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RESUMO
JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: O diagndstico em genética

clinica ¢ extremamente complexo, devido a pléiade de apresen-
tagoes das doengas e a dificuldade de definir uma sindrome a
partir dos sinais clinicos observados no paciente. Geneticistas
necessitam buscar em livros-textos ou bancos de dados, a par-
tir de cada sinal, a doenga de que suspeitam. O objetivo deste
estudo foi desenvolver um soffware de inteligéncia artificial que
auxilie no diagndstico clinico em genética. METODOS: Foram
listadas as 200 doengas genéticas mais comuns e, para cada uma,
foram elencados até 10 dos principais sinais ou sintomas neces-
sdrios ao diagndstico. Os dados foram incluidos em um pro-
grama com banco de dados, que funciona no Microsoft Office
Excel 2007, por meio do preenchimento de uma ficha de anamnese
e exame clinico com mais de 800 cancelas de dados. Apés o
preenchimento, o soffware lista as doengas mais provdveis, em
ordem decrescente de semelhanga com o caso clinico, com valor
apresentado em porcentagem. O soffware foi aplicado em um
teste alfa com 58 casos clinicos de diagndsticos concluidos no
ambulatério de um servico. RESULTADOS: No teste alfa, o
software “acertou” os diagnésticos em 74% das vezes e “errou” em
8,6%. CONCLUSAO: O software mostrou-se bastante promissor
e, aperfeicoado, deve permitir ao geneticista poupar horas de
pesquisa, auxiliando o médico, e nio o substituindo. Ainda ¢é
necessario o teste beta, preferencialmente interinstitucional.

Descritores: Inteligéncia artificial; Software; Doengas genéticas ina-
tas/diagnéstico; Sindrome; Anormalidades maltiplas/diagnéstico

ABSTRACT
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Performing a diagnosis

in clinical genetics is a highly complex process due to the wide
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range of different presentation of a single genetic disease and
to the difficulty of defining a disease based on the clinical signs
of a patient. Specialists must look for each sign in textbooks or
databases in order to find the disease they suspect. The objective
of this study was to develop artificial intelligence software that
support the clinical diagnosis in genetics. METHODS: The
200 most common genetic diseases were listed and the 10 main
signs and/or symptoms necessary for the diagnosis were selected
for each one of these disease. Data was included in a database
program that runs on Microsoft Office Excel 2007¢, through
the filling of a chart that requires thorough anamnesis and
clinical exam with over 800 open spaces for data. After filling,
the software lists the most probable diseases in a decreasing order
according to its resemblance to the case studied, presenting
the findings in a percentage value. The software underwent
an alpha testing with 58 clinical cases of defined diagnosed
in our service. RESULTS: In the alpha testing, the software
was “accurate” in 74% of the cases, and “inaccurate” in 8.6%.
CONCLUSION: The software has shown to be very promising
and, once enhanced, it may save the professional several hours
in researching, directing the diagnosis and helping the doctor,
rather than substitute the professional. It is still necessary to
undergo an inter institutional beta-testing.

Keywords: Artificial intelligence; Software; Genetic diseases,
inborn/diagnosis; Syndrome; Abnormalities, multiple/diagnosis

INTRODUGAO

As doengas genéticas atingem uma parcela considerdvel da
populagio; projegoes apontam que, em paises em desenvolvi-
mento, a prevaléncia possa chegar a 78,6/1.000 habitantes™?.
Os defeitos congénitos podem representar até 25% de todos os
dbitos em criangas e sio especialmente importantes quando a
taxa de mortalidade infantil ¢ menor do que 50/1.000 nascidos
vivos, uma vez que a Organizagio Mundial de Satde (OMS)
recomenda o desenvolvimento de estratégias para tratamento
e prevencdo de doencas genéticas a partir dessa taxa®?. No
Brasil, a mortalidade infantil, em 2000, era de 30,57/1.000
nascidos vivos®.

Tais doengas podem variar desde sindromes leves, com pouco
comprometimento do individuo, até sindromes graves de grande
comprometimento, ou letais; com isso, sua morbidade provoca
um alto custo — 10 a 25% das admissoes pedidtricas em centros
urbanos podem se dever a doencas genéticas®®. No Brasil do co-
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mego deste século, os defeitos congénitos eram responsdveis por
14,9% das mortes infantis, estando em segundo lugar”.

O diagnéstico precoce de sindromes genéticas permite a pre-
vengido de suas sequelas e de comprometimentos do desenvol-
vimento da crianga, além da orienta¢io adequada quanto a re-
produgio e A transmissdo. O impacto da prevencio em satde
publica e em custos com saide ¢ inegdvel.

Contudo, o intervalo entre a suspeita clinica e o diagnéstico
de uma doenca genética pode ser muito prolongado, até mesmo
para geneticistas experientes, dada a variacao de apresentagoes
e o nimero continuamente crescente de sindromes genéticas
existentes. Atualmente, para que o geneticista identifique uma
sindrome, apds o exame clinico, ele necessita buscar qual o diag-
néstico mais provével, por meio de livros-texto, artigos ou, mais
recentemente, sites especializados, nos quais, por uma ferramen-
ta de busca, com um sinal clinico (como, por exemplo, baixa es-
tatura), ele identifica todas as sindromes que o apresentam - ou
seja, trata-se de algo altamente ineficiente® ).

Atualmente, vém se usando cada vez mais tecnologias para
facilitar o trabalho médico e atingir amplas populagdes. No
ramo da genética, isso ¢ entendido como genética comunitdria,
que difere da clinica por ser antecipatdria, pré-ativa e com gran-
de abrangéncia na populagao!"'?. Investir em tecnologia é o que
se deve fazer para a genética, do ponto de vista da sadde publica
atualmente, pois um diagndstico precoce significa menor custo
e resultados mais rédpidos.

Um diagndstico mais eficiente em genética, ainda na primeira
consulta, pode permitir uma grande diminuigio de custos paraa
satde publica. O objetivo deste estudo foi criar um soffware que
possa ser utilizado por médicos, em especial pediatras e geneti-
cistas, para auxiliar no diagnéstico de doengas genéticas.

METODOS

A literatura a respeito do tema foi revisada para se listarem
as 200 doencas mais prevalentes na populacao®'?. Em seguida,
para cada doenga, foram listados os sinais e sintomas mais fre-
quentes, os essenciais para o diagndstico, e aqueles que permi-
tam o diagndstico diferencial com outras doencas. A meta era
de dez sinais e sintomas para cada doenca; algumas, entretanto,
apresentam poucos - as vezes seis ou quatro. O sistema de fun-
cionamento da inteligéncia artificial do soffware pressupée a for-
ma como os préprios médicos diagnosticam seus pacientes!>!”.

Dispondo dessas informagoes, foi elaborado um banco de
dados no programa Microsoft Excel 2007°. Na primeira pasta
de trabalho, foram colocados todos os dados necessirios para
uma avalia¢do clinica de genética, e todos os sinais e sintomas
encontrados em cada uma das 202 sindromes a segunda pasta,
foi deixado um espago para elaboragio do heredograma. A ter-
ceira pasta permanecia escondida durante o funcionamento do
software e consistia no banco de dados, relacionando cada sin-
drome aos seus sinais e sintomas. Por fim, a quarta pasta de tra-
balho apresentou os resultados: quando se apertava “ctrl + D”, por
meio de um macro, eram listadas as doencas em ordem decres-
cente de similaridade, conforme ilustrado nas figuras 1 e 2. Como
observado nas figuras, as doencas que apresentem similaridade
podem ficar agrupadas nas mesmas colocages (por exemplo,
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1. Identificagdo
Ei por:
Nome: Joana da Silva |End¢rwo:
Bairro: [cep: [cidade:
Estado: Pais:
Procedénd o
Escolaridade: Profissiio:
Data de nascimento: 23/01/2010 Idade: 3 anos
Branco
Masculino
Sexo: — Cor:
X Feminino
Amarelo
Cénjuge:
Nome: IPmilnlo: |Cor:
Idade: Escolaridade:

!‘

Nome: Marcos da Silva F’rolinlu: [cor:
Idade: 43 Escolaridade:

Mae
Nome: Maria Antunes —lFroﬁnIo: [cor:
Idade: 41 Escolaridadae:

2. Motive do encaminhamento:

2. Crinio e Face:

NDN
Microcefalia Macrocefalia
Braquicefalia Acrocefalia
Dolicocefalia Escafocefalia
Cranio: Cebocefalia Encefalocele
Hidrocefalia Deflexdio
Limitagdo de movimento
Occipital | [ B
Assimatria craniana: |£soeciﬁcar.'
F las amplas: |f i
Ossificagiio tardia de suturas
Alta [estreita Inclinada
Glabela proeminente Crista metopica
Fronte: - -
Defeito do osso frontal Orbita rasa
Bochecha rechonchuda Hipoplasia malar
Achatada Arredondad Triangular
Estreita Alongada Pequena
Triste Em méscara
Grosseira Microssomia hemifacial
Face: — - -
ra |Assimétrica
Miopitica |Ruhol malar
Hipoplasia/malformagdo da regifio média facial
Especificar assi i
lantagso na fronte: Jala | Baixa
Implantacdo na nuca: |Alla ] Baixa
Cabelos: Claros |Finos Quebradigos
Retorcidos e quebradicos Areas de aplasia
Até a lateral da face Widow's peak

Figura 1. Interface do soffware com dados iniciais (acima) e si-
nais e sintomas (abaixo).

¢ possivel serem identificadas quatro sindromes com 50% de
similaridade, duas com 40%, dez com 37,5% etc.).

Uma vez concluido o soffware, ele foi registrado no Instituto
Nacional de Propriedade Industriais (INPI) e testado pelos pro-
prios pesquisadores, no que se chamou de teste alfa, em casos
avaliados no ambulatério de doencas genéticas de seu servigo,
cujos diagndsticos estavam fechados e que constavam no banco
de dados do software.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Ciéncias Médicas e da Satde de Sorocaba, em agosto de 2011.

RESULTADOS

Durante o teste alfa, 58 casos foram submetidos ao soffware.
Em 28 casos, a doenca em questao ficou alocada no grupo de
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1. identificagdio

Encaminhado por:
Nome: Joana da Silva ]End«ego
Bairro: |CEP: |cidaﬂe:
Estado: Pais:
Escolaridad, m
Data de nascimento:

Branco

Masculing Negro

Feminino

Associagdo VACTERL-H 30,00
Sindrome de Klippel-Fell 2.2
Associagdo MURCS 20,00
Astociagio CHARGE 12,50
Embriopatia pela Talidomida 12,50
P or plasia (Displasia &ndilo Epifisdria Pseuac lasica) 111
Sindrome de Down 10,00
Sindrome de Edwards 10,00
Sindrome de Patau 10,00
Sindrome de Warkany (trissomia do 8} 10,00
Sindrome de Kabuki 10,00
Sindrome de Williams 10,00
Sindrome cérdio-facio-cutines 10,00
i de Beckwith-Wied ] 10,00
cérebro-costo b 10,00
Sindrome de Pallister-Hall 10,00
Sindrome Velo-Cardio-Facial [de Shprintzen) 10,00
Sindrome de Larsen 10,00
Sindrome de Catel-Manzke 10,00
Sequéncia de Poland 10,00
Sindrome de Holt-Oram 10,00

Figura 2. Diagndsticos listados em ordem decrescente de simi-
laridade com o paciente. As associagoes VACTERL-H, MURCS
e CHARGE sio geralmente utilizadas assim na literatura e na
prética didria.

primeira colocagio; em 9, no de segunda colocacio; e, em 6, no
de terceira colocagio. Desta forma, o soffware “acertou” o diagnds-
tico em 74,13% dos casos. Cinco casos nao foram solucionados
(8,6%), € os restantes ficaram em colocacoes mais distantes.

DISCUSSAO

O objetivo do software nio foi o diagndstico de certeza, mas
direcionar o diagndstico. Por meio dele, torna-se mais fécil ao
geneticista buscar as doencas possivelmente relacionadas ao pa-
ciente em questdo. Trata-se de uma forma de inteligéncia artifi-
cial, mas que necessita da expertise do profissional que a utiliza,
especialmente para saber diferenciar quando hd mais de uma
doenga no grupo em primeira colocagio.

Ele segue os principios definidos pela inteligéncia artificial,
ou seja: ele é um software que imita a forma como um médico
pensa e pode desta forma realizar os cdlculos em seu lugar31.

A maior dificuldade se deu com relacao a sindromes com
poucos dados. Algumas vezes, por apresentar poucos sinais, em
pacientes que também apresentavam poucas alteragdes, essas
sindromes, embora erradas, apareciam nas primeiras colocagoes.

Outra dificuldade se relacionou aos casos de mosaicismo e
penetrincia incompleta. As sindromes e seus sinais cldssicos nio
foram observados, ou foram muito leves, comprometendo a acu-
récia do soffware. O mesmo ocorreu com pacientes com poucas
alteracdes, casos em que a expertise do profissional ¢ essencial.

Os casos nao solucionados muitas vezes incorreram nessa

dificuldade.
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Ademais, os dados utilizados para a elaboragao do banco de
dados inclufam livros relativamente antigos, que nao necessaria-
mente apresentam as alteracdes mais frequentes (embora o ban-
co de dados tenha sido elaborado focando especificamente as
alteragoes mais comuns). Esta dificuldade deve ser contornada
pela fase beta de testes.

Com a implanta¢io da fase beta, que serd realizada por pro-
fissionais de outras institui¢es, espera-se ampliar e adequar
o banco de dados e a interface de dados do paciente. Os autores
esperam também o apoio de institui¢oes de ensino e pesquisa
para que possam melhorar o software, visando operar em um
programa préprio e aperfeicoar funcionamento de seu método
de inteligéncia artificial.

Nio h4 relato na literatura de um software que tenha sido
desenvolvido para direcionar o diagnéstico médico sindrémico
a partir de sinais identificados em pacientes. Uma iniciativa re-
cente é do PhenoTips,"® um banco de dados que promete asso-
ciar os achados fenotipicos dos pacientes, sendo alimentado por
médicos. No entanto, ele ainda nio permite dar o diagndstico a
partir dos achados e funciona da mesma forma que outros sites

com este intuito?,

CONCLUSAO

O software se mostrou bastante promissor em sua fase de tes-
te alfa. Entretanto, para o seu aperfeigoamento ¢ uso cotidiano,
ainda ¢ necessdrio o teste beta, para o qual os autores gostariam
de contar com o apoio interinstitucional.
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