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CLEDON — Modelo de projeto

Nome de apresentagao: CLEDON — Rede colaborativa de dados e inteligéncia artificial para pesquisa
oncoldgica.

Versao: 1.2 « 13 de novembro de 2026

Revisédo técnica desta edigao: controles do demonstrador verificados e documentos atualizados em 13 de
novembro de 2026. Protocolo de demonstragado 0.2; somente dados ficticios.

Estagio: estudos com dados publicos concluidos e depositados (Fases 1 a 2b, cledon.org); demonstrador da
rede construido com dados ficticios (cledon.org/demonstrador). Para a rede com dados clinicos, esta € uma
proposta conceitual: nenhuma parceria, base de pacientes, validagao clinica ou eficacia esta sendo afirmada.

Em uma pagina

Pergunta do piloto. Em pacientes com carcinoma epidermoide de eséfago operados apds quimiorradioterapia
neoadjuvante, dados clinicos e laboratoriais disponiveis antes do tratamento preveem a resposta patoldgica
completa, com desempenho mantido em outro hospital?

O que o piloto entrega. Um estudo retrospectivo em duas instituicbes de desenvolvimento e uma de teste
externo, sem centralizar prontuarios: cada hospital mantém seus registros e executa apenas analises
aprovadas. Entregas: relatério de viabilidade e qualidade dos dados; modelo comparado a um modelo simples,
com discriminagao e calibragao no teste externo; descricdo de como exposi¢des como tabagismo, alcool e
bebidas muito quentes estéo registradas.

O que pedimos a um parceiro. Indicagdo de um responsavel clinico e de dados; uma contagem agregada de
casos elegiveis (quantos iniciaram neoadjuvancia e quantos foram operados); participacdo no desenho do
protocolo. Nenhum prontuario é solicitado nesta etapa.

O que ja existe. Estudos exploratérios com dados publicos sobre o excesso persistente de mortalidade por
cancer de es6fago em regides do Sul, de Minas Gerais e da Bahia (Zenodo, DOI 10.5281/zenod0.24195057;
resumo no Anexo A) e um demonstrador da rede com dados ficticios (seg¢édo 11).

1. Resumo executivo

Desenvolver uma infraestrutura que permita a hospitais e centros de pesquisa investigar, de forma coordenada,
relagdes entre caracteristicas dos pacientes, exames, tratamentos e resultados clinicos, mantendo os registros
individuais sob a guarda das instituicdes participantes.

O projeto comega com uma pergunta oncoldgica delimitada e amplia sua cobertura conforme demonstre
qualidade dos dados, utilidade cientifica, seguranca e sustentabilidade. A ambig&o de longo prazo é contribuir
para novas estratégias terapéuticas e possiveis curas; a entrega inicial € uma rede de pesquisa confiavel e um
estudo reproduzivel.

O diferencial proposto combina integracao acessivel a instituigdes com poucos recursos, avaliagdo em
populacdes locais e governanga que limite usos discriminatérios de resultados individuais e territoriais. Trata-se
de uma hipotese de diferenciagao a verificar, ndo de uma alegacgao de ineditismo.
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2. O que aprimorar na ideia original

Elemento

Cobertura universal desde
o inicio

Um banco central com
todos os prontuarios

Uma IA especial para tudo
Coletar todos os exames
disponiveis

Criptografia como protegao

principal

Prometer a descoberta de
cura

Modelo proposto

Comegar com um cancer, uma pergunta e
poucas instituicdes

Rede federada: bases locais, catalogo central
de metadados e estudos autorizados

Métodos especificos para padronizar dados,
testar hipoteses e prever um desfecho definido

Coletar apenas variaveis necessarias para
cada protocolo

Seguranca técnica, limites de acesso,
avaliacao das saidas e governanca
independente

Produzir hipéteses e evidéncias com uma
trajetoria de validagéao

Beneficio esperado, sujeito a avaliagao

Reduzir dependéncias e permitir medir resultados

Reduzir movimentagéao de dados individuais

Facilitar interpretagao e comparacéo de

desempenho

Reduzir custo, exposicao e trabalho de curadoria

Cobrir riscos que a criptografia isolada n&o resolve

Tornar a proposta cientificamente avaliavel

Redes de dados e aprendizado federado ja existem. Owkin e colaboradores publicaram pesquisa com IA e
dados de hospitais para prever resposta a quimioterapia; o NCl mantém uma infraestrutura de dados
oncoldgicos. Esses precedentes devem constar da candidatura. Estudo na Nature Medicine, NCI CRDC.

3. Primeiro estudo: resposta ao tratamento do cancer de es6fago

Por que eso6fago. Os estudos com dados publicos do Cledon encontraram excesso persistente de mortalidade
por cancer de es6fago em municipios do Sul, de Minas Gerais e da Bahia. Comegar a rede pelo mesmo cancer
da continuidade a esse trabalho e aponta parceiros naturais: hospitais que atendem essas regides. A rede nao
pretende explicar com prontuarios as causas do excesso regional; isso exigiria outro desenho (por exemplo,
caso-controle), com protocolo e aprovagao proprios.

Pergunta proposta: em pacientes com carcinoma epidermoide de es6fago operados apds quimiorradioterapia
neoadjuvante, dados clinicos e laboratoriais disponiveis antes do tratamento conseguem prever a resposta
patoldégica completa, com desempenho que se mantenha em outro hospital?

Populagéao-alvo da previsao: pacientes operados apds a neoadjuvancia. A resposta patoldgica so existe para
quem chega a cirurgia; por isso, o desempenho do modelo vale para esse grupo e nao deve ser apresentado
como valido para todos os pacientes que iniciam a neoadjuvancia. Quem nao chega a cirurgia € um grupo
selecionado (por progressao, 6bito, condigéo clinica ou recusa), e registra-lo no fluxograma é necessario, mas
nao elimina essa sele¢cdo. Uma previsdo com desempenho demonstrado para todos os que iniciam o
tratamento exigiria outro desfecho, definido para todos (por exemplo, chegar a cirurgia com resposta completa,
ou sobrevida), a decidir com os oncologistas.

A quimiorradioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia € um tratamento estabelecido para o cancer de eséfago
localmente avangado; no ensaio CROSS, cerca de metade dos pacientes com carcinoma epidermoide teve
resposta patoldgica completa. van Hagen et al., NEJM 2012. A resposta patolégica completa é definida pelo
exame da pega cirurgica; neste projeto, seria um desfecho de pesquisa, ndo sinébnimo de cura nem substituto
automatico da sobrevivéncia. O protocolo deve fixar a definigdo operacional com o oncologista e o patologista
antes da analise.

Objetivo secundario (descritivo): descrever como as exposi¢des associadas na literatura a esse cancer
(tabagismo, alcool, bebidas muito quentes como o chimarrao, cachacga) estdo documentadas nos prontuarios
de cada hospital. E uma avaliagéo da qualidade e da viabilidade do registro, ndo um estudo de risco: sem grupo
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de comparagao, essas contagens nao indicam se uma exposi¢ao aumenta o risco.

Configuragao proposta: duas instituicbes para desenvolvimento e uma terceira reservada para teste externo,
de preferéncia em regides diferentes (por exemplo, Sul, Minas Gerais e Bahia). Sdo metas de parceria, ndo
instituicdes confirmadas. Se s6 houver uma ou duas, a entrega sera de viabilidade ou validagéo limitada, sem
alegacgéao de generalizagdo ampla.

Desenho inicial: estudo retrospectivo, usando registros ja existentes e autorizados. Incluir todos os inicios de
tratamento elegiveis no periodo definido; documentar quem néo chegou a cirurgia (progressao, 6bito, condigéo
clinica ou recusa), teve desfecho desconhecido ou abandonou o acompanhamento. Quem nao foi operado nao
tem resposta patoldgica avaliavel e ndo pode ser contado como "sem resposta". Ndo converter auséncia de
registro em auséncia de doenga ou de exposicao.

Recorte clinico: adultos com carcinoma epidermoide de es6fago ndo metastatico que iniciaram
quimiorradioterapia neoadjuvante com intencao cirurgica; critérios finais, regimes e periodos serdo definidos no

protocolo. O adenocarcinoma, com biologia e resposta diferentes, fica fora do primeiro estudo. Nao misturar
instituicdes, épocas e regimes sem examinar essas diferencgas.

Risco principal de viabilidade: muitos pacientes sao diagnosticados em estagio avancado e ndo chegam a
cirurgia, o que pode deixar poucos casos com o desfecho. A etapa de viabilidade deve contar, de forma
agregada, quantos casos elegiveis cada hospital tem. Se forem insuficientes, o desfecho sera revisto com os
oncologistas (por exemplo, resposta clinica ou sobrevida) ou o trabalho se limitara a viabilidade.

Tamanho da amostra: calculado pelo bioestatistico separadamente para o desenvolvimento e para o teste
externo. No desenvolvimento, conforme o nimero de pardmetros candidatos, a frequéncia do desfecho e o
risco de sobreajuste (Riley et al., BMJ 2020); no teste externo, conforme a precisédo desejada da calibragéo
(observado/esperado e inclinagédo) e da discriminacao (Riley et al., BMJ 2024). Nao fixar um numero de

pacientes apenas para tornar a proposta atraente.

Uso inicial: exclusivamente pesquisa, sem recomendar ou alterar tratamento de pacientes.

4. Dados minimos e qualidade

Grupo

Contexto clinico

Caracterizagéo do tumor

Exposi¢cdes documentadas

Exames pré-tratamento

Tratamento planejado

Evolugao

Resultado

Contexto territorial

Exemplos propostos

Idade, condigdes prévias e estado funcional
documentado

Estadiamento clinico (cTNM), histologia,
localizagéo e biomarcadores disponiveis

Tabagismo, alcool, bebidas muito quentes
(como o chimarrao), cachacga

Resultados laboratoriais selecionados pelo
protocolo

Regime conhecido na data de previsao
Tratamento realizado, mudangas, eventos
adversos e cirurgia

Resposta patoldgica definida e perdas de
acompanhamento

Regido ampla ou indicadores de acesso, se
justificados
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Regra

Apenas campos necessarios e com definicao
consistente

Preservar origem, método e momento da medida
Registrar como documentado; campo vazio ndo
significa "ndo exposto"

Padronizar unidades e referéncias; néo presumir
equivaléncia

Separar intengao de tratamento efetivamente
recebido

Dados de acompanhamento, nunca entradas
retrospectivas indevidas do preditor inicial

Revisar uma amostra de prontuarios para verificar
o rotulo

Area restrita; sem enderego preciso no ambiente
analitico
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A data da previsao precisa estar explicita. Informacdes que sé se tornam conhecidas depois dessa data nao
podem entrar no treinamento como se ja fossem disponiveis.

Comecar com dados estruturados. Texto livre, imagens e gendmica entram posteriormente, somente se sua
incluséo responder a uma pergunta definida e justificar o custo adicional. Relatérios e imagens podem conter
identificadores e exigiriam controles especificos.

Usar um padrdo comum de pesquisa, como o OMOP CDM, em um subconjunto bem documentado. Manter
cédigos originais, origem dos campos e registros das transformacdes. Nao afirmar compatibilidade completa
sem verifica-la. O OMOP oferece uma estrutura comum para padronizar dados observacionais. Documentacao
oficial.

O relatdrio de qualidade deve medir campos ausentes, consisténcia de datas, duplicidade local, unidades
incompativeis, validade do desfecho e diferencas entre instituicdes. Possiveis pacientes presentes em mais de
uma instituicado exigem um procedimento autorizado de identificacdo de sobreposi¢ao; ndo exportar CPF ou um
hash simples de CPF como solugéo improvisada.

5. Arquitetura funcional

HOSPI TAL A HOSPI TAL B HOSPI TAL C
Regi stros originais Regi stros originais Regi stros originais
Chaves e identidade |ocais Chaves e identidade |ocais Chaves e identidade |ocais

Base | ocal padronizada Base | ocal padronizada Base | ocal padronizada
Anbi ente isol ado Anbi ente isol ado Teste externo reservado
LR execucdo de analises autorizadas ------------ +

Agregacdo com control es de privaci dade

I
Verificacdo cientifica e revisédo de divul gagdo

|
Rel at 6ri o de pesquisa comlinitacdes
O coordenador central mantém protocolos, permissdes, versdes de codigo, catalogo de variaveis disponiveis e
resultados autorizados. Ndo mantém uma cépia universal dos prontuarios.

Cada estudo envia um pacote de analise versionado e aprovado para os ambientes locais. O pacote ndo pode
executar consultas arbitrarias ou exportar arquivos. Cada instituicdo pode recusar ou suspender a execucgao.

No inicio, priorizar analises descritivas distribuidas e comparagéo de modelos locais. Implementar treinamento
federado apenas quando necessario para a pergunta e depois de avaliar seguranga, custo e capacidade dos
parceiros. Dados reais ndo entram no demonstrador inicial: usar dados ficticios criados para testar o fluxo.

6. Privacidade e protecao contra discriminagao

Protecao dos registros: criptografia no armazenamento e na transmisséo, autenticagao multifator, acesso
minimo necessario, chaves controladas pelas instituicdes, separacao entre identificagdo e dados analiticos,
auditoria, backups e plano de incidentes. Pseudonimizagcao ndo sera anunciada como anonimizagao
irreversivel.

Protecao do processamento: ambientes isolados, execugao de codigo aprovado, restricdes de rede e
exportacgao, credenciais por estudo e revisao das atualizagdes de modelo. Aprendizado federado pode vazar
informagdes por atualizagdes ou modelos; ndo é garantia isolada de privacidade. NIST — riscos em

aprendizado federado.

Protecao dos resultados: limitar consultas repetidas e combinag¢des que permitam reconstruir registros;
avaliar supressao de grupos pequenos e supressao complementar; revisar granularidade territorial; avaliar
privacidade diferencial com orgcamento e impacto na utilidade documentados. Nenhum limite fixo de tamanho de
grupo sera tratado como garantia universal.
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Agregacao segura e privacidade diferencial devem ser escolhidas a partir de um modelo explicito de ameagas.
Com poucas instituicdes, colusdo, diferengas entre rodadas e contribuicdo dominante de um hospital precisam

ser consideradas. Nao prometer que “nem o administrador consegue saber nada” sem demonstrar as

condicdes técnicas.

Protec¢ao de comunidades: a privacidade de uma pessoa néo elimina o risco de discriminagédo contra uma
regido. Mesmo estatisticas verdadeiras e agregadas podem ser usadas contra comunidades. Por isso, mapas e
resultados territoriais passam por revisdo de finalidade e de divulgacéo; pesquisas de planejamento em saude
podem ter acesso restrito quando justificado.

Regras propostas de uso: vedar contratualmente e operacionalmente precificagao individual de seguros,
selecao de beneficiarios, decisdes de contratagdo de pessoas e marketing baseado em condigéo clinica. Nao
disponibilizar API publica de risco por pessoa, CEP ou bairro. Patrocinadores recebem apenas produtos de
pesquisa autorizados, sem acesso automatico aos registros, consultas ou modelos.

Essas medidas reduzem riscos e criam responsabilizacao. Nao permitem garantir auséncia absoluta de
vazamentos ou de uso indevido apds divulgacao.

Antes de qualquer dado real: definir finalidade, base legal aplicavel a dados sensiveis, responsabilidades,
avaliacdo ética cabivel, retengdo, regras de compartilhamento e direitos dos participantes. A participacao de
universidade ou hospital ndo torna qualquer uso automaticamente permitido. ANPD — orientacdo para estudos

€ pesquisas.

7. 1A e demonstragao de eficiéncia

O primeiro comparador sera um modelo estatistico simples, definido antes do teste. Uma abordagem mais
complexa s6 permanece se demonstrar ganho relevante, considerando custo e interpretabilidade.

N&o treinar um grande modelo de linguagem do zero. Na primeira etapa, usar métodos adequados a tabelas
clinicas. Se posteriormente houver apoio de IA generativa para organizar textos ou literatura, manter
referéncias verificaveis e revisdo humana; ndo enviar prontuarios a servigos externos sem autorizagcao

especifica.

Critérios propostos para avancar

Dimensao

Qualidade

Capacidade preditiva

Generalizagao

Equidade

Privacidade

Eficiéncia operacional

Reprodutibilidade

O que medir

Completude, validade dos desfechos e
concordancia da revisao clinica

Discriminacao, calibragao e incerteza,
incluindo comparagéo com o modelo simples

Desempenho em outro hospital e em periodo
posterior

Erros e calibragao por subgrupos relevantes e
por instituicao

Testes de acesso indevido, exportagao,
inferéncia e revisdo das saidas

Horas de integracéo, curadoria por registro,
custo por analise e tempo de execugao

Mesma versao de dados e codigo reproduz o
resultado
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Decisao

Nao treinar quando o desfecho ou os campos
essenciais ndo forem confiaveis

Ganho deve ser avaliado no teste reservado; se
nao existir, manter o comparador

N&o extrapolar para hospitais, regimes ou periodos
ndo avaliados

Lacunas importantes exigem investigacao,
limitagdo de uso ou novo estudo

Falha relevante impede uso ou divulgacao até
corregao

Comparar com o processo manual e simplificar
quando a automagao nao compensar

Resultados sem trilha verificavel ndo entram em
divulgacao cientifica
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Os limites numéricos de aprovagéao serao registrados no protocolo antes do teste, com justificativa clinica e
estatistica. Nao escolher uma “acuracia de 95%” arbitraria como meta.

Reservar pacientes e hospitais para validagéo; separar periodos; procurar sobreposigéo entre bases; evitar
ajustar o modelo repetidamente ao teste externo. Relatar intervalos de confianga e perdas de
acompanhamento. Pequenos subgrupos sem preciséo suficiente devem ser descritos como inconclusivos, nao
como equivalentes.

Uma boa previsao ndo demonstra que mudar o medicamento produzira melhor resultado. Comparagdes de
tratamentos exigem desenhos especificos, controle de confundimento e posterior validagdo adequada. A
literatura do NCI destaca representatividade e validagao clinica como desafios centrais. NCl — IA e cancer.

8. Caminho até novas terapias

1. Infraestrutura: comprovar integracdo e qualidade de dados, com governancga funcional.

2. Pesquisa observacional: identificar padrdes de resposta, toxicidade e diferengas entre populagdes;
produzir hipoéteses, incluindo resultados negativos.

3. Replicagao: testar os achados em dados e equipes independentes.

4. Pesquisa causal e biolégica: avaliar hipoteses em protocolos apropriados; associar laboratérios e
especialistas quando necessario.

5. Validagao clinica: conduzir estudos e ensaios adequados ao uso proposto antes de alterar a assisténcia.

6. Expansao: incorporar outras instituicbes, modalidades de dados e doengas quando os resultados
justificarem.

N&o é possivel fixar prazo ou probabilidade de encontrar uma cura a partir deste modelo. O avango concreto é
medido pelas etapas de evidéncia concluidas.

9. Governanga e sustentabilidade

Arranjo inicial recomendado: um consércio de pesquisa com uma instituigao cientifica e hospitais parceiros; o
idealizador atua como articulador, enquanto os responsaveis clinicos e cientificos conduzem os protocolos de
sua area. Nenhuma instituicao esta confirmada.

Papéis necessarios: coordenacao oncoldgica, patologia, bioestatistica, engenharia de dados, ciéncia de
dados, seguranca e privacidade, responsavel local por cada base e representantes de pacientes. Algumas
fungbes podem ser compartilhadas ou prestadas por parceiros, com responsabilidades explicitas.

Comité de acesso: pesquisadores, instituicdes guardids e representantes de pacientes avaliam estudos e
divulgagéo. Patrocinadores declaram conflitos e nao decidem sozinhos sobre acesso, analise ou publicagao.
Registrar decisbes e publicar resumos compreensiveis dos projetos.

Financiamento proposto: editais e apoio filantrépico para a prova de conceito; posteriormente, servigos de
integracdo, manutencéao e execugao de estudos aprovados para instituicdes. Nao basear o modelo de receita
na venda de prontuarios. Remuneragéo por servigos néo elimina obrigagdes sobre dados nem conflitos de
interesse.

Custos a orgar: horas de curadoria e integragéo por instituicdo, equipe cientifica e técnica, suporte local,
infraestrutura, auditoria, governancga, avaliagéo ética e disseminagéo. Formular orgamento apds inventario e
propostas dos parceiros; evitar estimativa financeira apresentada como cotagdo sem evidéncia.

10. Plano inicial de execugao

Os prazos abaixo séo hipéteses de planejamento. A fase com dados reais s6 comecga depois dos acordos e
aprovacgdes necessarios; atrasos institucionais deslocam o cronograma.

Cledon | Reviséo técnica de 13/11/2026 Pagina 6 de 9


https://www.cancer.gov/research/areas/diagnosis/artificial-intelligence

CLEDON | PROPOSTA 1.2

Etapa Janela proposta Entrega e condigao para seguir

Definigao Semanas 1-2 Resumo, comparagéo com iniciativas existentes, pergunta clinica e
responsabilidades

Viabilidade Semanas 3-6 Conversas com parceiros, inventario de campos e contagens
agregadas autorizadas, calculo preliminar de amostra

Demonstrador Concluido em 13/11/2026 Trés hospitais simulados, registros ficticios, analise distribuida,
controle de acesso e revisdo de saidas (cledon.org/demonstrador)

Preparagéo do piloto Semanas 11-12 Protocolo, orgamento por etapa, plano de seguranga e documentagao
institucional
Piloto com dados reais Estimativa de 6—-12 meses Integragéo, curadoria, desenvolvimento e teste externo, sujeitos a
apos condic¢des de inicio revisdo de escopo

O demonstrador deve mostrar o fluxo completo e os limites de acesso. Dados ficticios demonstram
funcionamento do software, ndo eficacia clinica, distribuigao real de pacientes ou seguranca definitiva.

Nao avancgar ao piloto sem parceiro clinico, dados viaveis, calculo de amostra, responsabilidades, protegéo e
aprovagoes aplicaveis. Se ndo houver desfecho confiavel, a entrega sera a infraestrutura e o estudo de
qualidade dos dados; nao produzir um preditor artificialmente convincente.

11. Demonstrador para eventos

Quatro telas bastam para uma primeira demonstragéo:

1. Rede participante: hospitais ficticios e qualidade das bases, sem lista de pacientes.
2. Protocolo do estudo: pergunta, finalidade, variaveis aprovadas, responsaveis e versao.

3. Execugao controlada: analise autorizada executada nos trés ambientes simulados e tentativa de
exportagao bloqueada.

4. Resultado cientifico: comparagao com modelo simples, incerteza, limitagdes e status da revisédo de
divulgagéo.

Situacgao: as quatro telas estao implementadas no demonstrador (cledon.org/demonstrador, com o cédigo
aberto), com o piloto de es6fago simulado. Cada hospital simulado confere a aprovagéo do protocolo pela
impressao digital SHA-256, recusa operagdes e variaveis fora do protocolo, suprime células com menos de 5
pessoas e registra todos os pedidos em auditoria local. O modelo de regressao logistica é ajustado de forma
federada, com resultado idéntico ao de juntar as bases (verificado em teste), congelado e registrado no hospital
reservado para teste externo, que recusa treino e aceita avaliar cada modelo congelado uma unica vez.
Campos vazios ou invalidos viram auséncia. Faltantes e observados sdo suprimidos em conjunto para impedir
a recuperagao de contagens pequenas pelo cruzamento dessas duas margens com o total. Outras
combinagdes de saidas, inclusive casos completos de modelos, ainda exigem revisdo de divulgacao; essa
regra ndo é uma garantia formal de privacidade. O protocolo 0.2 fixa os casos da comparagéo e os parametros
de avaliacao antes do teste, e a aprovacao local impede substituir um modelo ja registrado sob 0 mesmo
protocolo.

Marcar todas as telas como “DEMONSTRACAO COM DADOS FICTICIOS”. Nao mostrar porcentagens
inventadas como evidéncia de sucesso. Um mapa detalhado de risco por bairro ndo faz parte do demonstrador.
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12. Texto-base para candidatura

O CLEDON prop6e uma infraestrutura colaborativa de pesquisa oncoldgica que conecta instituicbes de saude
para analisar dados clinicos protegidos, sem centralizar os prontuarios individuais. O projeto ja publicou
estudos exploratérios com dados publicos sobre o excesso persistente de mortalidade por cancer de es6fago
em regides do Sul, de Minas Gerais e da Bahia (Zenodo, DOI 10.5281/zenodo0.24195057) e construiu um
demonstrador da rede com dados ficticios. O primeiro piloto investigara a previsao de resposta a
quimiorradioterapia neoadjuvante no carcinoma epidermoide de es6fago, com dados padronizados,
comparagao com métodos simples e validagao em instituicdo independente. A proposta dara atengao a
participagéo de hospitais com recursos limitados e a governancga contra usos discriminatorios, incluindo reviséo
de resultados territoriais. Para a rede com dados clinicos, o projeto busca parceiros cientificos, instituicbes
participantes e financiamento para viabilizar um estudo retrospectivo. Seu objetivo de longo prazo é gerar
evidéncias e hipéteses que contribuam para tratamentos mais eficazes e para a pesquisa de possiveis curas.

Pedido inicial aos parceiros: indicacdo de responsavel clinico e de dados, avaliagdo de viabilidade dos
registros, participagdo no desenho do protocolo e orgamento de integragdo. N&o solicitar o envio de prontuarios
na primeira abordagem.

Préxima decisao: obter revisdo independente dos estudos com dados publicos e validar com uma equipe de
oncologia que trate cancer de es6fago se a pergunta e o desfecho escolhidos s&o relevantes e registraveis nos
hospitais disponiveis, incluindo quantos pacientes chegam a cirurgia. A partir disso, fechar o protocolo antes de
uma candidatura.

Anexo A. Estudos ja publicados com dados publicos

Importante: os resultados abaixo sao de estudos exploratérios, ainda nao revisados por especialistas independentes. Nao sao
conclusdes, ndo indicam causa e nao permitem estimar o risco de uma pessoa especifica.

Antes de buscar dados de hospitais, o Cledon analisou dados publicos e agregados: 7,9 milhdes de
declaracbes de o6bito de todas as causas do SIM/DATASUS (2020-2024), das quais 1,2 milhdo com cancer
como causa basica, e a populagao do Censo 2022 (IBGE), nos 5.570 municipios. Os 0Obitos foram atribuidos ao
municipio de residéncia. Cada municipio foi comparado com o nimero de mortes por cancer esperado para sua
idade e sexo (padronizagao indireta), com suavizagéo bayesiana empirica e corre¢ao para multiplas
comparacgdes dentro de cada grupo de analise.

Foram identificados 145 sinais estatisticos em 13 grupos de analise. Aplicando critérios geograficos
exploratorios (separar capitais, municipios a até 40 km delas e polos de tratamento), 45 permanecem. Esses
critérios ndo demonstram que os vieses foram removidos e podem excluir excessos reais. O cancer de esbéfago
concentra 16 desses sinais: 5 no Sul, onde estudos ja associam esse cancer ao consumo de bebidas muito
quentes (como o chimarrdao em temperatura muito alta), ao alcool e ao tabaco; 9 em diferentes regides de
Minas Gerais e 2 na Bahia, com mortalidade observada entre 2,4 e 3,6 vezes o esperado pela média nacional
apos a suavizagdo. Em testes de sensibilidade (outros raios, outros critérios de polo, corre¢ao somando os 13
grupos de analise e populagéo anual), 14 dos 16 mantém o sinal. O excesso aparece em 2020-2022 e em
2023-2024, mas isso € uma checagem de estabilidade, ndo uma validagéo independente.

Em 20152019, periodo nao utilizado na sele¢ao dos sinais, 29 dos 45 pares municipio—grupo apoés os critérios
geograficos e 12 dos 16 referentes ao cancer de esdfago apresentaram novamente excesso de mortalidade
pelo critério definido (plano de analise registrado localmente, no git, antes do exame dos dados). Esses
resultados sustentam a persisténcia temporal dos padrbes observados, mas nao distinguem excessos reais de
vieses persistentes de registro, de enderego ou de diagndéstico, nem estabelecem causalidade.

Os estudos seguintes, cada um com plano de analise registrado localmente antes dos dados, aprofundaram o
cancer de esbfago:

« Fase 1b: no Registro Hospitalar de Cancer do INCA, uma fonte diferente das declaragdes de 6bito, os 16
municipios tém participagao do cancer de es6fago entre os casos de cancer acima da esperada para o
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estado (14 atendem ao critério estatistico); uma varredura espacial encontrou 24 areas regionais com
excesso de mortalidade.

» Fase 1c: com 6bitos de 1996 a 2014, que ndo participaram da selegcéo, os 16 municipios juntos tiveram em
2000—-2014 mortalidade por cancer de es6fago 1,91 vez a esperada para seus estados (IC 95% 1,74-2,10),
resultado mantido com territério constante; pulméo e outros canceres ficaram abaixo do esperado. Parte da
alta ao longo do tempo pode refletir a melhora do registro das causas de morte.

* Fases 2 e 2b (geragao de hipéteses): no pais, 0 excesso acompanha agua de fonte, nascente ou pogo,
extracdo de erva-mate, populagao rural, lenha e fumo; no Sul, erva-mate e fumo; em Minas Gerais,
ruralidade, menor PIB per capita, menor altitude e maior producgéo rural de cachaga. Sao associacoes
ecoldgicas entre municipios, ndo causas.

A inteligéncia artificial foi usada como assistente de programacéo e redagao, sob revisdo humana. Nenhum
modelo de aprendizado de maquina foi treinado ou avaliado nesses estudos. O relatério técnico completo, com
fontes, versdes, parametros e cédigo, estd em cledon.org/relatorio e foi depositado no Zenodo, em portugués e
em inglés (versao 1.7: DOI 10.5281/zenodo.24195057; todas as versoes:
https://doi.org/10.5281/zeno0do.23093761). O primeiro pedido aos parceiros cientificos € uma revisao
independente desses estudos.

Anexo B. Homenagem e identidade

Cledon é uma homenagem a Francisco Cledio Capistrano, pai do idealizador Clériston Capistrano, que faleceu
em decorréncia do cancer. O slogan Find Cancer Clues preserva suas iniciais F.C.C. O projeto esta em
formacao, sem alegacao de eficacia clinica.
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