação de participantes 
–  Efeitos adversos 
–  Interação entre fármacos 

Ø Acesso a dados distribuídos, privacidade  
Ø Mapeamento de diferentes vocabulários (ICD, 

SNOMED, ...) 
Ø Mineração texto livre 

•  multilingue 
 



Mineração EHR 

Lopes	et	al.,	h_p://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0083016	

Exploring	and	Understanding	Adverse	Drug	Reac7ons	By	Integra7ve	Mining	
of	Clinical	Records	and	Biomedical	Knowledge	

Identificação e substanciação de efeitos adversos 



Mineração EHR 

{ } CC-BY-ND 4.0 

Kibana Drilldown

{ 20 }

•  Rapid population stats 
•  Physicians/researchers can quickly analyze data
•  Integration with health record

–  Demographics
–  Laboratory testing
–  Comorbidities
–  Treatment information

Dr.	Wade	Schulz,	Yale	University	



Mineração EHR 

J.	Kevin	Hicks	et	al,	Clin	Pharmacol	Ther.	Nov	2012;	92(5):	563–566.	

Integração de informação farmacogenética 



Mineração de dados 
Integração e mineração de dados químicos, genómicos, e farmacológicos 

Examples of the proposed drug–target interactions.  

Yoshihiro Yamanishi et al. Bioinformatics 2010;26:i246-i254 

© The Author(s) 2010. Published by Oxford University Press. 



The heterogeneous network-assisted inference (HNAI) framework for predicting drug–drug 
interactions (DDI).  

Feixiong Cheng, and Zhongming Zhao J Am Med Inform 
Assoc 2014;21:e278-e286 

Published by the BMJ Publishing Group Limited. For permission to use (where not already 
granted under a licence) please go to http://group.bmj.com/group/rights-licensing/permissions 



Drug–drug and drug–target interaction network for antipsychotic drugs.  

Feixiong Cheng, and Zhongming Zhao J Am Med Inform 
Assoc 2014;21:e278-e286 

Published by the BMJ Publishing Group Limited. For permission to use (where not already 
granted under a licence) please go to http://group.bmj.com/group/rights-licensing/permissions 



Mineração de dados 
Descoberta de interações entre proteínas 

Coelho	et	al.,	doi:10.1186/1752-0509-8-24	
human-microbial	oral	interactome	



Mineração de texto 

•  Texto clínico 
–  Informação em texto livre, não codificada 

 
 

Matos	et	al.,	h_p://www.aclweb.org/anthology/S/S15/S15-2073.pdf	

The	CT	showed	mainly	anechoic	(cys7c)	collec7on	in	the	deep	
subcutaneous	7ssues	of	the	lower	midline	abdominal	wall,	
which	measures	up	to	3.4	cm	sagi_al	x	3	cm	AP	x	3.8	cm	
transverse.	Some	heterogenous	hyperechoic	material	is	noted	
within	this	mainly	cys7c	collec7on	an	abdominal	abcess	was	
noted.	
	
Past	Medical	History:	
Crohns	s/p	17	surgeries	
Ileostomy	1993;	Lel	abdominal	stoma	
ventral	Hernia	repain		x	2	
peripheral	neuropathy	
anxiety	
depression	
	
Social	History:	
Disabled	
No	ETOh,	no	smoking	(quit	3	months	ago;	30	pack	year	history)	
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Mineração de texto 

•  Texto clínico 
–  Informação em texto livre, não codificada 

•  Literatura científica, patentes 
–  Complementar informação das bases de dados  
–  Identificação de possíveis alvos terapêuticos 
–  Interações entre fármacos 
–  Similaridade fármaco-doença 

•  Reposicionamento 

 



Mineração de texto 

h_p://www.linguama7cs.com/	

Identificação de interações e reposicionamento de fármacos 



h_p://bioinforma7cs.ua.pt/becas/	

Mineração de texto 
Enriquecimento semântico 



Mineração de texto 
Descoberta de associações 

Matos	et	al.,	in	prepara7on	



Mineração de texto 

h_p://demo.bmd-solware.com/egas/	

Identificação de associações 



Mineração de texto 

Duarte-Pereira	et	al.,	in	prepara7on	

Rede interações entre proteínas 

Anotação	assis7da	de	108	resumos	MEDLINE	
88	novas	PPI	envolvendo	116	proteínas	
	



Mineração de redes sociais 
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Reações adversas a medicamentos 



mHealth 

•  Monitorização clínica e pessoal (atividade física) 
•  Integração com EHR 
•  Monitorização em ensaios clínicos 
•  Exemplo: alteração na frequência da tosse (min. 24h) como 

indicador primário em terapias para doenças respiratórias 
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Data mining em ensaios clínicos 

•  Oportunidades 
–  Disponibilização de dados de investigação 
–  Adoção de EHRs 
–  Avanços na sequenciação 
–  Publicação de dados de ensaios clínicos 
–  Partilha de informação pessoal 

Ø Torna-se necessário integrar toda esta informação 



Linked Data 



Linked Data 

Diseases	
Chemicals	/	drugs	
Drug	interac7ons	
Side	effects	
Pharmacogenomics	
Clinical	trials	
Genes	/	proteins	
Gene	expression	
(…)	
	
	
	
Bio2RDF:		
~12	billion	triples		
(35	datasets)	

Life Sciences 



Linked Data 

@micheldumon7er	



Linked Data 

h_p://www.slideshare.net/MarcoRoos/linked-data-and-ontology-tutorial-for-rdconnect	

SNOMEDCT:77176002	

LNC/LA18982-1	



Conclusões 

•  Ensaios clínicos 
–  Uso de informação genética, estilo de vida, ambiental 
–  Análise exploratória dos dados 

•  Melhores resultados, redução de risco 

•  Mineração de EHR 
–  Identificação de participantes em ensaios clínicos 
–  Monitorização após aprovação 
–  Verificação de interações entre medicamentos 

•  Mineração da literatura e dados científicos 
–  Identificação de potenciais alvos (hipóteses) 
–  Complementar e guiar análise de resultados 



Conclusões 



Obrigado! 

Sérgio Matos, aleixomatos@ua.pt 
http://bioinformatics.ua.pt  
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