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INTRODUGAO:

O objetivo deste projeto € desenvolver conhecimento técnico-cientifico em Aprendizado
Estatistico de Maquina aplicado a Medicina de Precisao no Brasil, além de criar ferramentas analiticas
para o Projeto Jaguar, cujo foco é analisar a paisagem gendmica do sistema imunoldgico de
populagbes latino-americanas. Em particular, serao usados dados de scRNA-Seq que revelam a
heterogeneidade celular, identificando subpopulagdes, estados diferenciados e padrées dinamicos de
expressdo génica, sendo crucial para entender processos como desenvolvimento embrionario,
resposta imune e progressao de certas doencas.

Diante da complexidade e do volume dos dados gerados pela tecnologia de scRNA-Seq, o
aprendizado de maquina torna-se uma ferramenta muito Util para classificar tipos celulares, prever
estados celulares e decifrar redes de regulacdo génica. Neste estudo, foram utilizados modelos
baseados em arvores, como arvore de decisao e floresta aleatéria. O primeiro método se baseia em
criar um modelo de decisdao em forma de arvore para prever uma determinada classe ou valor de saida
a partir de uma entrada. O algoritmo divide iterativamente o conjunto de dados de treinamento em
subconjuntos menores com base em critérios de separagao para encontrar as melhores divisdes que
minimizam a impureza e maximizam a homogeneidade das classes em cada ramo da arvore. A
combinacado de muitas dessas arvores constitui 0 método de floresta aleatdria, que busca solucionar

certos problemas que uma arvore Unica pode possuir em cenarios especificos.
METODOLOGIA:

Para realizar a pesquisa, foi usado o software estatistico R Studio, utilizando os pacotes
Bioconductor e Seurat para a analise dos dados, o pacote Tidymodels para a aplicagdo dos modelos

baseados em arvore e o pacote Tidyverse para a visualizagao grafica dos dados.
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O banco de dados escolhido foi um no formato Seurat (estrutura de dados usada na analise de
scRNA-seq), que consiste em uma amostra aleatdria com 20 mil regiées no transcriptoma de um
banco maior, com 20 mil células e 33.234 genes de pessoas que contrairam Covid-19 e o grau de
severidade: None (Nao Detectavel), Asymptomatic (Assintomatico), Mild (Fraco), Moderate (Moderado)
e Severe (Severo). De inicio, foi feita uma preparagao dos dados, realizando uma limpeza a partir da
filtragem de células e genes, uma normalizagao para remover efeitos de profundidade de

sequenciamento e uma correcao de batch effects.

Consoante ao fato de o banco de dados ser muito volumoso, foi aplicada a técnica de redugao
de dimensionalidade de Analise de Componentes Principais (PCA), que consiste em identificar
combinacgdes lineares a partir das variaveis do estudo e tentar reduzir a dimensionalidade escolhendo
um numero dessas combinacdes que seja menor que a dimensao original dos dados, mas que
expliquem coletivamente a maioria da variabilidade no conjunto original. O primeiro eixo (ou
“‘componente principal”, PC) é escolhido de forma a maximizar essa variancia, e captura os fatores
dominantes de heterogeneidade no conjunto de dados. O proximo PC é escolhido de forma que seja

ortogonal ao primeiro e capture a maior quantidade restante de variagao, e assim por diante.

Apesar de o PCA ter sido muito util para remover redundancias e ruidos dos dados, ele
lineariza as relagdes nos dados. Logo, para reverter isso, foi utilizada outra técnica de reducéao de
dimensionalidade: a Aproximagao e Proje¢édo do Coletor Uniforme (UMAP). Ao realizar tais técnicas
em sequéncia, foi possivel obter uma visualizagdo mais clara e informativa dos dados, capturar
estruturas nao lineares e aumentar a eficiéncia computacional, uma vez que a aplicagao direta do
UMAP em dados de alta dimensao pode ser computacionalmente intensa. As diferencas de

visualizagao podem ser vistas na Figura 1.
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Apos a reducao de dimensionalidade, foram aplicados os modelos de arvore de decisao e de

floresta aleatdria para analisar os dados de scRNA-Seq.

O modelo de arvore de decisao foi utilizado para criar um modelo interpretavel que classifica as
células com base em caracteristicas especificas, permitindo uma compreenséo clara das regras de
decisao e das variaveis mais influentes. Isso ajuda a identificar quais caracteristicas sao mais

importantes para a classificagao das diferentes severidades da Covid-19.

Em seguida, a floresta aleatéria foi empregada para melhorar a precisao e a robustez do
modelo. A floresta aleatéria combina multiplas arvores de deciséo, o que ajuda a reduzir o risco de
overfitting e melhora a capacidade de generalizacdo. Esse método é particularmente util para lidar com
a variabilidade e complexidade dos dados de alta dimensao, fornecendo uma analise mais estavel e

confiavel das relagcdes entre as caracteristicas dos dados e a severidade da doenca.

Para garantir a validade dos resultados e evitar viés, foi utilizada a técnica de validagéo cruzada
(cross-validation). Este processo envolveu a divisdo dos dados em multiplos subconjuntos onde os
modelos foram treinados em uma parte dos dados e testados em outra. Esse método permite avaliar o
desempenho dos modelos de forma mais robusta, garantindo que as métricas de avaliagdo sejam

representativas da capacidade geral dos modelos em generalizar para novos dados.

Ambos os modelos foram avaliados com base em métricas de desempenho, como acuracia,
sensitividade, especificidade e a area sob a curva ROC (AUC-ROC), para determinar a eficacia na

classificacao das células e identificar padrdes significativos associados a severidade da Covid-19.
RESULTADOS E DISCUSSAO:

Para ambos os modelos, foram utilizados 14998 dados para o treino e 5002 para os testes. Os

resultados obtidos pelo modelo de arvore de decisdo podem ser vistos na Tabela 1:

Tabela 1: Matriz de confusdo do Modelo de Arvore de Decis3o - Preditos x Verdadeiros

None Asymptomatic Mild Moderate Severe
None 2295 61 396 110 700
Asymptomatic 2 52 14 0 17
Mild 82 25 314 11 34
Moderate 22 0 15 31 30
Severe 245 16 99 70 361

Com a aplicagdo desse modelo, foram obtidos os seguintes resultados: acuracia de 0,610,

sensibilidade de 0,407 e especificidade de 0,859. Esses valores indicam que, embora o modelo
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apresente um desempenho razoavel, com uma boa capacidade de identificar casos negativos
(especificidade), ha uma margem significativa para melhorias na detecgédo de casos positivos

(sensibilidade).

O modelo de floresta aleatéria, gerou os resultados presentes na Tabela 2:

Tabela 2: Matriz de confusdo do Modelo de Floresta Aleatdria - Preditos x Verdadeiros

None Asymptomatic Mild Moderate Severe
None 2254 50 319 95 611
Asymptomatic 4 56 22 0 8
Mild 92 16 389 10 62
Moderate 30 0 17 53 28
Severe 264 34 99 65 422

Da mesma forma que ocorreu com o modelo de arvore de decisdo, o modelo de floresta
aleatdria apresentou resultados que ainda nao sao totalmente satisfatérios, com uma acuracia de
0,635, uma sensibilidade de 0,456 e uma especificidade de 0,872. Esses resultados indicam que,
embora o modelo tenha melhorado em relagcédo ao anterior, ainda ha necessidade de aplicar métodos

adicionais para aprimorar a precisao das predicdes.
CONCLUSOES:

Consoante a tudo que foi apresentado, nota-se que a aplicagao dos modelos baseados em
arvores foi adequada devido a sua capacidade de lidar com dados nao lineares, mas ainda ha espaco
para melhorias na predicdo dos dados. Abordagens complementares, como superamostragem ou
subamostragem, podem ser necessarias para aprimorar a eficacia dos modelos. Portanto, enquanto
esses modelos forneceram uma base sdlida para a analise, eles evidenciam a necessidade de ajustes
e técnicas adicionais para melhorar a precisio e a eficacia na classificagao das severidades da
Covid-19.
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