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RESUMO

Este estudo apresenta uma fundamentacao tedrica para o desenvolvimento de redes neurais
artificiais (RNAs) aplicadas ao auxilio diagndstico do Linfoma de Hodgkin (LH), uma doenca
hematologica de origem genética. Inicialmente, sao abordadas as principais arquiteturas e
algoritmos de redes neurais, bem como os metodos de aprendizado e treinamento empregados na
identificacdo de padrées complexos. O trabalho discute como essas técnicas podem ser utilizadas
para reconhecer mutacées no DNA humano, integrando conceitos de inteligéncia artificial e
genética. Paralelamente, examina-se o LH, com énfase nos genes envolvidos e nas informacoes
obtidas a partir do banco de dados NCBI. A integracao desses dados genéticos com RNAs demonstra
potencial para o desenvolvimento de uma ferramenta computacional robusta e eficiente. Ao propor
essa base tedrica multidisciplinar, o estudo estabelece os alicerces para pesquisas futuras voltadas
ao aprimoramento do diagndstico do LH e de outras doencas de base genética, contribuindo para
tratamentos mais precisos e personalizados.
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ABSTRACT

This study presents a theoretical framework for the development of artificial neural networks
(ANNs) aimed at supporting the diagnosis of Hodgkin's Lymphoma (HL), a hematological disease
with a genetic basis. It initially discusses the main architectures and algorithms of neural networks,
as well as learning and training methods applied to the identification of complex patterns. The
study explores how these techniques can be used to detect mutations in human DNA, integrating
concepts from artificial intelligence and genetics. In parallel, HL is examined, with emphasis on the
genes involved and on the information obtained from the NCBI genetic database. The integration of
this genetic data with ANNs demonstrates strong potential for developing a robust and efficient
computational tool. By proposing this multidisciplinary theoretical foundation, the article
establishes the groundwork for future research focused on improving the diagnosis of HL and other
genetically based diseases, thereby contributing to more accurate and personalized treatments.
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1INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, a inteligéncia artificial (IA) tem se consolidado como uma das
tecnologias mais transformadoras no campo da saude, especialmente pela capacidade de
analisar grandes volumes de dados clinicos, genéticos e de imagem com alta precisao
(Topol, 2019). Entre suas vertentes mais promissoras estdo as redes neurais artificiais
(RNAs), modelos computacionais inspirados no funcionamento do cérebro humano,
amplamente aplicados em tarefas de diagndstico, prognostico e descoberta de padroes
bioldgicos complexos (Malaver; Boos; Azevedo, 2019).

A convergencia entre |A e biomedicina tem impulsionado avancos significativos no
diagnostico precoce de doencas oncoldgicas e hematoldgicas, nas quais o reconhecimento
automatizado de padrées morfoldgicos e histologicos pode auxiliar a tomada de decisao
clinica e contribuir para o desenvolvimento de terapias mais precisas (Bejnordi et al., 2017;
Esteva et al, 2017). No entanto, ainda persistem desafios relevantes na area da saude,
especialmente na prevencao, tratamento e identificacao de fatores geneticos associados
as essas patologias, que afetam milhares de pessoas em todo o pais. Um estudo recente
demonstrou que infeccdes virais e alteracoes genéticas desempenham papel
determinante no surgimento de diversas doencas desse grupo, impactando diretamente
a morbimortalidade da populacdo (Freitas et al., 2021).

Incluido na gama de doencas hematoldgicas, o Linfoma de Hodgkin (LH) é uma
forma de cancer que se origina no sistema linfatico, uma parte crucial do sistema
imunologico. Caracterizado pela presenca de celulas anormais conhecidas como células
de Reed-Sternberg, este tipo de linfoma pode afetar pessoas de todas as idades. O
diagnostico e tratamento precoces sao fundamentais para melhorar as taxas de
sobrevivéncia (Weniger; Kiippers, 2021). Entretanto, a doenca ainda representa um desafio
significativo em termos de mortalidade. Entre 2011 e 2020, 1141 brasileiros da regiao
Nordeste faleceram em decorréncia do LH, evidenciando a necessidade continua de
pesquisas e intervencdes mais eficazes. (Botentuit et al., 2023).

Um estudo divulgado pela Revista Brasileira de Medicina da Familia e Comunidade
(RBMFC) traz a importancia da descoberta de doencas genéticas na atencdo primaria da
saude, permitindo assim, um diagnostico precoce. Alem disso, e ressaltado a necessidade
de ferramentas que auxiliam nesse processo para reconhecimento de fatores importantes
das doencas citadas, desde aquelas comumente encontradas como também as mais raras
(Santos et al.,, 2020).

A aplicabilidade das RNAs tem se destacado no desenvolvimento de ferramentas
capazes de auxiliar no diagnostico de doencas hematologicas. Um exemplo disso, estudos
publicados na Nature, mostraram que algoritmos de IA sao capazes de identificar e
classificar leses cutaneas com precisao comparavel ou até mesmo superior a de medicos
de diversas areas (Esteva et al, 2017). De forma semelhante, o estudo do departamento
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de medicina do Japao, juntamente com outras instituicdes espalhadas no mundo, apontou
a eficacia das RNAs para analise da expressao genetica do Linfoma Nao Hodgkin, em que
busca entender qual o estado dos genes em determinadas condicdes (Carreras; Hamoudi,
2021).

Diante desse panorama, o presente trabalho propGe a construcao de um marco
teodrico voltado ao desenvolvimento de RNAs para auxiliar o diagnostico do LH. O estudo
consolida as bases conceituais e metodologicas necessarias a futura implementacao de
sistemas inteligentes aplicados a deteccdao de padroes geneticos da doenca. Sao
abordados os principios estruturais e matematicos das RNAs, os metodos de aprendizado
e treinamento. Na secao seguinte, discute-se a genetica do LH e o uso de bancos de dados,
como o NCBI, para coleta e padronizacao das informacdes. Na ultima secao, apresentam-
se os principais desafios e limitacdes no preparo dos dados e no treinamento das redes,
delineando diretrizes tedricas que poderao orientar pesquisas futuras e o
desenvolvimento de ferramentas diagndsticas automatizadas.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA

A presente fundamentacao tedrica busca integrar dois eixos centrais do estudo: o
campo computacional, representado pelas RNAs, e o campo biomédico, voltado a genética
do LH. Essa integracao permite compreender como tecnicas de aprendizado de maquina
podem contribuir para a analise de padrées genéticos associados a doenca, estabelecendo
as bases conceituais que sustentam o desenvolvimento deste marco teorico.

2.1 Uma analise de redes neurais artificiais na perspectiva deste marco
tedrico

As RNAs sao um tipo de modelo de IA inspirado no funcionamento do cerebro
humano, que obteve seu inicio se relacionando com a natureza booleana e no
estabelecimento de uma estrutura matematica para um neurdnio (Kovacs, 2006). Sendo
composta por camadas de neurodnios artificiais interconectados, as RNAs processam
informacdes e aprendem a partir de dados. Cada neurdénio e responsavel por trabalhar um
conjunto de informacoes de entrada, aplicando funcdes matematicas a esses dados para
gerar saidas correspondentes. (Goodfellow; Bengio; Courville, 2017).

Esse tipo de modelo e capaz de aprender a partir de exemplos, ajustando os pesos
das conexdes entre neurdnios para melhorar a precisao das respostas na saida da rede.
Isso e feito via um processo chamado de treinamento, que pode envolver ou nao, a
apresentacao de dados de entrada e as saidas desejadas. Vale ressaltar que para todo o
processo, existe por tras um especialista, cujo objetivo e garantir o bom funcionamento
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da sua RNA criada, através do fornecimento de dados coerentes com o que se realmente
se necessita, para nao ocorrerem disturbios no seu desenvolvimento.

Quando se fala de projetos de inovacoes tecnologicas que empregam as RNAs, elas
se diferem significativamente daqueles que utilizam processamento convencional,
especialmente no que tange a modelagem dos fenédmenos em estudo. Enquanto o
processamento convencional se baseia em modelos matematicos explicitos dos
fendmenos fisicos, as RNAs, por outro lado, utilizam dados diretamente do mundo real,
estabelecendo um modelo implicito do caso em analise e oferecendo uma solucao viavel
para problemas complexos, em que a modelagem matematica se mostra impraticavel
(Haykin, 1999).

Dentre os beneficios observados das RNAs, especialmente as do tipo feedforward,
se encontra a habilidade de mapear nao-linearidades, realizar mapeamentos de
entrada/saida, adaptar-se a pequenas modificacées nas condicées iniciais, e generalizar,
fornecendo saidas adequadas para entradas nao presentes durante o treinamento. Essas
caracteristicas fazem a técnica de modelagem eficaz, sendo capaz de descrever modelos
complexos com precisao e adequacao, conforme evidenciado por diversos estudos e
aplicacoes praticas na literatura.

2.1.1 Redes Feedforward

As redes neurais feedforward, também conhecidas como redes neurais
multicamadas (MLP), sdo uma classe de RNAs que processam informacdes em uma unica
direcao, sem formacao de ciclos. Essas redes téem sido amplamente utilizadas para
resolver uma variedade de problemas de aprendizado de maquina, como classificacao,
regressao, e reconhecimento de padroes, por conta disso, sera o foco no desenvolvimento
do estudo (Bishop, 2006).

A composicao de uma rede feedforward é dada por neurénios organizados em
camadas. Cada neurdnio (Figura 1) recebe sinais de entrada (xm) de neurdnios da camada
anterior, onde ocorre a otimizacao dos pesos sinapticos (wkm), realizando um somatorio
dessas informacoes aplicando a elas o bias (bk). Apos esse processo, através do campo
local induzido do neurdnio (vk) chegasse a funcao de ativacao (¢(.)), responsavel por
gerar o sinal de saida (yk) (Haykin, 1999).

(4]

RTC — REVISTA TECNICO-CIENTIFICA DO IFSC | FLORIANOPOLIS, SC | VOLUME 15 | 2025



REWSTA ( UBLICACAO T
EOCEIS%C—..IENT FICA L J BTZSe]  EEm INSTITUTO FEDERAL

Figura 1- Modelo matematico de um neuronio

Fonte: Adaptado de Coral (2014)

Dentre as opcoes de estruturas disponiveis para a realizacao das redes neurais
feedforward, a multiplas camadas permite uma capacidade ainda maior de resolucao de
questdes com padroes inseparaveis linearmente. Essa topologia é caracterizada por
possuir uma ou mais camadas ocultas de neuronios, situadas entre as camadas de entrada
e saida, desempenhando um papel crucial na extracao de estatisticas de ordem elevada.

Esses neuronios ocultos, que possuem a mesma topologia dos neuronios de saida,
atuam como detectores de caracteristicas, enfatizando funcdes que definem o conjunto
de treinamento a medida que o processo de aprendizagem progride. Enquanto os
neurdnios da camada de entrada servem primariamente como elementos de sinapses, 0s
neuronios nas camadas ocultas processam e armazenam informacdes, desempenhando
um papel vital na operacao de redes com multiplas camadas.

2.1.2 Método de Aprendizado

A existencia dos metodos de aprendizado para a realizacao do treinamento das
RNAs, vem a ser um dos pilares para o desenvolvimento dessa ferramenta. Os principais
meétodos de utilizacao se baseiam no supervisionado e nao supervisionado, possuindo
diferencas significantes para aplicacao a quais sao submetidas.

Quando o método de aprendizado € um modelo treinado em conjunto de dados
rotulados, em que cada exemplo de entrada e emparelhado com uma saida desejada, se
nomeia supervisionado (Haykin, 1999). E uma abordagem predominante para treinar redes
neurais, especialmente em tarefas que exigem alta precisao. O objetivo € minimizar a
diferenca entre as saidas apresentadas pelo modelo e as saidas reais, ajustando os pesos
da rede durante o treinamento. A utilizacao eficaz dessas redes em tarefas complexas tem
sido uma area de pesquisa ativa, e métodos como o SuperSpike tém sido propostos para
abordar os desafios associados ao treinamento de tais redes (Zenke & Ganguli, 2018).

Diferente do aprendizado anterior, o aprendizado nao supervisionado trabalha com
dados nao rotulados, visando descobrir padrées intrinsecos nos dados, como
agrupamentos ou relacoes de similaridade. Um dos metodos mais comuns de aprendizado
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ndo supervisionado é o clustering (agrupamento), que tem sido adaptado para
treinamento end-to-end em grandes conjuntos de dados visuais (Caron et al, 2018).

2.1.2 Classificacao Binaria

A classificacao binaria em RNAs é uma técnica computacional que visa categorizar
dados de entrada em uma de duas categorias possiveis, frequentemente denotadas como
0 e 1. A eficacia da classificacao RNA em tarefas binarias é notavelmente evidenciada pela
sua capacidade de aprender e generalizar padrées complexos a partir dos dados de
treinamento, permitindo que ela faca previsdes precisas sobre dados nao vistos. A
aplicacao pratica e a relevancia da classificacao binaria em RNAs é observada em diversos
projetos, como na identificacdo e categorizacao de pacotes de rede em contextos de
seguranca cibernética (Abdullah; Al-Ashoor, 2020).

2.1.3 Funcoes de Ativacao

Sendo um dos componentes mais criticos no desenvolvimento de RNAs, as funcdes
de ativacao ajudam a rede a aprender a partir dos dados de entrada e a fazer aproximacoes
complexas. Elas introduzem nao-linearidades no sistema, permitindo que a rede aprenda
a partir de erros e generalize para novos dados. Abaixo serao apontadas as principais
funcdes de ativacdo utilizadas em RNAs e comentado brevemente a sua utilizacdo (Jagtap;
Karniadakis, 2019).

e Sigmadide (Funcdo Logistica)

A funcao logistica (0(x)), caracterizada na Equacao 1, € uma das funcdes de
ativacao mais antigas, mapeando qualquer valor de entrada para um numero entre O e 1,
tornando-a util para modelos que estimam probabilidades. No entanto, ela sofre do
problema do desaparecimento do gradiente, tornando-a menos popular para redes
profundas.

Equacao 1

—_ 1
o(X) = 1=
e Tanh (Tangente Hiperbdlica)
Semelhante a sigmaide, a tangente hiperbdlica (tanh(x)) possui o diferencial de

trabalhar com um intervalo entre -1 e 1, utilizada frequentemente em camadas ocultas de
redes neurais multicamadas (Equacdo 2).
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Equacao 2
X _ o™X

e
tanh(x) = m

2.1.4 Métodos de Treinamento

Quando se fala de treinamento de RNAs define-se como uma tarefa complexa que
envolve a otimizacao de uma serie de parametros, pensando nisso, diversos algoritmos
de treinamento foram desenvolvidos para melhorar a eficiencia e a eficacia desse
processo. Sera abordado alguns dos metodos mais comuns para o treinamento de redes
neurais, demonstrando seus calculos matematicos para facilitar uma maior compreensao
e ajudar em uma futura analise de escolha.

e (Gradiente Descendente

O gradiente descendente € um algoritmo de otimizacao que busca encontrar o
minimo local de uma funcao de custo, atualizando iterativamente os parametros do
modelo na direcao que minimiza o erro, permitindo que o modelo aprenda a partir dos
dados (Goodfellow; Bengio; Courville, 2016). Estudos recentes mostram que, em redes
neurais de grande porte, o gradiente descendente pode ser representado como um
modelo linear, simplificando assim a dinamica de aprendizado (Lee et al., 2019). Utilizamos
a funcdo de custo de erro quadratico médio (MSE), denotada por J(w), onde a diferenca
entre os valores reais y' e as previsdes Y é avaliada sobre todos os m exemplos do
conjunto de treinamento, como observado na Equacao 3.

Equacao 3

m

1 . .
J@==> @iV

i=1

Ja o célculo do gradiente (Equacdo 4) utiliza-se a funcdo de custo em relacdo aos
pesos, esse gradiente e um vetor que contéem todas as derivadas parciais em relacao a
cada peso, assim como pode se observar na equacao abaixo:

Equacao 4

aJ d] aJ

W@ dw 0w dw
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Para finalizar, a Equacao 5 realiza a atualizacao dos pesos na direcao oposta ao
gradiente, gerando assim a formula simplificada:

Equacao 5

Wnovo = Wantigo — C(m)

Sendo:
w = valor inicial dos pesos
a = taxa de aprendizado

e Levenberg-Marquardt (LM)

0O método de Levenberg-Marquardt (LM) é uma técnica de otimizacdo avancada
usada para treinar RNAs, sendo especialmente util para problemas nao-lineares e e
conhecido por sua eficiéncia e precisao. O LM é uma combinacao dos méetodos de Newton
e gradiente descendente, buscando aproveitar o melhor de ambos: a rapidez de
convergéncia do método de Newton e a robustez do gradiente descendente (Yu:
Wilamowski, 2011; Hagan; Menhaj, 1994).

O calculo por tras do método visa uma nova equacao (6) em termos de atualizacdo
dos pesos, em que 0 parametro A é ajustado dinamicamente durante o treinamento. Se
uma atualizacao reduz o erro, A é diminuido, tornando a atualizacdo mais parecida com o
metodo de Newton. Se uma atualizacdo aumenta o erro, A é aumentado, tornando a
atualizacao mais proxima com o gradiente descendente.

Equacao 6
— T -1JT
Wnovo = Wantigo — (] J+ /U) J'e
Sendo:
J = matriz jacobiana das derivadas parciais da funcao de erro em relacao aos pesos.
e = vetor de erros entre as saidas previstas e reais

A = pardmetro de amortecimento
I = matriz identidade

2.1.5 Comité de Redes

A aplicacao de RNAs na resolucao de problemas complexos exige uma abordagem
meticulosa, evitando solucdes subotimas e garantindo a minimizacao efetiva do erro de
aprendizagem (Penz, 2011; Haykin, 1999). Desafios como a incerteza de alcancar um
minimo global para a funcao de erro e a variabilidade inerente ao processo de
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aprendizagem demandam atencao especial. Uma estratégia para atenuar a aleatoriedade
no treinamento envolve a utilizacao de um comité de RNAs, combinando respostas de
diversas redes para produzir uma resposta Unica e mais robusta (Ahmad; Gromiha, 2002;
Haykin, 1999).

0 metodo da media simples, que calcula a media aritmeética das respostas de varias
redes treinadas sob condicoes semelhantes, € comumente empregado para combinar
saidas de RNA. Penz (2011) destaca a aplicacdo de comités de redes em diversas areas e
sublinha que, ao exceder trinta RNAs em um comité, os beneficios na reducao de erro
comecam a ser marginalmente comparados ao custo adicional de treinamento.

2.2 Geneética da doenca Linfoma de Hodgkin

O LH, conforme descrito na introducao, € uma neoplasia do sistema linfatico
caracterizada pela presenca das células de Reed-Sternberg (HRS), consideradas o principal
marcador histologico da doenca. Essas celulas derivam de linfocitos B que sofreram
profundas alterac6es genéticas e funcionais, levando-as a perder caracteristicas tipicas de
diferenciacdo normal e a adquirir um comportamento tumoral (Weniger; Kippers, 2027;
Schwering et al,, 2003).

A compreensao desses mecanismos celulares e moleculares é essencial para
elucidar as causas e os fatores de progressao do LH. A seguir, sao abordados os principais
aspectos genéticos envolvidos em sua origem, com destaque para as células Hodgkin e
HRS e as vias de sinalizacao associadas a patogénese da doenca.

2.2.1 Origem Celular

As células HRS, ja mencionadas como o principal marcador histologico do LH,
apresentam uma origem derivada das células B, mas com alterac6es genéticas tao
profundas que as afastam de suas funcdes imunologicas originais. Estudos demonstram
que essas celulas perdem grande parte do programa de expressao geénica tipico das
celulas B e passam a ativar genes incomuns a esse tipo celular, adquirindo propriedades
que favorecem a proliferacdo e a evasdo imunoldgica (Schwering et al., 2003).

Essa alteracao no perfil de expressao génica sugere uma reprogramacao celular
significativa durante a transformacao maligna, em que as células HRS nao apenas
desativam genes associados a funcao normal das células B, mas também ativam genes
que normalmente nao sao expressos nesse tipo celular. O desvio no perfil de expressao
genica pode ser um mecanismo pelo qual as células HRS adquirem caracteristicas que
favorecem o crescimento e a sobrevivéncia tumoral, como a capacidade de evadir o
sistema imunoldgico e promover um ambiente inflamatdrio favoravel ao tumor (Hertel et
al., 2002).
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A compreensao detalhada dessas mudancas na expressao génica e suas
implicacées funcionais é vital para desenvolver estratégias mais eficazes e direcionadas
para o tratamento e diagnostico da doenca de Hodgkin.

2.2.2 Papel do Virus Epstein-Barr (EBV)

0 Virus Epstein-Barr (EBV) é um herpesvirus humano que infecta principalmente
as células B e é conhecido por ser um fator etiologico em varias doencas, incluindo alguns
tipos de cancer como o praprio LH. O EBV desempenha um papel significativo na genética
da doenca, especialmente na infeccao de células HRS, em que proteinas de membrana
latente (LMP1 e LMP2a) sdo expressas em casos EBV+ e tém funcdes que mimetizam
sinais celulares normais, contribuindo para a patogénese do linfoma (Portis et al.,, 2003).

2.2.3 Tabela dos Genes

O artigo "Molecular biology of Hodgkin lymphoma" de Marc A. Weniger apresenta
uma tabela (Figura 2) que lista varias alteracGes genéticas em células HRS a LP (Linfdcitos
Predominantes) associadas ao LH. A tabela categoriza os genes com base em suas vias de
sinalizacao ou funcdes principais, o tipo de alteracao genética e a frequéncia aproximada
dessas alteracGes em casos da patologia (Weniger; Kuppers, 2021).

A tabela sugere que nao ha uma unica alteracao genética que define todos os casos
de LH. Em vez disso, varias vias de sinalizacao sao afetadas por multiplas alterac6es
geneticas. Isso destaca a complexidade da genetica da doenca e sugere que a disfuncao
de varias vias de sinalizacao, em vez de genes individuais, é crucial para a patogénese da
mesma. O apontamento dos genes que sofrem com essas mutacbes e de extrema
importancia para o desenvolvimento e preparacao de dados relacionados a RNA, no
entanto, vale lembrar que o estudo nao mostra todos os pontos de mutacdes possiveis
relacionados a doenca, e sim, aqueles que foi conseguido identificar.

(10)
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Figura 2 - Lesdes geneticas em células HSR e LP

: : -, - Frequéncia
Gene Caminho ou principal fungdo Tipo de alteragdo genética q e
aproximada (%)

NFKBIA NF-xB SNVs, indels 10-20
NFKBIE NF-kB SNVs, indels 10
TNFAIP3 NF-xB SNVs, indels 40
REL NF-xB Ganhos/amplificagdes 50
MAP3K14 NF-xB Ganhos/amplificagbes 25
BCL3 NF-xB Ganhos/amplificacGes 20
JAK22 JAK/STAT Ganhos/amplificagGes 30
E 50Cs1 JAK/STAT SNVs, indels 40
- STAT6 JAK/STAT SNVs, ganhos 30
E PTPN1 JAK/STAT SNVs, indels 20
% CSF2RB JAK/STAT SNVs 20
3] ITPKB JAK/STAT SNVs 15
GNA13 JAK/STAT SNVs 20
B2M Evasdo imunolégica SNVs, indels 30
MHC2TA Evasdo imunoldgica Translocagiies SNVs 15
PD-L1, PD-L22 Evasdo imunoldgica Ganhos/amplificacGes 30
XPO1 RNA nuclear e exportacdo de proteinas SNVs (codon 571), gains 20
ARID1A Remodelagdo da cromatina SNVs, indels 25
IMID2C2 Regulador epigenético Ganhos/amplificacBes 30
- BCLG Fator de transcrigdo Translocages 35
— S0OCS1 JAK/STAT SNVs, indels 40
- SGK1 - SNVs 50
E JUNB Fator de transcrigdo SNVs 50
Pt DUSP2 - SNVs 50
REL NF-xB Ganhos 40

Fonte: Adaptado de Weniger e Kuppers (2021)

3 METODOLOGIA

Parte da esséncia deste marco tedrico estd na construcdo de uma base
metodologica que sustente a aplicacdo de RNAs em contextos biomédicos complexos,
como o diagnostico do LH. A amplitude e a profundidade conceitual que envolvem as RNAs
exigem uma abordagem estruturada, capaz de contextualizar seu funcionamento e
fundamentos matematicos para que possam ser direcionadas a solucao de problemas
reais. Esta secao apresenta o percurso adotado para consolidar o referencial metodologico
do estudo, contemplando a revisao da literatura, a escolha das ferramentas
computacionais, a definicao das fontes genéticas utilizadas como base tedrica e as
consideracoes éticas e de privacidade que orientam o uso responsavel de dados
biomédicos.

3.1 Estratégia de revisao e selecao da literatura

A construcao deste marco tedrico baseou-se em uma revisao sistematizada da
literatura, desenvolvida com o objetivo de reunir estudos que abordassem o uso de RNAs

(1)
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aplicadas a area biomédica, bemm como pesquisas relacionadas a base genética e aos
aspectos clinicos e moleculares do LH.

As buscas foram realizadas nas bases PubMed, IEEE Xplore, Scopus, Nature
Portfolio e NCBI, selecionadas por sua relevancia e complementaridade. Enquanto o IEEE
Xplore concentra publicacdes voltadas a inteligéncia artificial, aprendizado de maquina e
processamento de sinais, as bases PubMed, Scopus e Nature reunem estudos biomédicos
e geneticos, e o NCBI fornece acesso direto a dados e bancos de sequéncias genéticas,
fundamentais para a analise molecular do LH.

O processo de revisao e selecdo da literatura esta representado na Figura 3, que
apresenta o fluxograma PRISMA adaptado para este estudo. O modelo foi utilizado de
forma conceitual, de modo a ilustrar o percurso metodologico adotado desde a
identificacao das fontes até a consolidacao das referéncias que fundamentam o marco
tedrico e orientam as discussoes metodologicas deste trabalho.

Figura 3 — Fluxograma PRISMA para revisao e selecao da literatura

Fluxograma PRISMA adaptado para a revisdo e

selecdo da literatura sobre Redes Neurais Artificiais e Linfoma de Hodgkin.

Palavras-chave:“Artificial Neural Network", “Machine Learning”,
Pubmed, IEEE Xplore “Neural Network Architecture”, “Biomedical Signal Processing”,
' o —J  “Genetic Data”, “DNA Seq lysis”, “Hematologic Diseases",
Scopus, Natura Portfélio, NCBI “Hodgkin Lymphoma”, “Genomic Data Classification”,
“Sequence Alignment”

Identificacdo
da Fontes

Selecdo de titulos e resumos
envolvendo RNAs e LH

Triagem Inicial

RNAs: Construgdo matematica e estrutural das RNAs
— - - Arquiteturas e métodos de treinamento
- AplicagBes em diagnésticos e sinais biomédicos

Leitura dos estudos relevantes
e organizacdo em duas vertentes

Elegibilidade

LH: Aspectos genéticos e moleculares da doenga
— - Mutagdes e genes relacionados a patogénese
- Uso de bancos genéticos (NCBI) e expressao génica

Tidad

Referéncias conse que fund 1tam o marco tedrico
e orientam as discussdes metodoldgicas do presente trabalho

"
£
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Fonte: Autor.

3.2 Ferramenta de programacao

Um dos passos importantes para o desenvolvimento de uma RNA, tende a ser a
definicdo da linguagem e plataforma que sera utilizada para a sua producao. A
programacao de uma RNA é um processo que envolve varias etapas, desde a escolha da
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arquitetura da rede até o treinamento e a validacao do modelo. O objetivo é criar um
modelo que possa aprender a partir de dados, fazer previsées ou tomar decisdes sem ser
explicitamente programado. Além disso, e crucial entender o problema que esta sendo
resolvido, isso ajudara a determinar o tipo de rede neural mais adequada para realizar a
tarefa.

Dentre as diversas opcoes de ferramentas e linguagens de programacao
disponiveis atualmente para trabalhar com RNAs, uma das predominantes e amplamente
utilizadas € o MATLAB. Este programa se tornou uma das melhores escolhas para
pesquisadores, engenheiros e desenvolvedores, tanto em ambientes académicos quanto
industriais. O que o torna atraente sao seus ecossistemas ricos e bem desenvolvidos, que
oferecem uma variedade de bibliotecas, frameworks e toolboxes especificamente
projetados para facilitar a pesquisa e producdo em aprendizado de maquina (Tiwari, et al.,
2022).

O MATLAB oferece suporte a uma variedade de ferramentas e bibliotecas
especializadas, permitindo aos pesquisadores e profissionais explorar e desenvolver
solucdées de ponta. Entre as ferramentas disponiveis, destacam-se a Deep Learning
Toolbox e a Neural Network Toolbox (NNTool). A combinacdo de ferramentas proporciona
um ambiente poderoso e flexivel, facilitando o desenvolvimento, treinamento e
implantacao de modelos de redes neurais. Com isso, 0s usuarios sao capazes de abordar
uma ampla variedade de problemas e aplicacbes em diversos campos, desde
reconhecimento de padrdes e visao computacional até processamento de linguagem
natural e modelagem de robds (Tchorzewski; Wielgo, 2021).

3.3 Banco de dados genéticos

O universo genético tem experimentado um crescimento monumental desde que
as técnicas de sequenciamento de DNA foram introduzidas nos anos 70 (Sanger; Nicklen;
Coulson, 1977). Essa expansdo, alimentada tanto pela evolucdo das tecnologias de
sequenciamento como pela ascensao das praticas de biologia molecular e gendmica, deu
lugar a uma enxurrada de dados geneticos. Naturalmente, isso levou a emergéncia de uma
nova necessidade - a necessidade de locais adequados para armazenar, avaliar e
compartilhar essas informacdes. Surgem, entdao, os bancos de dados genéticos
especializados.

3.3.1 Centro Nacional para Informacao sobre Biotechologia (NCBI)

Estabelecido ha mais de trés décadas, o Centro Nacional de Informacoes de
Biotecnologia dos Estados Unidos, NCBI (NCBI, 2016), desempenha um papel essencial na
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estrutura metodologica deste estudo por reunir, categorizar e disponibilizar informacoes
geneticas e biomoleculares de forma aberta e continuamente atualizada.

O NCBI hospeda uma serie de bancos de dados inter-relacionados, entre eles o
GenBank, o RefSeq e o dbSNP, todos fundamentais para a analise de sequéncias genéticas
e identificacao de variacoes associadas a doencas. O GenBank, por exemplo, e atualizado
diariamente e contem milhGes de registros de sequéncias de DNA e proteinas
provenientes de diversos organismos, o que o torna uma fonte primaria de dados de
treinamento para modelos de redes neurais aplicados a genomica. Ja o RefSeq oferece
conjuntos de referéncia revisados por especialistas, o que é crucial para reduzir ruidos e
inconsisténcias nas analises de aprendizado supervisionado. Aléem dos bancos de dados
de sequéncias, o NCBI fornece ferramentas integradas, como o BLAST (Basic Local
Alignment Search Tool), amplamente utilizado para alinhamento de sequéncias e
deteccao de similaridades geneticas.

Diversos estudos recentes demonstram a relevancia do NCBI como fonte de dados
geneticos para analises baseadas em aprendizado de maquina. Por exemplo, Carreras e
Hamoudi (2021) utilizaram dados do GenBank e do RefSeq para treinar redes neurais
capazes de distinguir subtipos de linfomas nao Hodgkin. Esse aspecto reforca a adequacao
da metodologia proposta neste estudo, que se apoia no NCBI como principal fonte de
dados genéticos padronizados e validados, fundamentais para o desenvolvimento e teste
da RNA voltada a deteccao de padroes relacionados ao LH.

3.4 Consideracoes éticas e de privacidade

0 uso de dados genéticos em pesquisas biomedicas e em diagndsticos mediados
por IA envolve questoes éticas que exigem atencao quanto a privacidade, anonimizacgdo e
consentimento. Mesmo quando se utiliza bancos publicos e abertos, como o NCBI, é
fundamental reconhecer que as sequéncias genéticas sao portadoras de informacoes
potencialmente identificaveis, o que demanda a adocao de boas praticas de governanca
de dados. Segundo Wang et al. (2017), a integracdo entre gendtipos e fendtipos em
multiplas bases pode expor participantes a riscos de reidentificacao, evidenciando a
necessidade de politicas rigorosas de confidencialidade e anonimizacao no
compartilhamento de dados genémicos.

Alem da privacidade individual, as informacoes genéticas possuem carater familiar
e populacional, o que amplia os riscos e responsabilidades éticas associados ao seu uso.
Como observam Takashima et al. (2018), a genética extrapola o individuo, atingindo
parentes e grupos étnicos, e por isso deve ser tratada de forma a garantir o respeito a
autonomia, a justica e a equidade no compartilhamento de dados. Essas preocupacoes
téem sido refletidas em diretrizes internacionais como as da Global Alliance for Genomics
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and Health (GA4GH, 2016), que reforcam a importancia do uso responsavel e transparente
de dados genémicos, bem como da rastreabilidade e do controle sobre reuso dos dados.

No contexto deste marco tedrico, considera-se que pesquisas futuras baseadas
neste referencial deverao empregar exclusivamente dados publicos, desidentificados e
provenientes de repositorios abertos, sem envolvimento direto de seres humanos ou
coleta de amostras originais. O uso desse tipo de dado encontra respaldo nas diretrizes
eéticas internacionais para pesquisa em genomica, como as orientacdes da Organizacao
Mundial da Saude (WHO, 2021), que recomendam a minimizacdo dos riscos de
identificacao e a adocao de medidas que assegurem a confidencialidade e a integridade
das informacdes biologicas. Caso etapas posteriores de validacdo pratica venham a
envolver dados provenientes de pacientes reais, sera indispensavel o cumprimento dos
protocolos de etica em pesquisa envolvendo seres humanos, conforme as diretrizes do
Conselho Nacional de Saude (Resolucdo CNS n? 466/2012) e as normas internacionais de
consentimento informado.

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A etapa de resultados e discussoes constitui o elo entre a fundamentacao teodrica
e a aplicacao pratica dos conceitos apresentados. Nela, busca-se demonstrar como os
conhecimentos sobre RNAs e genética do LH convergem para a construcao de um modelo
computacional capaz de auxiliar na predicao da doenca.

Esta secdo descreve o processo de geracao e preparacao dos dados de entrada, a
metodologia empregada na classificacao binaria, as estratégias de selecao e alinhamento
das sequéncias geneticas, bem como os desafios encontrados durante o treinamento e a
validacao das redes. Ao longo da discussao, sao enfatizados os aspectos técnicos e
biolégicos que sustentam a viabilidade do modelo proposto, apontando limitacoes
praticas e caminhos para futuras otimizacoes.

4.1 Dados de entrada

A selecao meticulosa de dados de entrada é vital na modelagem eficiente das RNAs,
especialmente quando se trata de tarefas complexas como a classificacao de condicoes
genéticas ou medicas. A preparacao adequada e a escolha dos dados que serao
alimentados na RNA ndo apenas influenciam diretamente a precisao e a eficacia do
modelo, mas tambem otimizam o uso de recursos computacionais durante o treinamento
e a validacao do modelo. Este processo, que envolve a selecao de genes ou outras
variaveis relevantes, e crucial para garantir que o modelo possa generalizar bem a partir
dos dados de treinamento e realizar previsdes precisas em dados novos e nao vistos
(Mazumder; Veilumuthu, 2018).

(15])
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4.1.1 Selecao de dados

0 processo de selecao de dados para o treinamento da RNA se inicia na observacao
dos genes presentes na tabela do estudo de Weniger, M. A. (2021), em que aponta os
principais genes que de fato ocorrem as mutacdes genéticas que levam o individuo a ter
a doenca LH. Este estudo apresenta relevancia significativa, pois estabelece uma base
tedrica que possibilita o uso de sequéncias geneticas como dados de entrada em RNAs,
favorecendo a criacao de modelos capazes de reconhecer padrdes associados ao LH.

No banco de dados NCBI, vem a ser perceptivel a sua capacidade de encontrar
informacdes geneticas e nao e diferente com os genes apontados na figura 3. No interior
da plataforma e possivel fazer a filtragem correta e coletar de forma individual, ou em
escala, informacodes do gene desejado. Dentre as opcdes de dados oferecidos sobre cada
caso encontrado no NCBI, a sequéncia genética e o que se encaixa nos critérios de
relevancia no quesito da doenca LH. As alteracdoes ou mutacdes sofridas dentro da
sequéncia sao de extrema importancia para determinar se a pessoa tera ou nao a
enfermidade, e esse vem a ser o grande propadsito do estudo em si.

4.1.2 Sequéncia genética

Uma sequéncia genética € uma seérie ordenada de nucleotideos, que sao os blocos
de construcdo fundamentais do DNA e do acido ribonucleico (RNA), e é codificada por
quatro bases nitrogenadas: adenina (A), citosina (C), guanina (G) e timina (T) no DNA, ou
uracila (U) no RNA (Griffiths et al,, 2022). Essas sequéncias sdo cruciais para a vida, pois
carregam as instrucées genéticas usadas no crescimento, desenvolvimento,
funcionamento e reproducao de todos os organismos vivos. Cada gene, uma unidade de
hereditariedade, € uma sequéncia unica de nucleotideos que codifica para moléculas
especificas e funcées em um organismo, desempenhando um papel vital na expressao de
tracos fisicos, suscetibilidade a doencas e até mesmo comportamentos.

Quando se fala em utilizar a sequéncia genética para dado de entrada em uma RNA,
devera ser levado em consideracdo alguns pontos relevantes e dificuldades que precisam
ser solucionadas. Num primeiro momento, por mais que seja trabalhado com um mesmo
gene, o seu tamanho da sequéncia genética diverge entre os casos apresentados, pois cada
individuo possui peculiaridades. Essas variacoes sao devido a eventos genéticos como
insercoes, delecGes e duplicacdes, chamadas de polimorfismos de insercao/delecao e
podem ocorrer em qualquer gene (Ziegenhain; Sandberg, 2021).

O processo de treinamento das RNAs exige que seus dados de entrada possuam
uma padronizacao de tamanho, haja visto os métodos de calculos utilizados, que precisam
de matrizes com dimensoes idénticas. Para resolver o problema comentado sobre as
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diferenciacdes dos genes, o processo de alinhamento vem a ser o caminho mais indicado
para a producao desses dados de entrada. O trabalho de alinhamento de genes é uma
tecnica fundamental em bioinformatica que busca estabelecer uma correspondéncia
otima entre duas ou mais sequéncias de DNA, RNA ou proteinas. Este processo é crucial
para identificar regides de similaridade entre sequéncias geneticas, que podem indicar
relacdes funcionais, estruturais ou evolutivas entre os genes, ou proteinas (Pugacheva,
Korotkov; Korotkov, 2016).

Entre os principais algoritmos de alinhamento, destacam-se o Needleman-Wunsch
e o Smith-Waterman, considerados referéncias na area por permitirem o alinhamento
global e local, respectivamente. O método de Needleman-Wunsch é amplamente utilizado
quando se deseja comparar duas sequéncias completas, garantindo a correspondéncia
ideal ao longo de toda a extensao. Ja o algoritmo de Smith-Waterman é preferido em
analises de alinhamento local, pois identifica regi6es de maior similaridade entre porcoes
especificas das sequéncias (Needleman; Wunsch, 1970; Smith; Waterman, 1981).

Na pratica, ferramentas computacionais robustas implementam essas abordagens
de forma otimizada. O BLAST, desenvolvido pelo NCBI, ¢ amplamente utilizado para
comparacoes rapidas e busca de similaridade entre sequéncias genéticas, enquanto
programas como o Clustal Omega e o MEGA (Molecular Evolutionary Genetics Analysis)
sao indicados para alinhamentos multiplos e analises filogenéticas mais detalhadas
(Sievers et al., 2011; Tamura et al, 2021). 0 MEGA, em particular, oferece uma interface
acessivel para realizar alinhamentos, gerar matrizes padronizadas e explorar relacoes
evolutivas entre genes, sendo uma ferramenta de grande relevancia para o preparo e a
validacao de dados genomicos em estudos como o presente.

4.1.3 Classificacao binaria para diagnostico

No ambito deste estudo, a classificacdo binaria foi adotada como abordagem
principal para o diagnostico assistido do LH. O objetivo consiste em treinar a RNA para
distinguir entre duas condi¢cGes fundamentais: presenca (1) ou auséncia (0) da doenca, a
partir das sequéncias genéticas previamente selecionadas e processadas. Cada conjunto
de dados de entrada, correspondente a uma sequéncia genetica, € acompanhado por um
rotulo supervisionado que indica sua classe: 1 para casos associados ao LH e O para casos
saudaveis. Essa rotulacao e essencial para que a rede aprenda a associar padroées
especificos de mutacbes genéticas as respectivas categorias durante o processo de
treinamento.

Para esse tipo de classificacao, a funcao de ativacao Sigmoide mostra-se a mais
adequada, pois converte a soma ponderada das entradas da rede em um valor limitado
entre 0 e 1, sendo o intervalo ideal para expressar resultados em termos de probabilidade.
Alem disso, esta funcao apresenta uma derivada continua e diferenciavel, o que contribui
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para a estabilidade e eficiéencia do processo de retropropagacao durante o treinamento
(Haykin, 1999).

4.2 Treinamento e resultados esperados

Com os dados de entrada selecionados e alinhados, o proximo passo e a
programacao e aplicacao dos conceitos matematicos das RNAs. O MATLAB proporciona
uma plataforma com linguagem propria de programacao, com a ferramenta para
realizacao do treinamento e definicao de parametros. Aléem disso, as funcdes de ativacao
e metodos de treinamento, como gradiente descendente e LM, ja se encontram disponiveis
nesta plataforma, facilitando possiveis utilizacdes de codigos complexos para desenvolver
esses calculos.

Neste momento, o papel do especialista e fundamental, visto ser ele que definira
quais entradas serao utilizadas, quais serao as saidas desejadas, dados de validacao, dados
de teste e parametros da RNA (quantidade de épocas, objetivo, minimo gradiente, etc.).
Todos esses componentes sao chaves para uma rede bem desenvolvida e que esteja
encontrando de fato um padrao dentro dos dados fornecidos, e ndao apenas entregando
redes que aparentam bom funcionamento, mas nao apresentam uma generalizacao
satisfatdria com dados externos.

Espera-se que, ao final do processo, a RNA seja capaz de mapear com precisao as
relacées entre as variacdes geneticas e a probabilidade de manifestacao do LH. A saida,
expressa em valores continuos entre O e 1, devera refletir a probabilidade estimada de
presenca da doenca, em que valores proximos de 1 indicam maior propensao ao
desenvolvimento do LH e valores proximos de O sugerem auséncia da condicdo.

Durante o processo de treinamento, projeta-se uma convergéncia estavel do erro
ao longo das épocas, resultando em uma correlacao consistente entre as saidas previstas
e os valores esperados. Essa estabilidade e indicativa de uma aprendizagem eficiente e de
uma rede adequadamente ajustada aos padroes geneticos relevantes. Alem disso, espera-
se que a RNA apresente boa capacidade de generalizacao, demonstrando desempenho
satisfatorio em dados nao utilizados durante o treinamento, o que confirma que o modelo
nao apenas memorizou exemplos, mas realmente aprendeu as relacdes subjacentes entre
os atributos geneticos e o diagnostico da doenca.

4.3 Possiveis dificuldades

Durante todo o processo de preparacao dos dados e treinamento das RNAs, muitos
obstaculos podem aparecer ao longo desse caminho, sendo alguns cruciais até mesmo
para a viabilidade do projeto. Abaixo sera destacado alguns dos problemas que podem ser
enfrentados ao longo do desenvolvimento pratico do projeto mencionado.
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4.3.1 Quantidade de dados

Ao considerar o uso do sequenciamento genético como base de entrada para o
treinamento das RNAs, e essencial buscar um bom desempenho e equilibrio nos dados.
Para isso, o ideal é contar com uma quantidade significativa de casos disponiveis para
analise. No entanto, nem sempre essa tarefa e simples. Embora os bancos de dados do
NCBI sejam vastos e contenham inumeros registros, a filtragem de informacoes
especificas pode representar um desafio consideravel.

4.3.2 Tempo de treinamento

O desenvolvimento de uma RNA envolve calculos de alta complexidade,
especialmente quando se trabalha com grandes volumes de dados genéticos. Em razao
disso, o tempo de processamento pode variar conforme a configuracao adotada e o
tamanho do comité de redes utilizado. Essa etapa tende a demandar elevado poder
computacional ou longos periodos de treinamento, o que representa um desafio
significativo para a execucao do projeto. Alem disso, € comum que sejam necessarias
multiplas execuc6es experimentais com diferentes combinac6es de parametros, até que
se identifique a estrutura de rede mais adequada e com desempenho satisfatorio.

4.3.3 Overfitting e Underfitting

O overfitting (ajuste excessivo) ocorre quando uma rede neural aprende os dados
de treinamento tao bem que se torna ineficaz em generalizar para dados nao vistos,
capturando ruido com os padrdes nos dados. Por outro lado, underfitting (ajuste
insuficiente) é quando a rede ndo aprende adequadamente os padrées nos dados de
treinamento, resultando em um desempenho pobre tanto nos dados de treinamento
quanto nos de teste. Ambos os cendrios (Figura 4) sdo indesejaveis e comprometem a
capacidade do modelo de fazer previsées precisas em dados novos e ndo vistos (Gavrilov
et al., 2018).

Esses fendmenos ocorrem principalmente ao ter uma discrepancia entre a
quantidade de dados em relacao ao seu tamanho, ou entao, a falta de validacao dos dados
durante o treinamento. Para mitigar esses problemas, uma das estratégias comumente
adotadas em RNAs, é a tecnica de validacao cruzada, combinada com conjunto de testes
(Russel; Norvig, 2004). Esse método divide os dados em subconjuntos, onde alguns sdo
usados para treinamento e outros para validacao e teste. Assim, € possivel avaliar
periodicamente o desempenho do modelo durante o treinamento e tambem verificar sua
capacidade de generalizacao ao final. Tendo em vista esses desafios, e fundamental

(19])

RTC — REVISTA TECNICO-CIENTIFICA DO IFSC | FLORIANOPOLIS, SC | VOLUME 15 | 2025



REWSTA ( UBLICACAO T
EOCEISC‘Z:C—..IENT FICA L J BTZSe]  EEm INSTITUTO FEDERAL

enfatizar a relevancia de um cuidadoso pré-processamento dos dados. Esse trabalho
meticuloso, conduzido por especialistas, e crucial para garantir a robustez e precisao do
modelo, evitando assim resultados indesejados e incoerentes.

Figura 4 - Graficos de comparacao do underfitting e overfitting, com uma rede de boa

generalizacao.
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™ . . . o
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Fonte: Autor

5 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo consolidou uma base tedrica estruturada para o
desenvolvimento de uma RNA voltada a identificacao de padrdes geneticos associados ao
LH, delineando o percurso metodologico necessario para sua futura implementacao
pratica. A construcao desta estrutura envolveu a integracao entre conceitos de IA e
fundamentos genéticos, explorando desde os principios matematicos das RNAs até os
desafios inerentes a preparacdo e alinhamento de sequéncias geneticas. Essa abordagem
interdisciplinar permitiu estabelecer um modelo conceitual coerente, no qual o potencial
das redes neurais se alinha as necessidades emergentes da medicina de precisao.

Embora o trabalho se mantenha em nivel tedrico, sua relevancia reside em
antecipar e organizar os elementos criticos para uma aplicacao pratica bem-sucedida.
Aspectos como a selecdo criteriosa de genes, a padronizacao das sequéncias, a definicao
dos rotulos supervisionados e o uso de funcées de ativacao apropriadas foram discutidos
de forma integrada, demonstrando que a qualidade das etapas preparatorias e
determinante para a performance do modelo final.

O estudo apresenta a formulacdao de um roteiro técnico e propde uma visao
estruturada de convergéncia entre biologia molecular e IA, onde o conhecimento
computacional e aplicado como instrumento de investigacao biomeédica. Espera-se que os
fundamentos aqui consolidados sirvam de ponto de partida para projetos experimentais
futuros, voltados a validacao empirica do modelo proposto e a criacao de ferramentas
preditivas que possam contribuir efetivamente para o progndstico e compreensao do LH.
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