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RESUMO: As doengas s3o tidas raras quando afetam até 65 pessoas em cada 100.000 individuos,
geralmente, sendo que usualmente o diagnodstico tardio dessas doengas ¢ tardio e pode prejudicar no
seu tratamento, deixando assim muitas sequelas ou ndo sendo eficaz. O emprego da computagéo para
auxiliar tanto no levantamento de informagdes dessas doengas quanto no descobrimento de doencgas
raras tém agilizado e facilitado esse trabalho. Nesse contexto, este trabalho é uma pesquisa
exploratéria que visa compreender, por meio de um referencial tedrico sistémico, estudos sobre
imunodeficiéncia primarias ¢ como possivelmente diferentes técnicas de aprendizado de maquina tem
contribuido com essa area. Para isso, duas diferentes bibliotecas de bioinformatica para analise génica
téem sido estudada para a realizagdo de testes posteriores, incluindo bibliotecas baseadas no
descobrimento de doengas e analise genéticas chamadas Selene e o Expecto. Assim, espera-se que este
trabalho contribua com uma sistematizac¢ao de referencial teorico para auxiliar em futuros trabalhos de
aprendizado de maquina e bioinformatica associado a doencas raras ser desenvolvido no grupo.
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STUDIES ABOUT MACHINE LEARNING APPLICATIONS IN RARE DISEASE
DETECTION

ABSTRACT: Rare diseases are described when they affect up to 65 people in every 100,000
individuals, being the diagnosis usually delayed of these diseases can often hinder their treatment,
leaving many sequelae or not effective. The use of computing to assist both in gathering information
on these diseases and discovering rare diseases has streamlined and facilitated this work. In this
context, this work is an exploratory research that aims to understand, through a systemic theoretical
review, studies on primary immunodeficiency and how different machine learning techniques would
contribute to this area. Therefore, two different bioinformatics libraries for gene analysis have been
studied for further testing with including libraries based on disease discovery and genetic analysis
called Selene and the ExPecto. Thus, it is expected that this work contributes to a systematization of
theoretical framework to assist in future work on machine learning and bioinformatics associated with
rare diseases to be developed in the research group.
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INTRODUCAO

As Imunodeficiéncia primarias raras sdo enfermidades de origem genética e que afetam os
niveis de anticorpos, interferindo nos mecanismos de defesa do corpo e aumentando a
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susceptibilidade de doengas. H4 pouco mais 300 variagdes ja levantadas na literatura sobre essas
doengas raras, que segundo Pires et al. (2013), a Imunodeficiéncia Comum Variavel (ICV) é tido como
o tipo de imunodeficiéncia primaria mais comum com incidéncia estimada de 1:10.000 a 1:50.000. Ha
uma grande dificuldade em diagnostica-la com antecedéncia, muitas vezes a identificando quando ela
ja estd em um estagio avangado ou cronico.

A Imunodeficiéncia comum variavel ¢ uma enfermidade que afeta os niveis de anticorpos,
interferindo nos mecanismos de defesa do corpo e aumentando a susceptibilidade de doencgas. As
células B desses pacientes sdo incapazes se diferenciar em células plasmaticas, resultando em
hipogamaglobulinemia. A caracteristica laboratorial dessa doenca ¢é reducdo do nivel de
Imunoglobulina G(IgG) no sangue, sendo menor que 500 mg/dL em adultos, acompanhado da reducdo
dos niveis de IgA e, em aproximadamente 50% dos casos, o IgM ¢é reduzido juntamente (TORRES,
2007).

Os portadores dessa doenga possuem susceptibilidade a adquirir doencas auto-imunes,
neoplasias com grande risco de desenvolver cancer gastrico e distirbios digestivos, sendo a
manifestagdo mais comum a diarréia recorrente na forma de esteatorréia em 20%, seguida de
enteropatia grave em 10% dos casos (ERRANTE, 2008). Segundo Pires et al. (2013), no tratamento ,
utiliza-se imunoglobulina endovenosa para diminuir o nimero de infec¢oes. Essa aplicacdo deve ser
realizada de trés a quatro semanas de maneira continua com dose inicial de 400-600 mg/kg, isso
garante que o IgG permanega acima de 500 mg/dL.

Para auxiliar o diagndstico de algumas variagdes dessas imunodeficiéncias primadrias,
inclusive a ICV, tem-se utilizado recursos computacionais por meio de técnicas de bioinformatica e
com recente potencializagdo na exploracao de técnicas de aprendizado de maquinas.

Assim, esse projeto de pesquisa ¢ de natureza exploratéria e baseou-se em estudos de
conceitos da Imunodeficiéncia Comum Variavel, diferentes técnicas de aprendizado de maquina, como
o Naive Bayes, Redes Neurais Artificiais ¢ Maquina de Vetores-Suporte, ¢ na realizagdo de um
levantamento bibliografico sobre sobre aprendizado de maquina aplicado no descobrimento de
doengas raras, com o estudos de duas Bibliotecas, o Selene e o Expecto. Levando em consideracao que
esta pesquisa ainda ndo chegou ao fim, este relatorio apresenta resultados parciais.

MATERIAL E METODOS

Inicialmente foi realizado um levantamento bibliografico referente as imunodeficiéncias
primarias, com especial atengdo a ICV por ser a de maior incidéncia, buscando entender qual a origem,
o diagndstico e tratamento dessa enfermidade. Posteriormente, foi realizado o estudos de trés técnicas
de aprendizado de maquina, classificador Naive Bayes, Redes Neurais Artificiais e Maquinas de
Vetores-Suporte. Por fim, tem-se estudado o funcionamento de duas bibliotecas o Selene (Chen, et al.,
2019) e a Expecto (Zhou et al., 2018) e que agora entra em ctapa de execugdo de testes com a
biblioteca Selene utilizando base dados génicas gratuitas e abertas disponibilizadas na Internet para
compreender seu funcionamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os estudos de conceitos associados a aprendizado de maquina a serem utilizados em
aplicagdes de analises de dados associados & doengas raras de imunodeficiéncia possibilitaram
compreender diferentes classificadores baseados Naive Bayes, Redes Neurais Artificiais e Maquinas
de vetores de suporte, incluindo dois frameworks de analise genética para o descobrimento de doengas
Selene e Expecto.

Assim, verificou-se que as andlises de genomas por algoritmos de aprendizado de maquina
requerem treinamento em sequéncias de dados para que sejam capazes de prever o impacto e doencas
causadas por mutacdes. Entretanto, esses tipos de analises requerem conhecimentos especificos sobre
machine learning ¢ o desenvolvimento de novos codigos para atenderem a bioinformatica (CHEN,
2019) como, por exemplo, os disponibilizados pelos frameworks o Selene e o Expecto.



O Selene ¢ um framework aplicado de Redes Neurais Artificiais de aprendizado profundo que
fornece um apoio aos cientistas biomédicos um apoio abrangente no treinamento, avaliacdo e
aplicacdo de modelos. Esse framework possui duas estruturas de auxilio ao pesquisador, na primeira
ele pode criar ou modificar modelos para aplicagdes especificas e, no segundo, ele pode utilizar o
modelos novos ou ja existentes para a previsdo e visualizagcdo dos impactos de uma mutagdo.

Em Chen (2019), o autor menciona quatro casos de usos do Selene. No primeiro caso de uso,
um pesquisador de cancer deseja utilizar o modelo DeepSea para modelar o elementos do fator de
transcrigdo GATAI, focando em um recurso gendmico especifico do tecido que o DeepSEA ndo
prevé. Com o Selene o pesquisador pode treinar esse modelo sem escrever linha de codigo alguma e
obtém uma avaliagdo de desempenho. No segundo caso, ele utiliza o novo modelo para aplicar uma
mutagénese in silico e analisar as figuras geradas pelo framework. No terceiro caso, um pesquisador
pode querer aprimorar um modelo ja existente, o Selene compara o desempenho de seu novo modelo
com o modelo original e publica-o. Por fim, no quarto caso, um geneticista humano estudando a
doenca de Alzheimer quer aplicar o modelo desenvolvido no estudo de caso anterior, para avaliar sua
capacidade de priorizar as variantes associadas a doenga.

O ExPecto é um framework baseado na técnica deep-learning prevé com precisao ab initio, a
partir de uma sequéncia de DNA, os efeitos transcricionais especificos de tecido de mutacdes,
inclusive, aqueles que sdo raros ou que ndo foram observados (ZHOU, 2018). Ele ¢ utilizado para
modelagem e pode prever os niveis de expressdao génica de sequéncias para mais de 200 tecidos e tipos
de células, sendo seu grande diferencial a previsdo para variantes comuns ¢ até mesmo raras, posto que
em seu treinamento nao utiliza-se informagao de variantes (ZHOU, 2018). Em Zhou(2018), é descrito
um estudo da utilizagdo ExPecto priorizando a analise de supostas variantes causais associadas a tracos
e doengas humanas, avaliando experimentalmente supostas variantes causais para a doenca de Crohn,
colite ulcerativa, doenga de Behget e infeccdo pelo virus da hepatite B (VHB).

CONCLUSOES

A associacdo das areas de aprendizado de maquina e na analise genética surge com o objetivo
de facilitar o trabalho de deteccdo de variantes causais de doengas, inclusive as tidas como raras, posto
que esses tipos de atividade requerem muito tempo investido na obtengdo conhecimentos especificos e
desenvolvimento de algoritmos. O principal resultado dessa mesclagem sao as bibliotecas que visam
otimizar esse esse trabalho, como as que foram objetos de estudo neste projeto, Selene e o ExPecto,
que utilizam a constru¢do de modelos de Redes Neurais Artificiais de Aprendizado profundo para a
analise de expressdo génica. Agora essa equipe concentra-se em realizar testes com a biblioteca
Selene, analisando suas funcionalidades e possibilidades de aplicagdo, com a utilizagdo de dados
genéticos gratuitos disponibilizados na Internet.
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