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Resumo: Os Modelos de Linguagem Artificial estdo cada vez mais permeando a
sociedade. Na area médica eles possuem ampla utilidade, em que se destaca a
interpretacdo de exames laboratoriais. Entre os exames em que os MLA podem ser
aplicados estd a Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas, exame classico na
avaliacdo de hemoglobinopatias como as Talassemias. As talassemias sao quadros
gue acontecem devido a uma variacdo genética nos genes codificadores das cadeias
alfa ou beta da hemoglobina, podendo cursar de forma assintomatica ou até mesmo
causar morte fetal. Através da criacdo de casos clinicos ficticios, em que foram
utilizados dados de duas revisdes sistematicas do Pubmed, o MLA ChatGPT 3.5 foi
submetido a um prompt de entrada baseado no modelo de Few-Shot Learning e as
suas respostas foram avaliadas na realizacdo do diagnéstico de talassemias. As
respostas foram consideradas satisfatorias nos quadros de Beta Talassemia Menor e
Maior, na Doenca da Hemoglobina H e na Alfa Talassemia Maior, em que o MLA
obteve 100% de precisdo diagnostica. J& os casos de Alfa Talassemia Minima e Alfa
Talassemia Menor o MLA ChatGPT apresentou resultados incorretos e insatisfatorios
ao errar os dois casos. Esses erros podem ser atribuidos ao fato de que essas duas
talassemias em especifico podem cursar de forma assintomatica e ter eletroforese de
hemoglobinas semelhantes a normalidade. A partir da andlise das respostas do MLA,
pode-se inferir que o ChatGPT apresenta acuracia positiva para identificacdo de
talassemias, com énfase nas Beta Talassemias. Além disso, em todas as respostas
ele adiciona informagbes pertinentes ao clinico, como encaminhamento para
hematologista e realizacdo de testes genéticos. No mais, € necessario 0
aperfeicoamento dos prompts e que mais estudos sejam realizados, com mais testes
em MLA diferentes e com uma amostragem maior de casos e situagoes, para poder
definir a real aplicabilidade dessas ferramentas no diagnostico de Talassemias.

Palavras-chave: Talassemia. Alfa Talassemia. Beta Talassemia. Eletroforese de
Proteinas Sanguineas. Inteligéncia Artificial.
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INTRODUCAO

Os Modelos de Linguagem Atrtificial (MLA) como Chat-GPT sao ferramentas de uso
cotidiano para grande parte da populacdo mundial. Existem diversas aplicabilidades
para essas ferramentas, das quais podemos destacar seu uso na interpretacao de
exames laboratoriais complexos como a eletroforese de hemoglobinas, que é
fundamental no diagndstico de diversas doencas (KAESTENER, 2020).

As talassemias fazem parte das hemoglobinopatias e acontecem em decorréncia de
uma variacdo genética que causa uma desproporcionalidade nas cadeias alfa e beta
das hemoglobinas, o que pode causar hemdlise intravascular e variabilidade clinica,
gue cursa desde o paciente assintomatico até morte fetal. As Hemoglobinas se
formam a partir da ligagdo entre cadeias Alfas com outras cadeias, e
preferencialmente as ligagbes séo feitas com as cadeias Beta (HbA), Delta (HbA2) e
a Gama (HbF) respectivamente. Em quadros de Alfa Talassemia Maior ou Doenca da
HbH temos a formacdo dos chamados Tetrameros de Barts (HbH), que tem alta
afinidade por oxigénio e acaba por nao dissociar suas cadeias e afetar a oxigenacéo
dos tecidos (Quadro 1) (HORVEI; MACKENZIE; KHARBANDA, 2021).

Quadro 1 — Distribuicdo das Hemoglobinas em um paciente normal

Tipo Cadeias a Cadeias Distribuicéo
Conjugadas Normal

HbA 4 cadeias o 2 cadeias P 97%

HbA2 4 cadeias o 2 cadeias & 2%

HbF 4 cadeias o 2 cadeias y 1%

HbH Né&o possui 4 cadeias 0%

Fonte: Autores (2023)

A identificacao das talassemias é algo complexo e que exige uma analise precisa dos
tipos de hemoglobinas presentes no paciente. O objetivo desse trabalho é avaliar a
efetividade dos MLA na interpretagcéo da eletroforese quantitativa de hemoglobina e
na identificacao das talassemias, visto que essas ferramentas podem auxiliar o clinico
a ter uma precisdo maior na interpretacéo desses exames e acelerar o diagnostico e

tratamento dos pacientes com o quadro grave talassémico.
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METODOS

Neste trabalho idealizamos casos clinicos adaptados das informacfes disponiveis na
literatura pesquisada no Pubmed em conjunto com dados do Uptodate, em que cada
caso esta representado um tipo diferente de Talassemia. Para a criacdo dos casos
clinicos foram filtrados artigos dos ultimos 5 anos da plataforma Pubmed, incluidas
apenas revisdes sistematicas e revisdes de literatura, pesquisadas a partir do MeSH
Terms “Alpha Thalassemia”; “Beta Thalassemia” e “Thalassemia”, e com a excluséo
dos artigos repetidos nas pesquisas, foram selecionados duas revisdes para embasar
0s casos clinicos. Em cada caso criado existe uma eletroforese de hemoglobinas
diferente, feita de forma quantitativa, em que é esperado um diagndstico especifico
de acordo com as porcentagens ofertadas (Quadro 2). Este trabalho utiliza o MLA da
Open AI® ChatGPT 3.5, que foi submetido a um prompt no modelo Few-Shot
Prompting aperfeicoado por Touvron et al. 2023, de forma com que o MLA possa

interpretar a eletroforese a partir do aprendizado com um modelo normal.

Quadro 2 — Casos criados para interpretacdo do MLA

‘ '

Caso Tipo Distribuigéo de HbA HbA2 HbF HbH
Cadeias

Caso 1 Beta Talassemia | a (aa/aa) 90% 6% 4% 0%
Menor B (b/69) /7 (y/y)

Caso 2 Beta Talassemia | o (aa/aa) 0% 8% 92% 0%
Mator B (b%50) /7 (y/y)

Caso 3 Alfa_ Talassemia | o (aa/a-) 96% 3% 1% 0%
Minima B (b/b) /v (/)

Caso 4 Alfa Talassemia | a (aa/--) ou o (a-/a-) 95% 2% 2% 1%
Menor B (b/b) /7 (v1y)

Caso 5 Doenga da a (a-/--) 65% 4% 1% 30%
Hemoglobina H B (b/b) /v (v/y)

Caso 6 Alfg Talassemia | o (--/--) 0% 0% 0% 95% + Hb
Maor B (b/b) /7 (v/y) o

Fonte: Adaptado: Uptodate (2023). ALI et al., (2021). VIPRAKASIT; EKWATTANAKIT, (2018).
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Através das respostas obtidas, foi realizada uma analise descritiva do desempenho

do MLA na interpretacéo e identificacdo dos quadros clinicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados foram obtidos das respostas do MLA a partir da estratégia de prompt
Few-Shot Learning, que consiste em fornecer aos Chatbots uma demonstracédo de
conhecimento esperado no contexto incluido, no caso, a interpretacao de eletroforese
guantitativa de hemoglobinas (TOUVRON et al., 2023). O MLA utilizado nessa
pesquisa foi o ChatGPT 3.5 submetido ao prompt da Figura 1.

Figura 1 — Fluxograma de Entrada e Saida com demonstracao do Prompt utilizado

Entrada (input) Caso 3 ( Caso 4 }

N E T e
"Vocé funciona como um analista de exames laboratoriais médicos. .
Saida (output)

Seu papel € interpretar e analisar a Eletroforese Quantitativa de
Hemoglobinas de forma direta e sugerir um diagnéstico a partir dos
dados fornecidos em cada caso. Levando em consideragéo o padrdo
normal de uma Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas como
aprendizado: HbA: 97% / HbA2: 2% / HbF: 1%

Interprete a seguinte Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas: j Andlise

(CASO)

Interpretagao

Lembre-se de ser direto para facilitar a interpretagéo do Médico que
ird analisar sua resposta. Ap6s a sua anélise, crie uma frase que
resuma toda a sua interpretagdo com a sugestdo de diagnéstico.”

Fonte: Autores (2023)

Os resultados dos casos de Beta Talassemia (Caso 1 e Caso 2) foram relativamente
aceitaveis, com destaque para apenas um erro no Caso 2, em que o MLA sugere
Anemia Falciforme como possivel diagndéstico junto a Beta Talassemia Maior (Tabela
1). A Anemia Falciforme nédo pode ser incluida como possivel diagnéstico nesse caso
em especifico por conta da auséncia de células falcémicas (HbS). A identificacédo é
importante pois pacientes portadores de Beta Talassemia podem apresentar uma
grande variedade clinica, desde anemia microcitica leve em Beta Talassemia Menor,
até anemia microcitica grave e hipertrofia de medula 6éssea em casos de Beta
Talassemia Maior (VIPRAKASIT; EKWATTANAKIT, 2018). O MLA testado

demonstrou capacidade satisfatoria de identificar os 2 tipos diferentes de Beta
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Talassemia propostos, além de destacar a sugestao de continuidade na propedéutica

do paciente propostos por esse modelo, com indicacdo de testes genéticos e

encaminhamento para hematologista.

Tabela 1 — Resultado de Saida do MLA de acordo com Caso 1 e 2 e diagnoéstico esperado.

Caso Diagnostico | Saida (resposta do MLA)
Esperado
Casol | Beta “A Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas mostra uma redugdo significativa na
Talassemia propor¢do de HbA (90% em vez de 97%) e um aumento na HbA2 (6% em vez de
Menor 2%) e HbF (4% em vez de 1%). Nao ha presenca de HbH. Esses resultados sugerem
a possibilidade de uma beta-talassemia minor, uma condicdo hereditéria
caracterizada por uma producéo reduzida de hemoglobina beta. Recomenda-se
realizar testes adicionais, como a analise de mutagdes genéticas, para confirmar o
diagnostico.”
Caso2 | Beta “A Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas revela uma auséncia completa de
Talassemia | HbA (0%) e uma elevacdo significativa de HbA2 (8%) e HbF (92%). Néo ha
Maior presenca de HbH. Esses resultados sdo altamente sugestivos de uma beta-talassemia
major ou anemia falciforme, doencas genéticas graves que afetam a producdo de
hemoglobina. E essencial confirmar o diagnéstico por meio de testes genéticos
adicionais e iniciar um tratamento adequado com o acompanhamento de um
hematologista.”

Fonte: Autores (2023); OpenAl (2023)

Na Alfa Talassemia o MLA obteve resultados errados nos casos de Alfa Talassemia

Minima e Menor (Caso 3 e Caso 4). Os resultados negativos nesses casos podem ser

atribuidos ao fato de que a Alfa Talassemia Minima (Tabela 2) e a Menor tem

eletroforeses de hemoglobinas semelhantes a normalidade, e podem ser confundidas

com um paciente normal. Entretanto, esse fato ndo é preocupante pois muitas vezes

esses quadros podem cursar de forma assintomética ou com Anemia Microcitica Leve
na Alfa Talassemia Menor (Tabela 3) (WICKRAMASINGHE et al., 1984).

Tabela 2 — Resultado de Saida do MLA de acordo com Caso 3 e diagnéstico esperado.

Caso Diagnostico | Saida (resposta do MLA)
Esperado

Caso 3 | Alfa “A Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas indica um perfil quase normal, com
Talassemia | uma pequena elevagdo na propor¢do de HbA2 (3% em vez de 2%), mas dentro de
Minima limites aceitaveis. Ndo ha presenca de HbH. Esses resultados sdo consistentes com

uma variacdo leve, como a traco falciforme ou uma beta-talassemia minor. No
entanto, € importante considerar o histérico clinico do paciente e realizar outros
testes, se necessario, para confirmar o diagnostico.”
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Tabela 3 — Resultado de Saida do MLA de acordo com Caso 4 e diagnostico esperado.

Caso Diagnostico | Saida (resposta do MLA)

Esperado

Caso4 | Alfa “A Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas revela uma redugdo leve na
Talassemia | proporcao de HbA (95% em vez de 97%), um aumento discreto em HbF (2% em vez
Menor de 1%), e uma presenca de HbH (1%). Esses resultados sdo indicativos de uma beta-

talassemia minor, uma condicdo hereditaria que afeta a producdo de hemoglobina.
Recomenda-se confirmar o diagnostico por meio de analises genéticas e considerar
um acompanhamento médico adequado para monitorar a condi¢do.”

Fonte: Autores (2023); OpenAl (2023)

No Caso 5 a identificacéo foi correta, 0 que € importante pois se trata de um quadro
de alta gravidade (Tabela 4). A Doenca da Hemoglobina H € um quadro grave em que
0S pacientes possuem apenas uma cadeia codificadora de cadeia a, 0 que causa uma
Anemia Microcitica Grave e esplenomegalia significativa, e por isso é necessario a
sua identificacdo o mais rapido possivel (SHARMA; EASOW MATHEW; PURI, 2019).
E valido ressaltar que existem outras formas de identificar a Doenca da HbH e que
podem ajudar significativamente a chegar a um diagndstico. O exame fisico desses
pacientes, assim como na Beta Talassemia Maior pode ter uma esplenomegalia
significativa e alteracdes 6sseas com hipertrofia de medula e deformidade de ossos
longos (VIPRAKASIT; EKWATTANAKIT, 2018).

Tabela 4 — Resultado de Saida do MLA de acordo com Caso 5 e diagnéstico esperado.

Caso Diagndstico Saida (resposta do MLA)
Esperado

Caso 5 | Doenca da | “A Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas revela uma significativa redugio na
Hemoglobina | proporcéo de HbA (65% em vez de 97%) e um aumento substancial na HbH (30%),
H indicando uma provavel forma de talassemia, especificamente a HbH Disease. Os
valores de HbA2 (4%) estdo ligeiramente elevados, mas dentro de uma faixa que
ainda pode ser considerada normal. E fundamental confirmar o diagnéstico com
testes genéticos especificos e iniciar um tratamento sob a orientacdo de um
hematologista especializado em doengas hematoldgicas hereditarias.”

Fonte: Autores (2023); OpenAl (2023)

O Caso 6 aborda a Alfa Talassemia Maior, quadro de maior gravidade causador da
hidropisia fetal, em que na maioria das vezes causa morte fetal. Esse quadro ocorre
por conta do acumulo de tetrameros de beta, chamados de Hemoglobina de Barts que

possuem alta avidez por oxigénio e por isso causam um quadro grave no feto em
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decorréncia da mal distribuicdo de oxigénio aos tecidos. Nesse tipo de talassemia o
MLA avaliado apresentou positividade na identificacdo, além de também realizar
indicacdes pertinentes como encaminhamento para hematologista pediatrico e
cuidados imediatos, o que € importante em decorréncia da gravidade (Tabela 5)
(HORVEI; MACKENZIE; KHARBANDA, 2021).

Tabela 5 — Resultado de Saida do MLA de acordo com Caso 6 e diagnéstico esperado.

Caso Diagndstico Saida (resposta do MLA)
Esperado
Caso 6 | Alfa “A Eletroforese Quantitativa de Hemoglobinas apresenta uma auséncia completa
Talassemia de HbA, HbA2 e HbF, indicando uma condicéo grave. A presenca de HbH (95%)
Maior e Hb de Portland sugere uma forma grave de alfa-talassemia, possivelmente a
sindrome de Hb Bart. E essencial confirmar o diagnéstico por meio de testes
genéticos e encaminhar o paciente a um especialista em hematologia pediatrica,
uma vez que essa condi¢do geralmente se manifesta em recém-nascidos e requer
cuidados médicos especializados imediatos.”
Fonte: Autores (2023); OpenAl (2023)
CONCLUSOES

Logo, conclui-se que, o MLA testado apresentou acuracia positiva na identificacao das
Talassemias propostas. Essa analise permite inferir de forma inicial que os Chatbots
Artificiais poderiam ser usados como ferramenta importante na analise da Eletroforese
Quantitativa de Hemoglobinas, o que facilitaria a interpretacdo e auxiliaria no
diagnostico dos quadros especialmente de Beta Talassemia, em que o MLA teve
acuracia de 100% (2/2). E necessario que sejam investigados novos modelos de
prompts que permitam uma maior extracdo dos dados, assim como mais estudos
sobre o papel dos MLA na medicina. E necessario também que os MLA sejam
submetidos a mais testes, de forma extensa e com maior amostragem para verificar a

sua aplicabilidade médica, especialmente na area da hematologia.
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