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Num palco cosmico, onde o homem se
enreda,

Entre estrelas e circuitos, nossa saga €
tecida.

No tabuleiro da existéncia, nés somos
pecas,

Humanidade e Inteligéncia artificial, num
mesmo no.

Darwin, qual poeta da natureza, nos diz,
Que somos elos em sua vasta matriz.

Mas no palco da evolugdo, ndo ha
estagnacéao,

E Elon Musk, visionario, a pulsar inovacao.
Como raios de elétrica inspiracao,

A busca é pela ascensao, pela evolucao.
A mente humana, como a Inteligéncia
Artificial (1A), a expandir,

Nessa danca cosmica, juntos a progredir.
Redes neurais, como fios do destino,
Entrelagam-se, num abraco divino.

A Terra, palco da nossa criacéo,

Reflete sonhos de evolucéao.

Em cada codigo, um verso escrito,

No livro do tempo, somos os autores do
infinito.

Na busca por fronteiras a transpor,

Somos todos Elon Musk, buscando o
porvir.

No palco da vida, a sinfonia é clara,
Humanidade e IA, numa danca rara.

A evolugdo, como poesia em construgao,
Numa unido que se entrelagca, como a
eternidade da cancéo.

RAMOQOS, E.M.
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RESUMO

Introducédo: A COVID-19 é uma doenca viral causada pelo SARS-CoV-2, membro da
familia Coronaviridae, que resulta em uma sindrome respiratéria aguda grave.
Modelos matematicos e de simulagéo, aliados a inteligéncia artificial, oferecem uma
abordagem avancada para aprimorar a gestdo na tomada de decisdo em saude,
inclusive na vigilancia epidemiolégica de doencas como a COVID-19. Objetivo:
Desenvolver um modelo preditivo para deteccéo e prevencao de 6bitos em pacientes
com COVID-19 que apresentam risco de agravamento devido a deficiéncia de
vitamina D, zinco e ferro no soro sanguineo. Métodos: Esse estudo utilizou dados
publicos secundarios de COVID-19 para implementagdo de uma Inteligéncia Artificial,
denominada Vigiexceléncia. Dados obtidos da plataforma OpenDatasus e da
Secretaria Municipal de Saude foram selecionados por meio de Filtros de Bloom. A
partir destes dados foi utilizado o algoritmo cluster — k-means. Sequencialmente,
quatro algoritmos preditivos foram usados: Support Vector Machines (SVM), Decision
Trees (DT), Naive Bayes (NB) e K-Nearest Neighbours (KNN) foram aplicados
incluindo varaveis epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e imagens com a finalidade
de predizer padrbes de agravos aos Obitos. Resultados: Os resultados obtidos
revelaram a existéncia de 8.208 pares sintométicos e 7.318 casos assintomaticos.
Apenas, 75 pacientes sintomaticos com resultado positivo para o déficit de Vitamina
D, Zinco e ferro foram inclusos conforme classificacéo e selecéo por Filtros de Bloom
com técnicas de Machine Learning e Deep learning para alcancar os resultados
esperados. Dois padrdes de agravos ao 6bito foram derivados na amostragem. Os
resultados apresentaram associacfes estatisticamente significativas entre
deficiéncias nutricionais (vitamina D, zinco e ferro) e desfechos adversos da COVID-
19 em uma populagéo especifica em Campo Grande, MS. Concluséo: Os estudos
evidenciam uma associagdo significativas entre a deficiéncia de vitamina D e a
gravidade da COVID-19, zinco e ferro estdo associados a maior mortalidade e
resposta inflamatdria exacerbada com um algoritmo baseado em IA, mostrou eficacia

na triagem, contribuindo para a identificagdo precoce de casos criticos.

Descritores: Vitamin D. Zinco. Anemia. Machine Learning. Inteligéncia Atrtificial.



ABSTRACT

Introduction: COVID-19 is a viral disease caused by SARS-CoV-2, a member of the
Coronaviridae family, which results in a severe acute respiratory syndrome.
Mathematical and simulation models, combined with artificial intelligence, offer an
advanced approach to improving management in health decision-making, including
epidemiological surveillance of diseases such as COVID-19. Objective: To develop a
predictive model for the detection and prevention of deaths in COVID-19 patients at
risk of deterioration due to deficiencies in vitamin D, zinc, and iron in the blood serum.
Methods: This study was conducted as an experimental, observational, and
quantitative research focusing on a group of 75 patients who tested positive for COVID-
19 and presented severe symptoms resulting in death. The k-means clustering
algorithm was used based on this data. Subsequently, four predictive algorithms were
employed: Support Vector Machines (SVM), Decision Trees (DT), Naive Bayes (NB),
and K-Nearest Neighbours (KNN). These algorithms included epidemiological, clinical,
laboratory, and imaging variables to predict patterns of adverse outcomes leading to
deaths. Results: The obtained results revealed the existence of 8.208 symptomatic
pairs and 7.318 asymptomatic cases. Only 75 symptomatic patients with a positive
result for vitamin D, zinc, and iron deficiency were included based on classification and
selection by Bloom Filters using Machine Learning and Deep Learning techniques to
achieve the expected outcomes. Two patterns of adverse outcomes leading to death
were derived from the sampling. The results showed statistically significant
associations between nutritional deficiencies (vitamin D, zinc, and iron) and adverse
outcomes of COVID-19 in a specific population in Campo Grande, MS. Conclusion:
The studies demonstrate a significant association between vitamin D deficiency and
the severity of COVID-19, while zinc and iron are associated with higher mortality and
an exacerbated inflammatory response. An Al-based algorithm showed efficacy in
screening, contributing to the early identification of critical cases.

Descriptors: Vitamin D. Zinc. Anemia. Machine Learning. Artificial Intelligence.
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1 INTRODUCAO

No contexto pds-pandemia, a vigilancia de doencas infecciosas no Brasil €
guiada por 6rgaos independentes sob orientacdo do Ministério da Saude e protocolos
da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (World Health Organization, 2023), visando
monitorar surtos e emergéncias de acordo com 0 novo Regulamento Sanitario
Internacional (Giovanella et al., 2022).

O Centro de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS),
como parte da Rede Nacional de Alerta e Resposta as Emergéncias em Saulde
Pulblica, desempenha um papel importante com sua ampla presenca no territorio
brasileiro (Masuda, 2005).

No Brasil, a Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude
(SVS/MS), por meio do EpiSUS, realizou 345 investigacdes de campo até agosto de
2018. Essas investigacdes se destacaram ao abordar surtos importantes, como o de
coOlera em Pernambuco, febre amarela silvestre em Minas Gerais, Chagas aguda em
Santa Catarina, toxoplasmose no Parana, hantavirose no Distrito Federal e
riquetisiose no Rio de Janeiro (Brasil, 2021).

Neste cenério, a rede CIEVS continua aprimorando o servi¢o de recebimento,
processamento e resposta eficaz as emergéncias epidemioldgicas. O Centro de
Informacdes Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIEVS) desempenha um papel
essencial na resposta agil a situacoes de emergéncia em saude publica no territério
brasileiro (Masuda, 2005). Essa integracao tecnoldgica impulsiona a detec¢ao precoce
de agravos, possibilitando uma resposta coordenada (Brasil, 2021).

Em 2019, a COVID-19, originaria na China, rapidamente evoluiu para uma
pandemia global, impactando variados grupos de risco (Cucinotta; Vanelli, 2020). A
sindrome respiratéria aguda grave causada pelo SARS-CoV-2 resultou em milhares
de casos graves. A necessidade de monitoramento intensivo visando a prevencgéao de
Obitos, com foco particular em pessoas idosas, criancas e individuos com sinais e
sintomas de agravamento como a queda da saturacdo (<95%), reflete uma
observacéo recorrente em estudos anteriores relacionados a diversas doengas virais
(Brasil, 2021). A literatura cientifica prévia destaca a vulnerabilidade imunol6gica
desses grupos demograficos em face de infec¢des virais, evidenciando a importancia
de estratégias de vigilancia e intervencdes especificas para mitigar os impactos

adversos. Esse perfil de vulnerabilidade imunolégica em grupos especificos da
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populacdo € uma condicdo além da pandemia atual de COVID-19, destacando a
necessidade constante de estratégias de saude publica diferenciadas e direcionadas
(Lima Neto, 2007). Diante da réapida disseminacdo, a COVID-19 ressaltou a
importancia de estruturas de vigilancia robustas para responder eficazmente a uma
crise de saude global (OMS, 2020).

A COVID-19, de maneira andloga a outras doencas infectocontagiosas e
transmissiveis previamente registradas, teve um impacto significativo na populacao
global (Brasil, 2021). Essa similaridade aponta para uma tendéncia presente em varias
doencas virais, onde a identificacdo de grupos de risco associados a maior morbidade
e mortalidade € uma caracteristica recorrente. Esse padréo é observado em diversas
doencas infecciosas, considerando a evolucdo dessas condi¢gdes (Lima Neto, 2007).
Este paralelo destaca a necessidade continua de estratégias de intervencédo e
prevencao direcionadas, baseadas em licdes aprendidas com experiéncias passadas,
para enfrentar eficazmente desafios de saude publica como os apresentados pela
COVID-19. Individuos com mais de 60 anos, menores de 05 anos e aqueles com
historico de condigbes clinicas como hipertensdo, diabetes, obesidade, sindrome
metabolica, doencas cardiovasculares, pulmonares crbnicas, imunossupressao e
gestantes, estdo entre 0os mais vulneraveis na COVID-19 (Lu; Stratton; Tang, 2020).

Em 2007, Lima Neto forneceu informagfes pertinentes sobre o padrao de
agravamento de doencas virais, um conhecimento aplicavel a COVID-19, um virus
respiratorio, pois, ao observar de que a COVID-19 segue um padrdao semelhante ao
de outras doencas virais destaca a persisténcia desses padrdes ao longo do tempo,
ressaltando a relevancia das conclusdes de estudos anteriores no entendimento e
manejo de doencas respiratorias virais. As habilidades do virus em impactar individuos
de diversas faixas etarias, independentemente de sua imunidade, sdo notavelmente
evidentes e ao considerar a evolug&o natural do virus, respaldada por estudos prévios,
reforca-se a consideravel prevaléncia das infec¢des respiratérias, tanto em ambito
nacional quanto global.

A habilidade do virus da SARS-CoV em superar barreiras imunitarias e
adaptar-se por meio de variantes emerge como uma caracteristica distintiva em sua
dindmica de disseminagéao (Lu; Stratton; Tang, 2020). Tal fen6meno desencadeou um
aumento significativo na demanda por servigcos de saude, especialmente durante o
curso da pandemia, culminando em investimentos substanciais nessa esfera (Lei;
Kusov; Hilgenfeld, 2018).
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No cenario pos-pandemia, o Brasil se destaca na vigilancia de doencas
infecciosas, alinhando-se as diretrizes da OMS, por meio de érgdos independentes
como o CIEVS, presente em todo territorio brasileiro (Brasil, 2021).

Assim, a rede CIEVS considerou a classificacdo de casos graves para uma
resposta coordenada, ainda assim, a compreensao dos fatores de gravidade da
COVID-19 ainda é complexa (Brasil, 2021). A busca por explicacdes para a variacao
na gravidade da doenca inclui fatores como a idade, género, comorbidades, genética
de populacdes e déficit de microelementos como a vitamina D, zinco e ferro (Angelidi
et al., 2021). A relevancia do déficit de vitamina D, ferro e zinco na resposta
imunoldgica destaca-se, evidenciada por estudos que apontam a influéncia desses
elementos nas complicacdes vinculadas a COVID-19 (Besecker et al., 2008; Jothimani
et al., 2020). Por exemplo, modificacdes metabdlicas, como a monitorizacao de niveis
reduzidos de vitamina D, associam-se a casos graves e complicacdes respiratorias
em contextos de doencas virais, incluindo COVID-19 (Angelidi et al., 2021; Martineu
et al., 2017).

O status do ferro sérico em infecc¢des virais, como na COVID-19, pode ter
impactos diversos (Wang et al., 2020), influenciando tanto as vias imunolégicas quanto
o crescimento celular (Diao et al, 2020). Durante a fase aguda de doencgas virais, é
reconhecido que a reduc¢éo nos niveis de ferro sérico antecede os sintomas clinicos,
incluindo a febre, um indicador de agravamento (Ampawong et al, 2015). Entretanto,
no contexto brasileiro, h4 uma lacuna de informacfes sobre a relacdo entre zinco,
vitamina D e ferro sérico em casos graves de COVID-19.

Diante disso, compreender as correlagdes entre zinco, vitamina D e a resposta
imunoldgica, assim como o papel ambivalente do ferro sérico, ganha relevancia, uma
vez que podem influenciar a gravidade e os desfechos da infec¢cdo por COVID-19
(Razeghi Jahromi et al, 2021). No entanto, € necessario investigar mais
profundamente essas relacbes em casos graves no Brasil.

Aléem disso, torna-se importante aprofundar a analise dessas correlagbes em
casos graves no Brasil, buscando diagndsticos eficazes na saude publica e, ao mesmo
tempo, agilizando o tempo necessario para a tomada de decisdo. Nesse contexto, a
incorporacdo de técnicas avancadas de inteligéncia artificial (IA) na vigilancia
epidemioldgica € importante. A capacidade da IA em analisar grandes volumes de
dados de maneira rapida e precisa pode aprimorar significativamente a eficiéncia dos

diagnosticos, contribuindo para uma resposta mais eficaz diante dos desafios da
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pandemia. O constante aprimoramento das estratégias de vigilancia epidemiolégica,
aliado ao potencial transformador da IA, emerge como uma combinacéo fundamental
para enfrentar os desafios da saude publica no Brasil, proporcionando condi¢cdes
valiosas e acelerando a identificacdo de padrdes e tendéncias relacionadas a COVID-
19 (OMS, 2020). No campo da epidemiologia, a crescente adocdo de técnicas
avancadas de aprendizado de maquina tem impactado diversas areas de pesquisa,
com profissionais de vigilancia epidemioldgica utilizando analise de dados para evitar
diagnosticos incorretos (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013). Abordagens de
classificacdo, que incorporam dados demograficos, apresentam potencial para
otimizar decis6es em saude publica (Bi et al, 2019).

Contudo, a literatura especifica sobre a implementacdo dessas abordagens
no Brasil ainda € limitada, evidenciando a necessidade de estudos mais aprofundados
para validar sua eficacia no contexto nacional. Nesse sentido, 0 aumento do volume e
da variedade de dados disponiveis tem impulsionado a expansdo da inteligéncia
artificial na vigilancia epidemioldgica, proporcionando uma capacidade de resposta
rapida em areas como previsdo de epidemias, monitoramento e definicdo de
tratamentos (Bi et al, 2019).

No ambito desta pesquisa, pretende-se responder ao seguinte
guestionamento:

Qual o impacto da deficiéncia de vitamina D, zinco e ferro no organismo na
evolucéo clinica de pacientes com COVID-19, especialmente no que tange ao risco
de agravamento e Obitos, pelo uso de um modelo preditivos baseado em machine
learning?

Assim, esse trabalho tem por objetivo desenvolver um modelo preditivo na
deteccao e prevencado de 6bitos em pacientes com COVID-19 que apresentam risco
de agravamento devido a deficiéncia de vitamina D, zinco e ferro no organismo.

Este estudo é apresentado sob a forma de neografia, composta por quatro
artigos discutidos detalhadamente no capitulo de Resultados e Discusséao.
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2 JUSTIFICATIVA

A crescente necessidade de desenvolver solugbes para aprimorar 0S
processos e servicos na saude publica, alinhada aos principios de equidade,
universalidade e integralidade do Sistema Unico de Saude (SUS), tem impulsionado
a demanda por um roteiro metodolégico abrangente que integre tecnologias
promissoras, como a inteligéncia artificial. Essa metodologia deve ser aplicada em
diversas areas relacionadas ao SUS, identificando e analisando os desafios que
afetam o sistema de salde como um todo, propondo solu¢des que considerem a
interacdo entre seus componentes.

Um dos principais desafios enfrentados no ambito do SUS, especialmente na
vigilancia epidemiolégica, esté relacionado a subutilizacao de recursos e ferramentas
em determinadas etapas do processo de vigilancia. Isso compromete a eficacia geral
da tomada de decisdo, uma problematica que pode ser abordada por meio da
pesquisa operacional, entre outras abordagens. A resposta eficaz a esses desafios
pode ser modelada matematicamente de varias maneiras, envolvendo tanto modelos
deterministicos quanto estocasticos. A utilizacdo de modelos matematicos e de
simulacdo, aliados a inteligéncia artificial, oferece uma abordagem avancada para
aprimorar a gestdo de recursos em cada fase da tomada de deciséo na vigilancia
epidemioldgica. Essa abordagem permite uma analise abrangente e detalhada do
sistema de tomada de decisédo na area da saude publica, oferecendo condi¢cdes para
otimizar a alocacéo de recursos e a resposta a diferentes problemas de saude publica
no ambito do SUS.

Esta pesquisa concentra-se em questdes atuais relacionadas a saude e a
doenca, com estudos de caso especificos, buscando propor solu¢des inovadoras por
meio da aplicagdo da inteligéncia artificial na area de vigilancia epidemiolégica. Os
topicos abordados neste estudo estéo relacionados a salde e a tomada de decisao
em situacOes de agravamento, como a pandemia da COVID-19 em uma cidade do
estado do Mato Grosso do Sul. Portanto, a pesquisa visa contribuir para aprimorar a
capacidade do SUS de enfrentar desafios de saude publica por meio da aplicacédo de
técnicas avancadas de IA e otimizacdo, proporcionando uma base sélida para a

tomada de decisdes informadas e eficazes.
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3 REFERENCIAL TEORICO

No éambito da saude, esta tese explora a relevancia da vigilancia
epidemioldgica, com foco nos aspectos relacionados a COVID-19. Adicionalmente,
aborda a complexidade do diagndstico, a resposta imunologica e questdes correlatas
ao déficit de vitamina D, zinco e ferro no soro sanguineo durante o periodo de
adoecimento.

No exame das Ciéncias de Dados, ela realiza uma contextualizacao tedrica
do campo, detalhando as etapas do processo de modelagem, que incluem a
organizacdo dos dados, a criagdo da base de dados de entrada, a execucédo dos
modelos e a analise dos resultados. S&o discutidos os conceitos de modelos de
classificacao e regresséo, demonstrando a sua aplicacao nos testes conduzidos.

Por fim, apresenta resultados concretos sobre como a analise de dados
contribuiu de maneira abrangente para a vigilancia epidemiolégica, destacando os

beneficios gerados para o Sistema Unico de Satide (SUS).

3.1 EMERGENCIAS BIOLOGICAS OCORRIDAS NO MUNDO E NO BRASIL

Na historia, ha registros de ocorréncia de emergéncias bioldgicas ocasionadas
por agentes infecciosos em diferentes localidades do mundo, como a variola, peste,
dengue, colera, gripe e também aquelas causadas pelo coronavirus, que foram
diagnosticadas nos ultimos dez anos no mundo (Teixeira et al, 2018).

Tem-se como exemplo o caso da célera, cuja primeira epidemia documentada
ocorreu em Londres no ano de 1665. As condicbes sanitarias desfavoraveis da
numerosa populacdo da cidade contribuiram para a transmisséo e obitos. Em 1817,
ocorreu a primeira pandemia que resultou na morte de centenas de pessoas em todo
o mundo. Desde entdo, a bactéria Vibrio Cholerae sofreu por diversas mutacdes,
causando novos ciclos epidémicos de tempos em tempos (Medronho et al., 2009).

No periodo de 1817 a 1823, a colera circulou no subcontinente indiano. Entre
1826 e 1837, disseminou-se para toda a Europa, norte da Asia, Canada, Estados
Unidos e México, devido as rotas maritimas de comércio. De 1846 a 1863, novamente
por consequéncia das rotas comerciais, a colera reemergiu na Europa, Asia, Africa e
América do Norte, sendo registrada pela primeira vez na América do Sul, na

Venezuela e no Brasil (Teixeira et al., 2018). John Snow, foi 0 estudioso que identificou
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gue a cOlera era veiculada pela agua, mesmo sem conhecimentos sobre agentes
microbianos na época, com a¢des de epidemiologia de campo conseguiu predizer que
grandes pandemias de cOlera continuariam a ocorrer. Entre 1863 e 1875, ocorreu a
grande pandemia, entre 1902 e 1923 a sexta pandemia na Asia, Europa e Africa. Em
1961, a sétima pandemia na Indonésia e outros paises da Asia Oriental, e assim
sucessivamente (Carmo, 2020).

Posteriormente, eventos de importancia em saude publica relacionados a
gripe foram descritos desde 1580 em todo o mundo. Desde entéo, surtos, epidemias
e pandemias ocasionadas pela influenza foram registrados no periodo de 1729 a
1920, como a gripe espanhola, de 1957 a 1958 a gripe asiatica, de 1968 a 1969 a
gripe de Hong Kong e de 2009 a 2010 a gripe suina (Teixeira et al., 2018; Carmo,
2020).

No Brasil, desde o século XXI, algumas doencas também se tornaram

importantes emergéncias em saude publica, como exemplificado na Figura 1.
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Figura 1. Epidemias e doengas emergentes ocorridas no Brasil e no Mundo.
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Fonte Adaptada: TEIXEIRA, M. G. et al. Satde Amanha: Textos para Discusséo 57: vigilancia
epidemioldgica e emergéncias em saude publica produzidas por agentes infecciosos. Fiocruz,
2021.
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3.2 HISTORICO DO REGULAMENTO SANITARIO INTERNACIONAL (RSI)

A gestdo do controle da propagacdo internacional de doencas € uma
responsabilidade atribuida a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), que estabelece
regulamentos para prevenir a disseminacdo de agentes causadores de doencas.
Esses regulamentos, discutidos nas Assembleias Mundiais da Saude (AMS) de
acordo com a Constituicdo da OMS (World Health Organization, 2005), iniciaram-se
em 1951, durante a 42 AMS, com a criacao do primeiro Regulamento Sanitario
Internacional (RSI). Esse documento tinha como objetivo monitorar e controlar
doencas infecciosas especificas, como peste, febre amarela, variola, célera, febre
recorrente e tifo, estabelecendo medidas sanitarias para a circulagdo internacional de
pessoas e mercadorias (Masuda, 2005).

Subsequentemente, o RSI passou por revisbes em 1969, 1973 e 1981,
incorporando medidas adicionais relacionadas a coélera e excluindo requisitos
especificos para a variola, declarada erradicada na AMS em 1980 (Masuda, 2005).
Com a crescente globalizacdo, houve uma intensificacdo na mobilizacéo de pessoas
e produtos, destacando riscos a saude global e ressaltando a importancia do
monitoramento, antecipagdo e acdo coordenada entre paises para preparacao,
mitigagao e resposta internacional (World Health Organization, 2005).

Em resposta as ameacas de ataques quimicos, biologicos e as implicacdes
da mudanca climatica na saude publica, a OMS elaborou uma versédo mais abrangente
e efetiva do RSI em 2005, adotada durante a 582 Assembleia Mundial de Saude.
Iniciado em 1995, o processo de desenvolvimento desse regulamento foi concluido
em 2007 (Castro, 2012). A evolucdo desses regulamentos reflete a necessidade de
adaptacdo a desafios emergentes e ressalta a importancia da cooperacdo

internacional em face de ameacas a saude global.

3.3 DECLARACAO DE EMERGENCIAS EM SAUDE PUBLICA INTERNACIONAIS E
NACIONAIS

A andlise das epidemias revela que apenas algumas foram oficialmente
declaradas como emergéncias de saude publica, tanto em ambito internacional quanto
no Brasil. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estabeleceu critérios especificos

para orientar os paises sobre a necessidade de declarar um evento como uma
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Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) (Brasil, 2011a).
Esses critérios estdo consolidados no Regulamento Sanitério Internacional (RSI), em
vigor desde o ano de 2005. Em linhas gerais, quando h& a possibilidade de um evento
ser considerado uma ESPII, o pais afetado tem a responsabilidade de notificar a OMS
(Lima; Costa, 2015). A analise e avaliagcdo devem ser fundamentadas no instrumento
de decisdo delineado no RSI (Castro, 2012). Durante a elaboracdo das
regulamentacgdes internacionais, varias perguntas relevantes foram ponderadas. Apos
a notificacéo, o Diretor-Geral da OMS tem a prerrogativa de convocar um Comité de
Emergéncias, composto por especialistas no assunto, para realizar uma avaliacéo
mais aprofundada do caso (Figura 2). Essa avaliacdo detalhada é para embasar a
decisdo de declarar ou ndo uma emergéncia de saude publica, destacando a
importancia do rigor técnico e cientifico nesse processo (Antunes, 2020).

Deve-se ressaltar que o Regulamento Sanitario Internacional (RSI) estimula
0s paises a promulgarem legislacdes e normativas especificas para identificar e
declarar eventos como Emergéncias de Saude Publica de Importancia Nacional
(ESPIN). No contexto brasileiro, a ESPIN é caracterizada como sendo declarada em
situacBes que demandem a aplicacdo urgente de medidas de prevencgao, controle e
contencédo de riscos, danos e agravos a saude publica (Brasil, 2011a).

No Brasil, a ESPIN foi declarada em trés ocasides: no ano de 2016, devido &
epidemia de Zika, principalmente motivada pela ocorréncia de casos de microcefalia
em bebés nascidos de maes notificadas pela doenca. Em 2020, em resposta ao
SARS-CoV-2, o coronavirus causador da COVID-19. No ano de 2023, devido a
desassisténcia a populacdo Yanomami (World Health organization, 2023). Nas duas
primeiras situagcbes, a declaragcdo de ESPIN foi alinhada com as decisbes da
Organizacao Mundial de Saude (OMS), a qual também declarou a Zika e a COVID-19

como Emergéncias de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) (Figura 2).
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Figura 2. Declaracdo da OMS em saude como ESPII.
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Fonte Adaptada: ANTUNES, A. Emergéncia Sanitaria. EPSJV/Fiocruz. 2020. Dispénivel em:
https://www.epsijv.fiocruz.br/noticias/dicionario-jornalistico/emergencia-sanitaria Acesso em: 5 ago.
2023.

Sendo assim, considera-se importante monitorar eventos em saude publica
em nivel nacional e internacional, envolvendo especialistas e a sociedade de maneira
articulada, precoce e democratica. A fundamentacdo é pactuar acdes adequadas a
diversidade dos territérios, preservando os direitos e protegendo as populacdes
vulneraveis (Fiocruz, 2021).
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3.4 VIGILANCIA EM SAUDE NO BRASIL

O estabelecimento do Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil, com o
proposito de assegurar os direitos fundamentais da populacdo, conforme previsto na
Constituicdo Federal de 1988 (Brasil, 1988), representa um marco sem precedentes
na historia do pais (Monken; Barcellos, 2005). Desde sua criacdo, o SUS passou por
transformacdes significativas nas politicas de saude, resultando em conquistas, como
a reducdo da mortalidade infantil, o controle de doengas infecciosas e a
implementacdo bem-sucedida de programas na atencéo basica, como imunizacao e
combate a DST/AIDS (Teresa et al., 2003).

Apesar desses avancos, a incorporacdo de estratégias no ambito do SUS
trouxe tanto progressos quanto desafios na gestdo (Carvalho et al., 2005). Essas
iniciativas, embora tenham promovido melhorias, exacerbaram a fragmentacédo das
acOes de saude, reforcando a necessidade de uma abordagem mais unificada
(Siqueira, 2022). O atual panorama epidemiologico, marcado pela coexisténcia de
doencas transmissiveis, agudas e causas externas, demanda uma resposta coesa,
rapida e coordenada, tornando a Vigilancia em Saude (VS) uma abordagem
promissora nesse contexto (Okumoto; Brito; Garcia, 2018).

A criacdo da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) pelo Ministério da
Saude (MS) em 2003 objetivou fortalecer a vigilancia em saude e reorganizar a saude
publica no Brasil (Dermindo, 2019). Apesar dos avancos observados, os desafios
politicos e técnicos persistem, exigindo uma abordagem mais integrada e holistica no
territorio brasileiro (Carvalho et al., 2005). A eficacia da vigilancia em salde néo se
limita apenas a formulacdo de modelos conceituais, mas também a reconfiguracéo
dos métodos de trabalho para superar obstaculos relacionados a centralizagcéo
normativa e possibilitar uma gestdo mais eficiente e abrangente do sistema de saude
(Gondim, 2008).

Em consequéncia, a emergéncia das estratégias no contexto do SUS refletiu
em um cenario de dualidade: o progresso e a fragmentacdo das acdes de saude. A
coexisténcia de doencas agudas, condi¢cbes cronicas e causas externas no panorama
epidemiolégico atual ressalta a importancia de uma abordagem coesa. A vigilancia em
saude, com sua capacidade de coordenacdo e adaptacdo as especificidades
regionais, destaca-se como uma ferramenta promissora nesse contexto, buscando

equilibrar a abrangéncia das acdes e as demandas locais (Teixeira et al., 2018).
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A implantacdo da Superintendéncia de Vigilancia em Saude (SVS) em 2003
no Ministério da Saude teve como objetivo fortalecer a vigilancia em saude e revitalizar
o0 setor publico de saude (Silva, 2008). Apesar dos avancos percebidos, os desafios
politicos e técnicos persistiram, demandando uma abordagem abrangente e integrada
no territério brasileiro. Destaca-se a efetivacdo da vigilancia em sadde ndo apenas na
formulacdo conceitual, mas também na reestruturacdo operacional, visando superar
barreiras de centralizagcdo normativa e possibilitar uma gestdo mais eficaz e

integradora dos sistemas de saude (Teixeira et al., 2018).

3.4.1 Vigilancia epidemioldgica no Brasil

O desenvolvimento da vigilancia epidemiolégica no Brasil e em diversos
paises esteve inicialmente associado as doencas transmissiveis (Teixeira et al., 1998).
Até os anos 1940, o conceito de vigilancia epidemiolégica se limitava a observacao
sistematica de contatos de doentes, mas evoluiu para evidenciar um
acompanhamento mais abrangente de eventos adversos a saude nas décadas de
1950 e 1960, consolidando a ideia de vigilancia epidemiolégica como funcéo
estratégica (Waldman, 2012).

Entretanto, a mudancga no Brasil ocorreu em 1968 com a criagéo do Centro de
Investigacdo Epidemiolégica (CIE), que estabeleceu o primeiro sistema nacional de
notificagdo semanal de doencas transmissiveis, uma evolucdo rumo a vigilancia
epidemiolégica abrangente (Brasil, 2019). Mas, foi apenas na década de 1970 que o
termo informacdes para acao foi oficialmente associado a vigilancia epidemiolégica no
Brasil, com a criacdo do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica (SNVE),
apoiado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e pela Organizacdo Pan-
Americana de Saude (OPAS) (Wakimoto, 1997).

O periodo de 1990 trouxe o estabelecimento do Centro Nacional de
Epidemiologia (Cenepi) e a implantagdo da Norma Operacional Basica do Sistema
Unico de Saude (Carmo, 2020). Essa norma conferiu autonomia técnico-gerencial ao
sistema municipal de vigilancia epidemioldégica, destacando a importancia da
descentralizacdo para abordar questdes de salde especificas de cada area. Contudo,
a consolidacdo da vigilancia epidemiolégica ainda enfrentava desafios na
descentralizacdo efetiva das acfes para estados e municipios (Alves et al., 1998).

Apesar do progresso, € notorio que o método de trabalho na vigilancia epidemiolégica
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no Brasil continuou centralizado na coleta de informacfes, limitando a vigilancia
epidemioldgica a notificacdes e investigacdo de casos especificos. Essa abordagem,
embora importante, necessita de uma ampliacdo do escopo, superando a focalizagao
em doencas especificas e promovendo um trabalho coletivo e integrado que dialogue
com outras areas de saude (Filho; Porto, 2015).

Diante disso, a vigilancia epidemioldgica evoluiu para uma atuacdo mais
abrangente, considerando a complexidade dos agravos e seus determinantes
territoriais. Oliveira e Casanova (2009) enfatizam que essa abordagem promoveu a
interlocucdo com outras areas de saude, com a finalidade de proporcionar respostas
eficazes e impulsionar a mudanca no modelo de atencdo & saude. E essencial,
portanto, que o campo pratico das acdes de saude nao seja fragmentado, mas sim
integrado e colaborativo (Oliveira; Casanova, 2009).

Ao longo do ano de 2015, dois eventos marcantes surgiram como marcos
importantes no contexto das emergéncias em saude publica. Primeiramente, houve a
criagdo do Centro de Opera¢cBes de Emergéncias (COE) para Zika, em resposta a
epidemia de infeccdo pelo Zika e ao aumento de casos de microcefalia em recém-
nascidos. Outra acao significativa foi a atuacéo frente ao desastre da barragem de
Fundao, na cidade de Mariana em Minas Gerais (Antunes, 2020).

Em paralelo, em 2018, destaca-se a institucionalizagdo do treinamento do
Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Servigos do Sistema Unico
de Saude (EpiSUS), voltado para capacitar profissionais a lidar com investigacdes
epidemioldgicas em situacdes de surtos e emergéncias em saude publica (Ministério
da Saude, 2020). No mesmo ano, foi estabelecida a Politica Nacional da Vigilancia em
Saude (PNVS), por meio da portaria GM/MS no. 1430 e resolugdo MS/CNS no. 588,
EpiSUS e politica nacional de vigilancia e saude, representando uma politica publica
de carater universal, transversal e orientadora do modelo de atencdo nos territorios,
sob a responsabilidade exclusiva do poder publico (Okumoto; Brito; Garcia, 2018).

Em 2019, outro desastre impactante ocorreu com o rompimento da barragem
da Vale de Brumadinho, diante disso, foi criado o COE - barragem da Vale,
coordenado pela Coordenacgdo Geral de Emergéncia em Saude Publica. A chegada
do ano 2020 trouxe consigo o desafio global representado pela pandemia de COVID-
19 (Brasil, 2021). O SARS-CoV-2 testou os limites da estrutura de saude publica em
todo o mundo, sublinhando a importancia de investir nas etapas de preparacao,

vigilancia e resposta rapida na emergéncia de saude (Carmo, 2020).



24

Essa situacdo possibilitou o fortalecimento da Coordenacdo Geral de
Emergéncia em Saude Publica por meio de seus cinco pilares de atuacdo: CIEVS,
Renaveh, Profesp, Vigidesastres e EpiSUS. No ano subsequente, em 2021, uma
iniciativa de grande relevo foi estabelecida; a rede VigiarSUS. Essa iniciativa visa
fortalecer, expandir e modernizar a vigilancia em saude no Brasil, representando mais
um passo rumo a melhoria da capacidade de resposta e atuacdo em emergéncias e
situacdes criticas (Brasil, 2023).

Focalizando agora no Centro de Informacdes Estratégicas em Vigilancia em
Saude (CIEVS), é essencial destacar suas competéncias distintas. Dentre elas,
emerge a capacidade de identificar indicios e ocorréncias que possam vir a constituir
emergéncias no ambito da saude publica (Brasil, 2021).

Adicionalmente, o CIEVS se destaca na selecédo e avaliagdo da pertinéncia
desses indicios e eventos, bem como na verificacdo de informacfes relevantes. O
centro também desempenha um papel na avaliacdo do risco inerente a esses eventos,
e na subsequente formulacdo de produtos e agBes de comunicagdo rapida para
informar a populacdo (Lucena, 2022). O CIEVS né&o apenas identifica e avalia, mas
também presta apoio vital a resposta diante desses eventos de saude publica,
colaborando na coordenacdo de medidas e estratégias de enfrentamento. Disso, tem
uma funcdo de monitorar continuamente 0s eventos que sao julgados como
relevantes, assegurando uma vigilancia constante e eficaz que guia as acdes e

decisbes tomadas para proteger a saude da populacéo brasileira (Brasil, 2022).

3.4.2 Vigilancia epidemiologica da COVID-19 no Brasil

No contexto da pandemia da COVID-19 no Brasil, a atuacao da Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude desempenhou um papel central.
Desde janeiro de 2020, a SVS emitiu boletins epidemiol6gicos com orientacdes e
diretrizes baseadas nas recomendacfes da Organizacdo Mundial da Saude,
abordando temas como monitoramento internacional, prevencao da transmisséo e a
importancia da notificacao (Brasil, 2021). Contudo, ao longo do tempo, divergéncias e
mudancas nas estratégias, como a transicdo do distanciamento social ampliado para
o seletivo, revelaram desafios na coordenacéo da resposta a pandemia. A gestao da
crise sanitaria também foi caracterizada por desafios na divulgacdo de dados

epidemiolégicos, bem como pelo embate entre estratégias de contencao e pressdes
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de ordem econbmica (Dermindo, 2019). A mudanca de ministros da saude e
orientacdes contraditdrias exacerbaram a situacéo, enquanto a judicializacéo e a crise
de coordenacdo nacional entre o Ministério da Saude e as secretarias estaduais
agravaram a gestao da crise (Dermindo, 2019).

Além disso, a interiorizacdo da pandemia e a necessidade de protecéo social
para 0s mais vulneraveis também emergiram como desafios importantes. Nesse
contexto, a adocdo de medidas integradas, apoio a Atencdo Primaria de Saude e a
atencdo aos determinantes sociais da exposi¢ao e infeccdo pelo virus poderiam ter
tido um impacto positivo na resposta a pandemia. A atuacédo da SVS, embora tenha
emitido diretrizes relevantes, enfrentou obstaculos na implementacdo eficaz das
medidas, ressaltando a complexidade de enfrentar uma crise de saude publica de tal
magnitude (Schramm; Borges, Fortes, 2020).

Carrara (2020) oferece uma analise perspicaz sobre como a pandemia de
COVID-19 no Brasil foi moldada por uma perspectiva individualista. Ele destaca como
a Saude Pdublica frequentemente trata a pandemia por meio de categorias
simplificadas, como susceptiveis, infectados, sobreviventes e mortos, negligenciando
as complexas configuracdes sociais e marcadores como raca, género e classe social.

Carrara aponta para iniciativas de ciéncias sociais que abordaram essa
lacuna, como o livro da Associacdo Nacional de Pdés-Graduagdo e Pesquisa em
Ciéncias Sociais (Anpocs) e o Observatorio Social do Coronavirus do Conselho
Latino-Americano de Ciéncias Sociais (Clacso), enfatizando a necessidade de uma
abordagem mais contextualizada e inclusiva.

Este contexto de analise das ciéncias sociais encontra eco na criacdo do
Observatorio COVID-19 da Fiocruz e sua colaboracdo com a Rede COVID-19
Humanidades MCTI (Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo) da UFRGS
(Universidade Federal do Rio Grande do Sul). Ambos os esforcos destacam a
importancia de analisar e enfrentar a pandemia por meio de lentes interdisciplinares e
contextualizadas (PPGS, 2020). Por exemplo, o Observatério da Fiocruz abrange
quatro eixos de trabalho, que vao desde cenérios epidemioldgicos até impactos
sociais da pandemia. Essa abordagem holistica busca entender as complexidades e
desigualdades envolvidas na crise, ndo apenas em termos sanitarios, mas também
socioecondémicos, politicos e culturais, reforcando a necessidade de respostas

situadas e participativas.
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3.5 PROTECAO DE DADOS

O virus SARS-CoV-2 demonstra uma notavel capacidade de propagacéo,
tornando a contencdo de sua disseminacdo uma prioridade global. Diante desse
desafio, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e o Ministério da Saude (MS)
desenvolveram diversas estratégias para aumentar a capacidade de uso de bancos
de dados no rastreamento, monitoramento e tomada de decisdes (World Health
Organization, 2023).

O rastreamento usando informacfes de bancos de dados, como o uso do
contact tracing, tem sido eficaz para identificar pessoas contaminadas e aquelas que
tiveram contato com o virus, permitindo notificacdes e a implementagcdo adequada de
medidas de isolamento. Entretanto, a utilizacdo dessas abordagens tecnoldgicas para
monitorar o cumprimento das medidas de isolamento e distanciamento social levantou
preocupacdes em relacdo a preservacédo do direito a privacidade (Azad et al., 2020).

Para efetuar esse monitoramento, os érgaos governamentais teriam acesso a
informacdes pessoais dos individuos, o que gerou debates acerca do equilibrio entre
saude publica e privacidade (Azad et al.,, 2020). Durante essa pandemia, foram
investigados protocolos de monitoramento, especialmente por meio de aplicativos de
rastreamento de contatos, que foram projetados em conformidade com os principios
legais de proporcionalidade presentes no sistema constitucional brasileiro e em
conformidade com a Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD) (Almeida et
al., 2020).

A inviolabilidade da intimidade, vida privada, honra e imagem das pessoas é
garantida pelo artigo 5° da Constituicdo Federal de 1988 (Almeida et al., 2020). Vale
ressaltar que o direito a privacidade ndo conflita com a protecdo da honra e imagem
(Brasil, 2021), pois esses sdo ambitos distintos de protecdo. No contexto da saude, o
direito a privacidade busca proteger, de forma variavel, o controle de informacdes
pessoais derivadas da esfera intima e privada dos individuos (Antoniassi; Antoniassi,
2020b). A réapida evolucao da tecnologia digital transformou significativamente a vida
e as interagOes dos cidadaos no Brasil. Essa transformacao trouxe avangos na coleta,
processamento e uso de dados, aumentando a circulagdo de informacdes e,
simultaneamente, gerando preocupacdes sobre a garantia da privacidade a medida

gue o escopo de protecao se ampliou (Vieira de Lorenzi Cancelier, 2017).
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Além disso, é importante reconhecer que a Lei Geral de Protecdo de Dados
Pessoais (LGPD), promulgada em 2018, estabeleceu diretrizes essenciais para o0 uso
responsavel e ético dos dados pessoais, inclusive ho ambito da saude (Antoniassi;
Antoniassi, 2020b).

Nesse contexto, compreender que a utilizacdo adequada dos dados publicos
relacionados a saude, como no caso da pandemia de COVID-19, pode desempenhar
um papel fundamental em pesquisas e andlises epidemioldgicas. A plataforma
OpenDataSUS oferece acesso a dados agregados, o que significa que as informacoes
pessoais dos individuos sdo protegidas, minimizando os riscos de exposicado e
garantindo a privacidade. Esse aspecto € fundamental para estabelecer um equilibrio
entre a necessidade de utilizar dados para fins de pesquisa e a obrigacéo de proteger
a privacidade dos cidadaos (Almeida et al., 2020). A seguranca no uso desses dados
€ assegurada por protocolos rigidos de conformidade com regulamentacbes como a
Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD) (Antoniassi; Antoniassi, 2020b).
Além disso, a utilizacdo de dados publicos para fins de pesquisa é geralmente
supervisionada por comités de ética e pode estar sujeita a revisdes rigorosas para
garantir que todas as diretrizes legais e éticas sejam cumpridas. A plataforma
OpenDataSUS, ao disponibilizar dados sobre casos, internagdes, tratamentos e outros
aspectos relacionados a saude, possibilita analises epidemiolégicas avancadas,
identificacdo de padrbes de disseminagdo do virus e avaliagdo de eficacia das
medidas de controle (Basso Pompeu et al., 2021). Isso, por sua vez, contribuiu para
embasar estratégias de saude publica, direcionar recursos de forma mais eficiente e
informar as decisfes dos gestores de saude.

Em resumo, o uso de dados publicos provenientes da plataforma
OpenDataSUS oferece uma abordagem responsavel e segura para a pesquisa em
saude, especialmente no contexto da pandemia de COVID-19. Ao respeitar 0s
principios de protecdo de dados e ao seguir diretrizes legais e éticas, € possivel extrair
informacOes valiosas que contribuem para a compreensdo da doenca, O
desenvolvimento de estratégias de enfrentamento e, em dltima instancia, para a

preservacao da saude publica.
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3.6 COVID-19

A COVID-19 é uma enfermidade infecciosa ocasionada pelo SARS-CoV-2,
apresentando sintomas primarios, como febre, astenia, perda do olfato e/ou paladar e
tosse seca, conforme as diretrizes da OMS (2020). O agravamento clinicamente,
manifesta-se como uma pneumonia atipica, caracterizada por febre (>38°C), tosse
seca persistente e dispneia progressiva (Li et al., 2020).

Devido a sua elevada capacidade de transmissao, o COVID-19 disseminou-
se rapidamente pelo Brasil e pelo mundo, resultando em casos que evoluiram para
Obito devido a inflamacgéo pulmonar grave, conhecida como Sindrome do Desconforto
Respiratério Agudo (SDRA), além do acometimento cardiaco e renal, sobretudo em
individuos dos grupos de risco, como idosos e portadores de comorbidades
neurologicas, imunolégicas, cardiacas, renais e metabodlicas (Chan et al., 2020).
Adicionalmente aos sintomas mencionados, observam-se manifestacbes menos
frequentes, tais como perda do paladar ou olfato, congestao nasal, conjuntivite, dor de
garganta, cefaleia, mialgia ou artralgia, variadas erupc¢des cutaneas, nauseas ou
vomitos, diarreia, calafrios ou tonturas (World Health Orgazation, 2023).

No ano de 2021, a Organizacdo Mundial de Saude classificou a variante
B.1.1.529, denominada Omicron, como uma variante de alto risco para a salde
publica (World Health Organization, 2023). Tais variantes do COVID-19 representam
mutacfes, algumas das quais sdo motivo de expressiva apreensao (World Health
Organization, 2023).

A gravidade, morbidade e mortalidade da doenca estdo intrinsecamente
relacionadas a analise da genética do hospedeiro, frequentemente vinculada a
caracteristicas étnicas, metabdlicas e individuais (Li et al., 2020). Entretanto, a idade
e 0 sexo emergem como fatores determinantes no agravamento de pacientes com
COVID-19 (Chan et al., 2020).

3.6.1 A virologia do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é um virus envelopado com &cido ribonucleico (RNA) de fita
simples e sentido positivo (Lei; Kusov; Hilgenfeld, 2018). Demonstrou-se que o virus
possui alta capacidade de disseminacdo e pode sofrer mutacdes, resultando na

formacgao de novas variantes frequentemente mais virulentas e contagiosas (Bouillon
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et al., 2018). A variante a (alfa), identificada no Reino Unido, apresentou aumento de
75% na transmissibilidade (Quesada-Gomez; Entrenas-Castillo, Bouillon, 2020) e 61%
na letalidade em comparagédo com o surto original, enquanto a cepa A (delta), isolada
na India, demonstrou ser ainda mais contagiosa. A proteina de espicula na superficie
dos coronavirus €é responsavel pela morfologia caracteristica com aparéncia de coroa
do virion (Hulswit et al., 2019).

A TMPRSS2, uma serina protease presente na célula hospedeira, atua na
ativacao da proteina de espicula, que subsequente se liga aos "receptores" da enzima
conversora de angiotensina 2 (ACE2) (Hoffmann et al., 2020). Fisiologicamente, a
ACEZ2 inativa a angiotensina Il e exerce papel como regulador negativo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Letko; Marzi; Munster, 2020). Importante
notar que a ACE2 ndo atua como um receptor no sentido classico, onde ligantes se
conectam e desencadeiam uma resposta intracelular subsequente. Trata-se de uma
enzima presente na superficie de diversos tipos celulares, sendo explorada pelo
SARS-CoV-2 como receptor para facilitar a entrada nas células epiteliais, 0 que pode
ter implicagcOes prejudiciais para a saude cardiovascular (Letko; Marzi; Munster, 2020).

Estudos apds o surto de SARS-CoV em 2004 revelaram que mutacdes no
dominio de ligagédo ao receptor da proteina de espicula desempenharam um papel na
determinacdo da contagiosidade de uma cepa especifica (Wan et al., 2020).
Comparativamente ao surto de 2004, o SARS-CoV-2 demonstrou ser
significativamente mais contagioso (Abdelrahman; Li; Wang, 2020). Isso é atribuido a
alteracdes na quimica do local de ligacdo, facilitando a clivagem de proteinas
especificas na envoltura viral e, consequentemente, permitindo uma entrada mais
eficaz nas células hospedeiras (Wan et al., 2020). Além disso, a adicéo pos-traducional
de glicanos para proteger esse local de clivagem foi especulada como uma estratégia
do virus para evitar respostas imunes do hospedeiro (Dhama et al., 2020).

As particulas virais s6 conseguem entrar em células que expressam ACE2 (Li
et al., 2020). No trato respiratorio, as particulas de SARS-CoV-2 penetram diretamente
nas células alveolares tipo 2, responsaveis pela producéo fisioldgica de surfactante. A
ligacdo & ACE2 desencadeia a endocitose, seguida pela fusdo de membranas,
permitindo que o RNA de fita simples sentido positivo entre no citoplasma (Cui; Li; Shi,
2018). Uma vez dentro da célula, o RNA de sentido positivo do virus utiliza a
maquinaria de traducado e os recursos da célula hospedeira para produzir proteinas

necessérias a producdo de mais virions (V’kovski et al., 2020). Essas células
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hospedeiras, assim, tornam-se incapazes de cumprir sua funcéo fisioldgica,
resultando em uma reducdo na producédo de surfactante, subsequente diminuicdo na
saturacdo de oxigénio, aumento na taxa de respiragdo e, por fim, insuficiéncia

respiratéria (Oliveira et al., 2020).

3.6.2 Mecanismos e fundamentos da imunidade na COVID-19

Para iniciar a discussao, € importante considerar as evidéncias cientificas
relacionadas a complexidade do sistema imunologico. O organismo hospedeiro
precisa reconhecer o virus invasor como um agressor externo e nao parte do complexo
sistema imunologico, a fim de construir uma resposta de defesa eficaz contra ele (Li
et al., 2020; Wu et al., 2020).

Para construir essa resposta, o organismo do hospedeiro desenvolve uma série
de mecanismos de reconhecimento e defesa semelhantes (Li et al., 2020; Liu et al.,
2020), que se unem para proteger o organismo humano (Varricchi, 2020; Liu et al.,
2020).

Ao abordar a invaséo viral, € importante ressaltar que o virus pode ingressar no
organismo humano tanto individualmente quanto em grupos (Lu et al., 2020). Sua
natureza oportunista se manifesta na capacidade de invadir o corpo humano por meio
da fusdo nas membranas celular e viral de classe | (Vardhana; Wolchok, 2020).

O SARS-CoV-2, em semelhanca a outros coronavirus, exibe uma coroa de
proteinas em suas extremidades, conhecidas como proteinas spike, que
desempenham um papel no processo de entrada do virus nas células hospedeiras.
Essas proteinas spike incluem aderecos denominados glicanos, que sédo agucares
essenciais para a estabilidade e estrutura, desempenhando um papel fundamental na
mobilidade da proteina durante a infeccao (Hulswit et al., 2019).

A infecgéo se desenrola por meio de um mecanismo conhecido como chave e
fechadura. Nessa dinamica, as proteinas spike funcionam como chaves, enquanto
determinados tipos de células do corpo apresentam moléculas em suas membranas
gue atuam como fechaduras (Dhama et al., 2020). A interacdo entre as spikes e essas
moléculas, notavelmente o receptor ACE2 presente em células do nariz, pulmdes e
trato respiratorio, possibilita a invasao viral na célula. Esse processo fornece uma
explicacdo substancial para os sintomas respiratérios predominantes na COVID-19
(Fang; Karakiulakis; Roth, 2020).
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O SARS-CoV-2 se distingue de outros coronavirus devido a notavel mobilidade
conferida pelos glicanos nas proteinas spike. Essa caracteristica aumenta
significativamente a capacidade do virus de encontrar e se ligar aos receptores
celulares (Fang; Karakiulakis; Roth, 2020). Em comparacdo com 0 coronavirus
responsavel pela SARS em 2002, o SARS-CoV-2 exibe uma capacidade de ligacéo
de 4 a 5 vezes superior a esses receptores, resultando em uma ligagcdo mais robusta
(Dhama et al., 2020). Além disso, 0 SARS-CoV-2 demonstrou a capacidade de infectar
células de 6rgaos como figado, rim, cérebro e intestino, uma particularidade nédo
observada em outros coronavirus, como a SARS de 2002 e a MERS de 2012 (Pal et
al., 2020). A analise desses mecanismos é de suma importancia devido as frequentes
mutacgdes na proteina spike, presentes em diversas variantes, como a Delta. Variantes
como a Delta, com modificacbes que intensificam a afinidade pelos receptores
celulares, podem gerar uma quantidade consideravelmente maior de virus, estimando-
se até mil vezes mais eficaz na producdao viral. Essa maior eficiéncia na transmissao
pode impactar a infec¢do, inclusive em individuos vacinados (Pal et al., 2020).

Além disso, a compreensao do processo de infeccéo celular contribui para a
identificacdo ou descarte de possiveis tratamentos. Apés infectar células, o0 SARS-
CoV-2 utiliza endossomos, pequenas vesiculas, onde ocorre uma modificacdo no pH.
Essa alteracdo para que o virus desencadeie a remoc¢ao de suas proteinas, aglcares
e gorduras, possibilitando a liberacdo do material genético para a replicacéo viral.
Certos medicamentos atuam nessa etapa de modificacdo de pH, oferecendo
potenciais oportunidades para intervencgdes terapéuticas (Machado et al., 2021).

Portanto, o organismo humano precisa reconhecer e defender-se
imediatamente por meio de mecanismos celulares e sistemas organizados, agindo
oportunamente para cumprir seu objetivo no sistema imunoldgico (Li et al., 2020).
Geralmente, esses ataques celulares ocorrem de maneira organizada e oportuna,

conhecidos como resposta imune adaptativa e inata (Li et al., 2020; Rao et al., 2020).

3.6.3 Tempestade de Citocinas e Implica¢cdes Cinicas

A condicao clinica mais grave da COVID-19 resulta em lesdo pulmonar aguda,
culminando em extensa pneumonia e evoluindo para a Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SRAG). Na maioria dos casos, 0s pacientes que desenvolvem SRAG

requerem ventilacdo mecanica, podendo depender do suporte ventilatorio até o 14°
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dia de internacdo. Em um estudo baseado na analise de dados de 41 pacientes
hospitalizados com infeccdo por COVID-19, 10% necessitaram de ventilacdo
mecanica invasiva, sendo 5% desses pacientes submetidos & oxigenacdo
extracorpérea por membrana como terapia de resgate (Huang et al., 2020).

A lesdo pulmonar associada a COVID-19 esta intimamente ligada a
hiperatividade da resposta imune inata, especialmente a tempestade de citocinas,
desencadeando uma série de eventos que podem resultar em lesées em multiplos
orgaos e coagulacéao intravascular disseminada (Dror et al., 2022). O primeiro evento
na resposta imune inata a infeccao viral envolve o reconhecimento do patégeno por
meio de receptores celulares, conhecidos como Receptores de Reconhecimento de
Padrbes (PRRs) (Li et al., 2020). Esses receptores podem identificar Padrdes
Moleculares Associados a Danos (DAMPs) ou Padrbes Moleculares Associados a
Patogenos (PAMPSs) (Pal et al., 2020; Wan et al., 2020).

Os Toll-like receptors (TLR), NOD-like receptors (NLR), C-type lectin-like
receptors (CLmin), e moléculas citoplasmaticas desempenham papéis cruciais nesse
processo (Li et al., 2020; Wan et al., 2020). A ativacdo dos TLR 3, 7, 8 e 9 pelo RNA
do SARS-CoV-2 desencadeia a via do NF-kB, resultando na liberacdo de varias
citocinas proé-inflamatérias para iniciar uma resposta inflamatéria induzida por virus
(Zou et al., 2020).

Os receptores citoplasmaticos NLR, ao serem ativados por PAMPs,
influenciam positiva ou negativamente a ativacao de cascatas inflamatoérias, enquanto
os receptores C-type lectin-like tém funcdes diversas, incluindo adesdo celular,
inducao de endocitose, fagocitose, reparo tecidual e ativacdo de plaquetas (Li et al.,
2020). Células dendriticas (DC) e macrofagos desempenham papéis cruciais na
resposta imune inata, ativando Linfocitos T CD4+ e contribuindo para a cascata
inflamatoria. No entanto, desregulacdes nessa resposta podem resultar em
complicacg@es clinicas graves (Merad; Martin, 2020).

A tempestade de citocinas, evidenciada pelos aumentos nos niveis de IL-6,
IL-18, e outras citocinas em pacientes com COVID-19, desencadeia uma resposta
imune exacerbada, contribuindo para a gravidade da doengca e aumentando a
probabilidade de SRAG, faléncia de 6rgdos e, em alguns casos, mortalidade (Huang
et al., 2020). A presenca de macrofagos infiltrados esta associada ndo apenas a
inflamacédo aguda, mas também a complicacdes fibréticas em pacientes dependentes

de ventilacdo mecanica (Angelidi et al., 2021).
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Estudos indicam que a resposta imune exacerbada, expressa por um aumento
nos niveis de citocinas, correlaciona-se com a necessidade de ventilacdo mecéanica,
justificando a gravidade do aumento dessas citocinas na corrente sanguinea (Chen et
al., 2020). A andlise post-mortem de tecidos de pacientes falecidos devido a
complicacbes da COVID-19 revela a expressdo de ACE2 e a presenca de

nucleoproteina do virus em populacdes especificas de macrofagos (Azad et al., 2020).

3.6.4 O Papel Vital dos Linfocitos T na Resposta Imune Adaptativa contra o
SARS-CoV-2

Os Linfécitos T desempenham uma fungdo vital ao conectar as respostas
imunes inata e adaptativa, sendo essenciais para equilibrar a resposta imune
adequada contra infec¢bes virais e prevenir o desenvolvimento de respostas
prejudiciais. Os Linfocitos T CD4+ tém a importante funcdo de ativar células B
antigeno-T dependentes, influenciando a sintese de anticorpos especificos contra
virus. Por outro lado, os Linfocitos T CD8+ séo reconhecidos como citotoxicos devido
a sua capacidade de atacar e eliminar células infectadas por virus (Sato et al., 2018).

Quando o virus penetra nas células do hospedeiro por meio dos mecanismos
de reconhecimento da ECA2 ou da proteina CD147, conforme descrito anteriormente,
ele expressa receptores especificos na superficie celular para iniciar a replicacéo viral.
No caso do SARS-CoV-2, que invade principalmente células epiteliais do trato
respiratorio, como mencionado anteriormente, seus peptideos virais sao apresentados
pelo Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC) de classe | dessas células
infectadas para reconhecimento pelos Linfécitos T CD8+ (Jansen et al., 2019). Ao
reconhecerem esses peptideos, os Linfocitos T CD8+ séo ativados e passam a se
dividir. Dessa forma, surgem os Linfécitos T de memoaria e os Linfocitos T efetores
especificos para o virus ou citotoxicos (Azkur et al., 2020). Os Linfécitos T CD8+
tornam-se, assim, capazes de destruir as células infectadas pelo SARS-CoV-2. Além
dos Linfécitos T CD4+ e CD8+, a resposta imune adaptativa também envolve a
atuacdo dos Linfécitos T auxiliares, responsaveis pela sintese de citocinas pro-
inflamatdrias, como a IL-17 (Manni; Robinson; Alcorn, 2013). A acao dessa citocina
leva a migracao de neutrofilos e mondcitos para o local da inflamacéo, desencadeando
cascata de citocinas e quimiocinas, incluindo IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-a e MCP1

(Dutzan; Abusleme, 2019). Sendo assim, a inflamacao resultante e a toxicidade do
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tecido, provocadas pela atividade de células T e citotoxicidade celular direta,
contribuem para o aumento da mortalidade, especialmente em casos de infeccdes
virais graves, justificando a importancia dos pontos de verificagdo imunol6gicos, ou
imunorreceptores inibitérios endégenos, como sdo conhecidos (Dutzan; Abusleme,
2019).

Uma resposta imune adaptativa exacerbada pode ser prejudicial na infeccéo
pelo SARS-CoV-2. Estudos realizados em infiltrados celulares no intersticio pulmonar
de pacientes infectados por diferentes coronavirus indicaram que Linfécitos T CD8+
podem representar até 80% do total celular, indicando o papel dessas células na
eliminacao de células infectadas e na inducao de dano tecidual associado a resposta
imune (Maloir et al., 2018).

A presenca macica de linfocitos nos tecidos infectados, como no trato
respiratorio, pode indicar uma deplecdo dessas células na corrente sanguinea,
conhecida como linfopenia. Essa alteracdo na contagem de linfocitos periféricos é um
achado laboratorial que pode indicar a gravidade do quadro clinico. A linfopenia ja foi
observada em infecgbes por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus influenza,
tuberculose, malaria, sepse e, mais recentemente, em casos de COVID-19 (Azkur et
al., 2020). No entanto, estudos também destacaram a deplecéo de Linfécitos T CD4+
associada a uma reducdo no recrutamento de linfécitos nos pulmdes, anticorpos
neutralizantes e sintese de citocinas, contribuindo para a pneumonia mediada pela
resposta imune e atraso na liberacdo do SARS-CoV nos pulmdes (Chen et al., 2020).
Esses dados sugerem gue a contagem reduzida de linfocitos na corrente sanguinea
pode ser um biomarcador preditivo de recuperacao ou severidade da COVID-19 (Chen
et al., 2020). Como mencionado anteriormente, os alvos das respostas dos linfocitos
T especificos para SARS-CoV-2 sdo as estruturas proteicas virais, incluindo a
glicoproteina S do virus. Todas essas respostas séo persistentes. Esses alvos virais
podem ser a chave para o desenvolvimento de vacinas utilizando estruturas proteicas
do virus SARS-CoV-2, gerando uma resposta celular de memoria persistente e efetiva

contra o virus (Li et al., 2020).

3.6.5 Aspectos Moleculares e Implicagdes Clinicas da Vitamina D

A vitamina D é tradicionalmente associada a absorcdo de calcio e a saude

0ssea. Contudo, nos ultimos dez anos, tem-se reconhecido cada vez mais o papel da
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vitamina D na inflamacé&o e na regulacéo do sistema imunoldgico. Apesar desse papel
critico, a deficiéncia de vitamina D € amplamente prevalente, com niveis de 25-
hidroxivitamina D (25(OH) D) abaixo de 50 nmol/L (o limiar comum para definir a
deficiéncia de vitamina D (Holick; Chen, 2008), afetando cerca de 25% das populacdes
dos Estados Unidos e da Australia, além de quase 40% das populacdes canadense e
europeia (Horton-French et al., 2021). Essa deficiéncia € em grande parte atribuida ao
aumento da obesidade, a estilos de vida sedentarios em ambientes fechados, ao uso
de protetor solar e a evitacdo da exposicao solar devido ao receio de cancer de pele
(Amrein et al., 2020).

A vitamina D pode ser obtida por meio de suplementos nas formas D2
(ergocalciferol) ou D3 (colecalciferol), com quantidades limitadas disponiveis em
fontes alimentares como peixes oleosos, gema de ovo e laticinios fortificados
(LAMBERG-ALLARDT, 2006). Entretanto, a exposicao solar permanece a principal
fonte de vitamina D, onde a radiacdo ultravioleta B (UVB) leva a clivagem proteolitica
de 7-dihidrocolesterol na pele, convertendo-o em pré-vitamina D3. A pré-vitamina D3
€ estabilizada por isomerizacdo espontanea, saindo da célula na derme/epiderme
antes de ser transportada sistemicamente (Zhang et al., 2010). Contudo, esse
composto € biologicamente inerte e passa por uma seérie de hidroxilagbes, primeiro
pela 25-hidroxilase (CYP2R1) no figado e, em seguida, pela 1a,25-hidroxilase
(CYP27B1) nos rins, formando a vitamina D imunologicamente ativa, 1a,25-di-
hidroxivitamina D (1,25(OH)2D3 ou calcitriol) (Cheng et al., 2004). O calcitriol regula a
resposta dos sistemas imunoldgicos inato e adaptativo, modulando a expressédo de
citocinas e quimiocinas, além de reduzir a producédo de IL-12 em células dendriticas e
a produgéo de IL-2 e IFNy por células T CD4+ (Ramos et al., 2020).

Os efeitos da vitamina D ocorrem por meio da ligacdo a um receptor nuclear de
vitamina D (VDR), expresso em varias células do sistema imunoldgico, especialmente
em células dendriticas, macrofagos e linfécitos T (por exemplo, CD4+ e CD8+) e
linfocitos B (Gysemans et al., 2005). Como hormaonio esteroide, a vitamina D consegue
atravessar membranas lipidicas e interagir diretamente com seu receptor nuclear.
Essa ligacao resulta na regulagéo transcricional de genes-alvo, incluindo aqueles que
codificam mediadores inflamatdrios e proteinas essenciais para alterar os fenotipos
das células imunologicas (Warwick et al., 2021). No entanto, os efeitos
imunomoduladores da sinalizacdo da vitamina D dependem dos fenétipos das células

imunoldgicas-alvo. Por exemplo, as células T ingénuas expressam VDRs em
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concentracdes basais, mas essa expressdao aumenta drasticamente apés a ativacao
(Warwick et al., 2021). Ja os mondécitos diferenciados (macréfagos/células dendriticas)
expressam menos VDRs. Por isso, a vitamina D também esta envolvida em varias vias
de sinalizacao ativadas de maneira ndo gendmica pelo calcitriol (Ramos et al., 2020).

Afirma-se também que a vitamina D influencia a sintese de proteinas,
interagindo com proteinas além do VDR envolvidas na dobragem de glicoproteinas
recém-sintetizadas. Além disso, postula-se que a suplementacéo de vitamina D altera
vias envolvidas em modificagbes de histonas e cromatina de maneira distinta da
atividade do VDR (Holick et al., 2011). Em uma nova via biossintética mediada por
CYP11A1, a vitamina D também é ativada por hidroxilacdo em diferentes locais,
resultando na formacé&o de diferentes hidroxiderivados nao calcémicos que agem com
diferentes poténcias no VDR (Wobke; Sorg; Steinhilber, 2014). O local de hidroxilagao
determina a acdo do derivado, podendo atuar como agonistas parciais ou seletivos do
VDR, mas como agonistas completos de receptores nucleares alternativos (Warwick
et al., 2021). Esses hidroxiderivados derivados de CYP11Al, juntamente com o
calcitriol classico, exercem importantes efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes,
envolvendo a regulacédo negativa do fator nuclear kappa-B (NF-kB) e o antagonismo
inverso nos receptores orfaos relacionados ao acido retinoico (RORYy), resultando em
respostas Th17 diminuidas (Warwick et al., 2021).

3.6.6 O Papel da Vitamina D na Resposta Imunoldgica do Sistema Respiratério

O sistema respiratdrio é o principal local de invasao viral e introducéo de micro-
organismos patogénicos no organismo humano. A contaminacdo ocorre
principalmente pela inalacdo de goticulas contaminadas presentes no ar ambiente
(Rachel et al., 2018). O trato respiratdrio possui varias defesas que envolvem fatores
como a escada rolante mucociliar e receptores de moléculas efetoras do sistema
imunologico inato. O epitélio ciliado que reveste as vias aéreas desempenha um papel
fundamental na defesa do sistema respiratorio, removendo fisicamente as particulas
por meio do movimento ciliar e do reflexo da tosse (Claire, 2015).

Além disso, a presenca de micro-organismos de amplo espectro atua como
agentes no muco e desempenham acdes surfactantes. Por exemplo, a fosfolipase A2
recruta células fagociticas na resposta inflamatéria, em que todas essas células

trabalham em conjunto para colaborar na defesa das vias aéreas (Ali, 2020).
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Esse sofisticado sistema de resposta imunolégica pode ser enfraquecido por
fatores negativos que favorecem o agravamento da doenca (Li et al., 2013). Entre
esses fatores estdo o avango da idade, a presenca de doencas cronicas,
imunoldgicas, neuroldgicas, renais, cardiacas, pulmonares e a deficiéncia de certos
nutrientes, como a vitamina D (Ali et al., 2013).

Atualmente, ha um crescente interesse pelo papel desempenhado pela
vitamina D na resisténcia do hospedeiro aos processos infecciosos, sejam eles
bacterianos ou virais (Wang et al., 2020). Diversas evidéncias cientificas tém relatado
seu amplo efeito anti-infeccioso, com possiveis beneficios em pessoas infectadas pelo
COVID-19 (Ramos et al., 2020).

A acdo da vitamina D na imunidade inata esta relacionada a duas descobertas
importantes. A primeira € que o sistema imunolégico € capaz de produzir a enzima 1a-
hidroxilase, que converte a vitamina D circulante no organismo humano em sua forma
ativa, e a producao de peptideos antimicrobianos de vitamina D (Cheng et al., 2020),
como a catelicidina e defensina B2, que podem inibir a replicacdo de alguns virus e
bactérias (Wu et al., 2020).

A vitamina D também influencia a depuracédo no processo infeccioso, sendo
observada uma associacéo inversa entre o0s niveis sanguineos de 30 ng/dl e infec¢des
graves no trato respiratorio superior (Wang et al., 2020). Essa a¢do ocorre devido a
regulacéo da vitamina D nos peptideos antimicrobianos, como a catelicidina (Wei et
al., 2012).

No organismo humano, a catelicidina é conhecida como hCAP-18 e atua
melhorando a resposta microbiana por meio da morte em vacuolos fagociticos (Ramos
et al., 2021). Aléem disso, ela é quimioatrante para neutrofilos e mondcitos, e sua
expressao € regulada positivamente pelos antigenos patogénicos que interagem com
0s receptores tipo Toll em macrofagos, promovendo a expressédo do receptor de
vitamina D (VDR) e da enzima 1a-hidroxilase (Wang et al., 2020).

A vitamina D desempenha um papel essencial na sintese de catelicidinas, que
interagem com o promotor hCAP-18 para ativar e fortalecer a fungdo dos macréfagos
na defesa imunoldgica para alcancar niveis adequados de vitamina D circulante no
sangue (Wu et al., 2020)

Recomenda-se que a concentracdo sanguinea de vitamina D seja superior a
30 ng/dl para garantir a inducdo ideal do RNA mensageiro e a ativacao da catelicidina

como mecanismo de defesa (Wang et al., 2020).
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Evidéncias cientificas sugerem que a deficiéncia de vitamina D pode explicar o
aumento sazonal na incidéncia de infeccdes virais, como o COVID-19, em populacdes
ao redor do mundo (Zhao et al., 2015).

No COVID-19, observa-se um aumento das citocinas pré-inflamatérias e
guimiocinas, como o fator de necrose tumoral, interleucina 1B, interleucina 6, proteina
guimioatraente inflamatéria de mondcitos-1 e proteinas de macrofagos 1a (Wu et al.,
2020). A tempestade de citocinas desempenha um papel importante na
imunopatologia do COVID-19 (Wang et al., 2020).

Células epiteliais pulmonares, macroéfagos e células dendriticas expressam
citocinas em resposta a ativacao dos receptores de vitamina D, como o0s receptores
toll-like (TLR3, TLR7, TLR8), genes induzidos pelo acido retinoico | e receptores
semelhantes ao NOD-like (NLRs) e outros receptores semelhantes (Wu et al., 2020).

O anticorpo monoclonal IL-6R demonstrou a capacidade de reduzir a resposta
inflamatdria (Urashima et al., 2010). No entanto, a IL-6 desempenha um papel no inicio
da resposta imunoldgica contra infec¢des virais, promovendo a eliminacao viral pelos
neutroéfilos (Wei et al., 2012). Sendo assim, essa resposta imunolégica desregulada
pode levar a supressdo do sistema imunolégico apds o processo pro-inflamatoério
(Wang et al., 2020).

E neste periodo, ocorre uma reducao significativa dos linfocitos periféricos,
incluindo as células TCD4+ e CD8+ (Acuna-Soto et al., 2011). E importante ressaltar
gue esses pacientes apresentam um maior risco de desenvolver pneumonia
secundaria (Wu et al., 2020).

No processo de regulacao positiva do VDR, a ativacdo dos receptores Toll-like
nos monocitos e macrofagos induz a producdo de catelicidinas, uma familia de
polipeptidios encontrados nos lisossomos dessas células, desempenhando um papel
essencial na resposta imunoldgica inata. A producao de catelicidina aumenta apos a
infeccao viral, permitindo que os macré6fagos reconhegam a invaséo viral e ativem o
gene da catelicidina para destruir o invasor (Wang et al., 2020).

Na presenca de vitamina D, os mondcitos sdo ativados e apresentam um
aumento na producao de IL-10 e uma diminuicdo na producgao de IL-6 (Zhao et al.,
2015). A vitamina D é capaz de modular a resposta imunoldgica de forma mais anti-
inflamatoria e desempenhar uma funcéo reguladora (Joanna et al., 2018). Além disso,
atua nas células mondcito-macréfago e impede a diferenciacdo das células

dendriticas, reduzindo a expressdo de moléculas coestimuladoras, como CD80 e
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CD86, o que afeta negativamente a capacidade de estimulacdo das células T
(Zhughaier et al., 2014).

A vitamina D desempenha um papel importante na modulacdo das células
dendriticas, reduzindo a apresentacdo de antigenos e a atividade das células T e B
de forma redundante (Zhong et al., 2003).

Isso demonstra a capacidade da vitamina D de regular as citocinas produzidas
pelas células dendriticas e a expresséo de quimiocinas, principalmente no equilibrio
entre as respostas imunoldgicas Th1/Th2, favorecendo uma resposta Th2 mais
abrangente no compartimento regulatério dos linfécitos T (Wang et al., 2020).

A vitamina D é capaz de suprimir as respostas Thl e Th17, enquanto promove
a expressao das células reguladoras T e células Th2, melhorando a producéo de IL-
4, IL-5 e IL-10 (Wu et al., 2020). Em resumo, a Vitamina D possui um potencial elevado

de fortalecer o sistema imunoldgico do organismo humano contra invasores virais.

3.6.7 O Efeito do Zinco na Nutricdo Humana

A primeira manifestacéo clinicamente identificada da deficiéncia de zinco é a
acrodermatite enteropatica, uma desordem congénita que surge na infancia. Essa
condicdo é caracterizada por alopécia, diarréia, lesdes de pele e imunodeficiéncia
celular (Thakur; Gupta; Kakkar, 2004). A deficiéncia de zinco inicialmente resulta na
mobilizacdo das reservas funcionais, e com a prolongacao da deficiéncia, diversos
impactos se manifestam, incluindo anorexia devido ao aumento dos niveis de
norepinefrina, alteracbes no hipotalamo, retardo no crescimento (Besecker et al.,
2008), defeitos no crescimento fetal, cicatrizacdo lenta, intolerancia a glicose pela
diminuicdo da producdo de insulina, hipogonadismo, impoténcia sexual, atrofia
testicular, atraso na maturacdo sexual e esquelética, restricdo na utilizacdo de
vitamina A, fragilidade osmoética dos eritrocitos, diminuicdo da atividade da
interleucina-2, disfungdes imunologicas levando a infec¢des recorrentes (Ferraz et al.,
2007), hipogeusia (uma vez que o0 zinco € componente da gustina, uma proteina
relacionada ao paladar) e distarbios comportamentais, de aprendizado e memoria,
além de diarréia, dermatite e alopecia (Wessels; Fischer; Rink, 2021).

A deficiéncia moderada de zinco, além da forma grave, tem sido cada vez mais
detectada, principalmente em paises em desenvolvimento (Ferraz et al.,, 2007).

Estudos bem delineados destacam a importancia clinica desse estado de deficiéncia,
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evidenciando retardo no crescimento, diarréia, pneumonia, malaria e
comprometimento do desenvolvimento cerebral (Sanna et al., 2018).

Os indicadores do estado nutricional de zinco, como concentragao no plasma,
células sanguineas, cabelo e excrecdo urinaria, diminuem na deficiéncia grave
(Gordon; Hardigan, 2021). Aléem disso, a atividade de enzimas como anidrase
carbbnica, fosfatase alcalina e carboxipeptidases também é reduzida na deficiéncia
de zinco. Estudos apontam que, durante a deficiéncia de zinco, ocorre um aumento
do RNA mensageiro para uroguanilina no intestino, um hormdnio natriurético que
causa diarréia secretoria. A suplementacédo de zinco em criancas tem demonstrado
reduzir a incidéncia de diarréia, pneumonia e maldria em compara¢do com aquelas
qgue nédo recebem zinco (Marreiro et al., 2021).

A deficiéncia de zinco pode causar alteracdes nas respostas do nervo timpano-
corda, responsavel pelo paladar, resultando em hipogeusia (Hoang; Han, 2020).
Também ocorre linfopenia e atrofia timica, devido ao aumento das perdas de células
T e B na medula 6ssea. A deficiéncia de zinco pode induzir apoptose mediada por
glicocorticoides, diminuindo a linfopoiese (Marreiro et al., 2021).

Fatores que contribuem para a deficiéncia de zinco incluem consumo
inadequado, nutricdo parenteral total, presenca de fitatos e fibras que diminuem a
biodisponibilidade, desnutricdo energético-protéica (DEP), mé-absorcéo, insuficiéncia
renal cronica e outras doencas (Sanna et al., 2018).

3.6.8 O Papel protetor do Zinco e ferro na Resposta Imunoldgica

Em 1963, documentaram uma sindrome de deficiéncia de zinco em criancas,
sublinhando a relevancia desse mineral no crescimento e desenvolvimento do sistema
imunoldgico (Prasad et al., 2011). O zinco desempenha um papel vital no sistema
imunoldgico, sendo altamente moével no sangue e essencial para seu funcionamento
adequado (Baum; Shor-Posner; Campa, 2000). E notério que o corpo humano absorve
entre 2 e 4g de zinco em sua totalidade; no entanto, enfrenta a lacuna de um sistema
de armazenamento eficiente, demandando, assim, suplementacdo regular desse
mineral (Gordon; Hardigan, 2021). A deficiéncia prolongada de zinco pode resultar na
supressdo do sistema imunoldgico, manifestando-se por meio de alteracdes no
paladar, olfato, visdo noturna e memoéria, bem como na diminuicdo da

espermatogénese em homens (Baum; Shor-Posner; Campa, 2000).
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Em casos mais graves, a deficiéncia desencadeia complica¢des imunoldgicas
significativas, como o aumento na suscetibilidade a infeccdes, lesbes na pele,
alopecia, disturbios mentais e diarreia (Pal et al., 2020).

A reducédo na concentracdo de zinco compromete a eficacia dos neutréfilos
em suas funcdes defensivas no organismo hospedeiro (Baum; Shor-Posner; Campa,
2000), afetando o recrutamento celular para locais de inflamacédo e prejudicando a
resposta quimiotatica dessas células (Read et al., 2018). Além disso, 0 zinco
desempenha um papel inicial no funcionamento das células Natural Killer (NK), que
reconhecem moléculas inibidoras do MHC classe | para inibir a morte celular (Prasad
et al., 2011; Ben Abdallah et al., 2022).

O zinco também possui uma fungéo estrutural e funcional em metaloproteinas,
desempenhando diversas funcdes metabdlicas celulares, especialmente na defesa
antioxidante e regulacéo do sistema imunoldgico (Read et al., 2018). No entanto, a
biodisponibilidade do zinco na dieta humana tem sido impactada por mudancas nos
padrbes alimentares, potencialmente contribuindo para uma maior prevaléncia de
deficiéncia desse mineral (Te Velthuis et al., 2010; Olczak-Pruck et al., 2022). Fatores
culturais, ambientais e dietéticos podem colaborar para o déficit de zinco na populagéo
brasileira (Matsumura et al., 2020), colocando-a em risco de infec¢des virais, incluindo
a COVID-19 (Read et al., 2018; Wardhana; Wolchok, 2020).

Pacientes idosos, com historico de doengas autoimunes, perda de paladar e
olfato, diminuicdo do apetite e aumento da presenca de diarreia, sdo considerados um
subgrupo de risco devido a baixa ingestdo diaria de zinco e a possibilidade de
desenvolvimento de deficiéncia subclinica desse mineral (READ et al., 2018). Sabe-
se que a deficiéncia de zinco durante a infeccdo por COVID-19 afeta adversamente a
resposta imunoldgica, aumentando o risco de complicacdes, incluindo pneumonias
secundarias (Ramos et al., 2020).

O zinco desempenha um papel fundamental na manutencéo da funcéo de
barreira do epitélio mucoso, na regulacdo de proteinas de juncdo apertada e na
prevencdo da inflamacdo viral (Olczak-Pruc et al., 2022). E essencial para a
proliferacéo, diferenciacao e funcionamento de varias células do sistema imunoldégico,
incluindo linfécitos, a modulagdo por vias de sinalizacéo intracelular (Wardhana;
Wolchok, 2020). A deficiéncia de zinco leva a uma reducdo na atividade das células
imunes, enfraquecimento da funcdo das células natural killer e desequilibrios na

secrecdo de citocinas, tornando os individuos mais suscetiveis a infecgbes virais.
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Estudos anteriores trouxeram a discussao como as propriedades anti-inflamatorias do
zinco ajudam a contrariar reacdes inflamatérias excessivas, regulando a via do fator
nuclear-kB (NF-kB) (Sethuram; Bai; Abu-Soud, 2021). Além disso, 0 zinco demonstrou
ter atividade antiviral direta contra uma ampla variedade de virus (Ramos et al., 2021).
A deficiéncia de zinco resulta em um sistema imunolégico comprometido e maior
suscetibilidade a pneumonia e infec¢des virais. Estudos clinicos tém demonstrado os
efeitos terapéuticos da suplementacao de zinco em infecgdes virais, como resfriado
comum e herpes simples (Almasaud et al., 2023). Estes estudos anteriores
descreveram 0s grupos mais suscetiveis a deficiéncia de zinco, incluindo idosos,
individuos com doenca cardiovascular, diabetes, doenca respiratéria crobnica,
hipertenséo, sobrepeso e cancer. Esses grupos coincidem também com aqueles em
maior risco de resultados graves da COVID-19 (Jothimani et al., 2020). E, descrevem
o impacto de medicamentos anti-hipertensivos no equilibrio do zinco, observando que
certos medicamentos podem influenciar negativamente os niveis de zinco, reduzindo
potencialmente as respostas imunes antivirais (Hoang; Han, 2020).

Além disso, a diminuicédo das funcdes imunes associadas ao envelhecimento,
denominada imunossenescéncia, esta relacionada a menor disponibilidade de zinco
(Hoang; Han, 2020). A atividade antiviral direta do zinco contra o SARS-CoV e as
similaridades entre os genomas do SARS-CoV e do SARS-CoV-2 sugerem um papel
potencial para o zinco na reducdo da carga viral em pacientes com COVID-19
(Jothimani et al., 2020). Algumas recomendacdes dietéticas e suplementacao de zinco
para populagcdes em risco de deficiéncia foram relatadas anteriormente, enfatizando a
necessidade de estudos em larga escala para investigar o papel dos micronutrientes
na imunidade antiviral, especialmente nas interacbes entre medicamentos e
micronutrientes com doencas virais (Besecker et al., 2008).

A deficiéncia de zinco € um problema nutricional global que afeta paises tanto
desenvolvidos quanto em desenvolvimento, sendo prevalente na desnutricdo
energético-proteica (DEP) (Bhatnagar; Natchu, 2004; Razeghi Jahromi et al., 2021).
Estima-se que aproximadamente um terco da populacdo mundial sofra com a caréncia
desse mineral, resultando em cerca de 800 mil 6bitos infantis anuais. Em criancgas, a
necessidade de zinco é ampliada devido ao r4pido crescimento, especialmente
naquelas com baixo peso ao nascer (Bhatnagar; Natchu, 2004).

Os niveis reduzidos de zinco na dieta, associados a pobreza e habitos

alimentares com baixa ingestdo de proteina animal, aumentam o risco de deficiéncia
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em criancas de paises subdesenvolvidos (Sanna et al., 2018). Dietas deficientes em
proteinas e calorias, com elevado consumo de cereais que inibem a absorcédo de
zinco, exacerbam os efeitos deletérios da caréncia (Sazawal et al., 2007).

Estudos, como o realizado por Anderson et al com 187 criangas desnutridas,
revelam que 73% apresentaram deficiéncia de zinco. Pesquisas de Amesty-Valbuena
et al (2006) e Thakur et al (2004) observaram reduc¢des significativas nos niveis séricos
de zinco em criancas de zero a cinco anos com desnutricdo grave, especialmente
naquelas com kwashiokor.

A investigacéo do papel do zinco no sistema imunolégico tem demonstrado seu
envolvimento na reducao de infec¢des (Te Velthuis et al., 2010). Em criancas de baixa
renda estudadas por Borges et al, aquelas com relato de diarreia apresentaram
concentracfes séricas médias de zinco significativamente inferiores (Thakur; Gupta;
Kakkar, 2004). O zinco desempenha papel fundamental nas células especificas e ndo
especificas do sistema imune, influenciando a transcricdo, traducao e replicacdo do
DNA (Almasaud et al., 2023). Além disso, em conjunto com o cobre, participa da
estrutura da enzima superoxido dismutase (SOD), cuja atividade é reduzida na
deficiéncia desse mineral (Amesty-Valbuena et al., 2006).

Comprometimentos na fagocitose por macréfagos e neutréfilos, na lise celular
mediada por células NK e na atividade antioxidante da SOD s&o observados na
deficiéncia de zinco. Estudos indicam reducéo na producao de interferon, IL-2 e TNF-
a, resultando em diminuicéo dos efeitos quimiotaxicos e bactericidas (Olczack-Pruc et
al., 2022). A atrofia do timo e de outros 6rgaos linfoides, levando a diminuicdo da
proliferacéo de linfécitos e a linfocitopenia, contribui para o desequilibrio do sistema
imunologico (Wilborn et al., 2004).

A suplementacdo de zinco, mesmo por periodos curtos, tem demonstrado
melhorar a defesa imune em criancas, diabéticos, imunossuprimidas e
adultos/criancas desnutridas (Vogel-Gonzalez et al., 2021). Em um estudo conduzido
por Makonnen et al (2003), a suplementacao de 10mg de zinco elementar durante trés
meses resultou em significativa reducdo de diarreia, febre, infec¢cdes respiratorias e
de pele, além de melhorias clinicas na anemia e nos episodios de vomitos. Esses
resultados indicam o potencial beneficio da intervencao nutricional para combater a
deficiéncia de zinco e suas repercussdes no sistema imunologico (Wilborn et al.,
2004).



44

A sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) € uma complicacéo
frequente em casos graves de pneumonia viral, incluindo os causados por coronavirus
altamente patogénicos como o SARS-CoV-2 (Cavezzi; Troiani; Corrao, 2020). O
SDRA é uma condicdo pulmonar potencialmente que prejudica a capacidade dos
pulmbes em fornecer oxigénio adequadamente, sendo associado a muitas mortes
decorrentes de disturbios respiratorios e lesdes pulmonares agudas. Em situacdes
fatais de infecgbes por SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, os pacientes
frequentemente apresentam sérios distlirbios respiratérios, necessitando de
ventilacdo mecanica (Xu et al., 2020). Estudos anteriores ressaltam a relacdo entre
predisposicado genética, citocinas inflamatorias e ocorréncia de SRDA. Mais de 40
genes, incluindo interleucina 10 (IL-10), ACE2, fator de necrose tumoral (TNF) e fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), foram identificados como candidatos
associados ao desenvolvimento ou desfecho do SDRA (Liu; Li, 2020). Niveis elevados
de IL-6 e IL-8 também foram observados em casos de SRDA grave, indicando uma
base molecular para a condicdo e possiveis alvos terapéuticos apos a infeccao por
SARS-CoV-2 (Xu et al., 2020).

A tempestade de citocinas € um fendmeno em que a replicacdo viral
desencadeia uma resposta imunoldgica intensa, levando a liberacdo massiva de
citocinas devido a um ciclo de resposta positiva entre citocinas e células imunes.
Durante a replicacdo do SARS-CoV-2, o dsRNA gendmico do virus ativa fatores
reguladores de interferon (IRFs) e a via NF-kB induzida por TLR-3, resultando na
producao de IFN tipo | e citocinas pré-inflamatérias em grande quantidade (Cavezzi;
Troiani; Corrao, 2020).

O aumento do ferro livre e a hiperferritinemia resultantes da disfuncéo e
sobrecarga de ferro em pacientes (Drakesmith; Prentice, 2008) com COVID-19 podem
exacerbar processos inflamatérios por meio de danos oxidativos mediados por ROS
(reactive oxygen species) a biomoléculas celulares e possivelmente ferroptose
imunogénica (Nakamura; Naguro; Ichijo, 2019). Esses mecanismos podem resultar
ndo apenas em desregulacdo endotelial incontrolavel de respostas imunes apés
hiperinflamacéo e tempestades de citocinas, mas também podem levar a faléncia de
multiplos 6rgaos, dano ao tecido pulmonar e reducdo da capacidade pulmonar
(Lepanto et al., 2019).

A hipercoagulacdo é uma complicacdo observada em pacientes graves com

COVID-19, e as causas exatas desses eventos tromboemboélicos ainda sao
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desconhecidas (Ghio et al., 2003). A coagulacao induzida pela inflamacgéo, que leva a
um estado aumentado de coagulacao, é tipicamente iniciada por meio do fator tecidual
(TF/CD142/fator de coagulacao Ill) (Klok et al., 2020). Além disso, a inflamacgéo é
conhecida por prejudicar as principais vias anticoagulantes naturais, como
antitrombina ou inibidor da via do fator tecidual, promovendo ainda mais a
disseminacédo da coagulacdo (Mancilha; Oliveira, 2021). A hiperferritinemia e o ferro
livre desligado podem contribuir para a hipercoagulacédo observada na COVID-19
(Oudkerk et al., 2020).

Pacientes com COVID-19 e niveis elevados de ferritina sérica ttm um aumento
significativo nas chances de mortalidade (Mancilha; Oliveira, 2021). A hiperferritinemia
é considerada um indicador das sindromes hiperferritinémicos associados a COVID-
19 grave, e héa evidéncias crescentes de que a ferritina circulante pode desempenhar
nao apenas um papel na resposta aguda, mas também ser seletiva para o processo
de inflamacé&o (Nakamura; Naguro; Ichijo, 2019). A ferritina € uma importante proteina
intracelular de armazenamento de ferro que consiste em duas subunidades, H e L
(Taneri et al., 2020). Embora a fonte da ferritina sérica durante condi¢des inflamatorias
ainda seja incerta, experimentos in vitro fornecem a possibilidade de ela ser secretada
por hepatdcitos e por macréfagos por meio de uma via ndo convencional (Srivastana
et al., 2019). Além disso, durante condi¢des inflamatoérias severas, o excesso de ferro
livre pode agravar a reagéo inflamatoria, induzindo um estado pro-coagulante marcado
(GHIO et al., 2003). A lesdo de hemoglobina, além da lesdo celular nos pulmdes, é
uma parte relevante da ineficiéncia pulmonar observada em pacientes com COVID-19
(Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 2020).

O SARS-CoV-2 ataca a cadeia 1l-beta da hemoglobina, desencadeando a
liberacdo de porfirinas de ferro no sangue. Isso prejudica a capacidade da
hemoglobina de se ligar ao oxigénio, afetando negativamente o fornecimento de
oxigénio aos principais 6rgdos do corpo (Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 2020). Além da
lesé@o oxidativa dos pulmdes, o ferro livre causa inflamacéo dos macréfagos alveolares
(Ramos et al., 2021). A interrupcéo da via do heme pode resultar em aumento dos
niveis de ferritina sérica, linfopenia e mondcitos elevados. Além disso, a carga
aumentada de ferro e a producao de hemoglobina contribuem para maior viscosidade
sanguinea com trombose macro e microcirculatéria recorrente e difusa (Taneri et al.,
2020). Isso leva a niveis elevados de dimero D, o que pode justificar a causa de

deterioragcdo subita e morte em alguns casos (Cohen et al., 2010).
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Surpreendentemente, evidéncias crescentes estdo surgindo sobre a
associacdo entre grupos sanguineos e infeccdo por COVID-19. Individuos do tipo
sanguineo A apresentam maior risco, enquanto aqueles do tipo O tém o menor risco
de desenvolver a doenca (Dai, 2020). A relagcéo entre grupos sanguineos e COVID-
19 ainda néo esta clara, mas o status do ferro no sangue pode fornecer uma ligacéo
entre eles (Taneri et al., 2020). Alguns estudos relataram que alguns indicadores de
ferro sérico sdo mais baixos em individuos do grupo sanguineo O em comparacao
com outros grupos sanguineos. Quantidades mais elevadas de ferro podem contribuir
para varias complicacbes associadas a COVID-19, incluindo inflamacédo e
hipercoagulacao (Dai, 2020).

O ferro é um elemento essencial para todas as células vivas, desempenhando
um papel de destaque em varias funcfes biolégicas (Taneri et al., 2020), incluindo
transporte de oxigénio, metabolismo energético e defesa antioxidante. No entanto, o
excesso de ferro livre pode ser prejudicial, levando a estresse oxidativo, inflamacgao e
disfuncdo celular. Em pacientes com COVID-19, o desequilibrio no metabolismo do
ferro pode contribuir para complicagbes graves, incluindo tempestades de citocinas,
hipercoagulacédo, lesdo pulmonar e outros disturbios sistémicos (Edeas; Saleh;

Peyssonnaux, 2020).

3.6.9 Os impactos da anemia ferropriva na COVID-19

A caréncia de ferro exerce impacto negativo no sistema imunolégico,
comprometendo a resposta do organismo humano (Jannoti et al., 2006). Esta
condicdo é prevalente tanto na populacdo brasileira quanto global, afetando
aproximadamente 20% das pessoas, especialmente criancas, idosos e gestantes,
resultando no desenvolvimento de anemia ferropriva (Edeas; Saleh; Peyssonnaux,
2020). A deficiéncia de ferro esta associada a atrofia do timo, culminando na reducgéo
da proliferacdo de timécitos (Olczak-Pruc et al.,, 2022). Isso acarreta uma
disponibilidade reduzida de ferro, impactando a diferenciacdo das células que
expressam receptores a3T (Srivastava et al., 2019).

Ademais, o ferro desempenha papel na evolucao clinica de outras infec¢cbes
de impacto global, como a hepatite C (Schoggins et al., 2011). A anemia ferropriva
também influencia adversamente a resposta imune adaptativa e inata do organismo

(Wei et al., 2012). Estudos revelaram que a falta de ferro resulta na reducdo da
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proliferacdo e diferenciacdo de células T, assim como na diminuicdo da producéo de
citocinas por essas células (Srivastava et al., 2019).

Além disso, a capacidade fagocitaria dos neutréfilos e a atividade das células
Natural Killer sédo prejudicadas pela caréncia de ferro (Ramos et al., 2021). Essa
deficiéncia também impacta significativamente a imunocompeténcia, podendo afetar
a suscetibilidade a infec¢des (Schoggins et al., 2011). Um estudo realizado na ultima
década revelou que a insuficiéncia de ferro aumenta a incidéncia de febre, infec¢des
respiratérias virais e diarreias infecciosas (Drakesmith; Prentice, 2008). No entanto, é
necessaria cautela em relacédo a suplementacéo de ferro, visto que estudos indicam
um aumento na mortalidade em pacientes com maléaria, sepse e meningite (Weiss,
1999).

Assim, € uma condic¢do inicial considerar a anemia e a deficiéncia de ferro
como possiveis fatores em pacientes infectados pelo COVID-19 (Edeas; Saleh;
Peyssonnaux, 2020). Segundo a OMS, caracteristicas clinicas como distarbios
respiratorios profundos, edema pulmonar e les6es endoteliais estdo presentes no
agravamento do COVID-19, assim como na malaria, que apresenta uma incidéncia de
10% nas infeccdes pelo virus e uma taxa de letalidade proxima a 70% (Liu et al., 2020).
A aderéncia de hemécias infectadas, a liberacéo de citocinas e a adeséao leucocitaria
desempenham um papel central na patologia pulmonar (Sun et al., 2020).

Pacientes com deficiéncia de ferro podem manifestar baixa resisténcia
vascular periférica, aumento do débito cardiaco e sequestro intenso de eritrécitos
infectados em casos de choque relacionado ao COVID-19 (Wang; Cheng, 2020;
Ramos et al., 2020). Além disso, o déficit de ferro esta correlacionado a coagulacao
sanguinea, desempenhando um papel critico em qualquer infeccéo, especialmente no
COVID-19, e esta relacionado a gravidade da doenca (Edeas; Saleh; Peyssonnaux,
2020). Portanto, estudos enfatizam a importancia da vigilancia em relacdo a
deficiéncia de ferro e a presenca de anemia em pacientes vulneraveis infectados pelo
COVID-19 (Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 2020).

3.7 REFLEXOES FILOSOFICAS DO USO DA IA
A relevancia dos seres humanos no amplo contexto da existéncia tem sido

objeto de ponderacfes. No passado, a visdo predominante sustentava que éramos

excepcionalmente especiais, ocupando uma posicdo de dominio sobre as demais
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espécies (Darwin Online, 1859; Barreto, 2001). Nossa percepcéao centrava-se na Terra
como epicentro do universo, embasada na crenca de nossa superioridade em virtude
da posse de alma e mente. A despeito desse olhar, uma série de descobertas
cientificas tem suscitado duvidas, e o conceito de Inteligéncia Atrtificial (IA) desperta
ceticismo quanto a nossa unicidade. Com a compreensao atual, nao € viavel fingir que
a Terra desfruta de uma posicéo central no cosmos (Davis; Marcus, 2020). O universo,
com seus 93 bilhdes de anos-luz de diametro (e ainda em expansao), transcende essa
perspectiva (Andreas Frangois Vermeulen, 2020). Calcula-se a existéncia de cerca de
100 bilhdes de galaxias, e a Terra figura como um mero fragmento em meio a essa
vastidao (Gleick, 2001). Comparativamente, um gréo de areia erguido no ar poderia
abranger cerca de 10 mil galaxias cosmos (Davis; Marcus, 2020). O renomado fisico
tedrico Richard Feynman observou: Esse universo fantastico, vasto em tempo e
espaco, com sua variedade de animais, planetas e &tomos em incessante movimento,
parece ir além de um simples palco para o teatro das lutas humanas pelo bem e pelo
mal, como preconiza a visao religiosa (Green, 2018). O palco é grandioso demais para
a peca (Gleick, 2001). Charles Darwin também redefiniu nossa percepc¢ao, sugerindo,
por meio de sua teoria da evolucdo em A Origem das Espécies (1859), que a
humanidade é menos singular do que outrora se presumia (Darwin Online, 1859).
Pesquisas subsequentes revelaram notaveis semelhancas entre os seres humanos e
outras espécies, até mesmo vegetais (Charpentier et al., 2016). E a constatacao de
gue 50% de nosso DNA compartilha caracteristicas com o das bananas, embora
incorreta, evidencia essas rela¢cdes. Somos geneticamente similares até mesmo a
esponjas-do-mar (Davis; Marcus, 2020).

Sendo assim, o aprendizado de maquina € um dos campos que vem se
destacando no contexto tecnologico recente. Nesse campo, a aplicacao de técnicas
como redes neurais artificiais, Logica Fuzzy e algoritmos evolucionarios ganham
protagonismo, respondendo a desafios de processamento e analise de dados
complexos (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000). Suas aplica¢cdes vao desde analises
estatisticas até a criacdo de sistemas capazes de aprender e melhorar com base em
informagbes (Brajer et al., 2020). Logo, o poder computacional crescente tem
permitido explorar de maneira mais eficiente as nuances dos dados e, com o0 apoio de
algoritmos de aprendizado, extrair insights significativos para embasar decisdes e

inovacdes em diversos setores (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000).
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Por isso, a evolucdo dos sistemas de IA tem sido amplamente debatida por
especialistas, com foco tanto na evolu¢do do hardware quanto do software (Clarck,
2010). A famosa Lei de Moore, proposta por Gordon Moore em 1965, antecipou 0
crescimento exponencial dos transistores em circuitos integrados, impulsionando o
progresso do hardware (Moore, 2023). No entanto, atualmente, ha uma crescente
percepcdo de que essa tendéncia esta comecando a perder sua validade, levando a
davidas sobre a continuidade do rapido desenvolvimento. Os avangos no hardware
impulsionaram significativamente a capacidade de processamento, mas é necessario
reconhecer que o software, especialmente os algoritmos, desempenha um papel
transformador igualmente vital. Nesse sentido, a busca por alcancar uma forma mais
abrangente de inteligéncia artificial tem motivado a exploragcdo de como reproduzir os
processos cognitivos humanos (Heaton, 2017). Nesse cendrio, a modelagem de
arquiteturas cognitivas emerge como uma estratégia promissora para compreender e
replicar aspectos essenciais da mente humana (Laird; Lebiere; Rosenbloom, 2017).

Embora a tarefa de replicar integralmente o funcionamento do cérebro
humano seja monumental, a abordagem centrada nos processos cognitivos e nas
estruturas-chave se mostra como uma dire¢cao viavel para os avancos futuros na area
de Inteligéncia Artificial (Bonaccorso, 2018). Essa abordagem permite uma
compreensdao mais profunda e pragméatica, buscando ndo apenas emular a
complexidade total do cérebro, mas focando em replicar as funcionalidades-chave que

definem a inteligéncia humana (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000).

3.8 DATA, CIENCIA DE DADOS E INTELIGENCIA ARTIFICIAL NA ANALISE
EPIDEMIOLOGICA

O termo Big Data tem se consolidado no ambiente académico, tornando-se
cada vez mais presente em publicacfes cientificas e editais de fomento a pesquisa
(Schwalbe; Wahl, 2020). Na ultima década, universidades e centros de pesquisa tém
adaptado suas abordagens educacionais para atender a demanda por formacdo em
Ciéncia de Dados e Big Data (Schwalbe; Wahl, 2020).

No entanto, é necessario refletir sobre as mudancas e impactos desse conceito
nas areas de estudo populacional e de saude (Zhou et al., 2017). Os sistemas de
informacfes de saude e pesquisa epidemiolédgica fornecem volumes significativos de

dados, introduzindo complexidade em sua analise (Filho; Porto, 2015). Isso levanta a
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questdo: Ja estavamos trabalhando com Big Data? A definicdo de Big Data ndo se
limita apenas a quantidade de dados (Wang et al., 2016), e varias propostas
convergem para a complexidade estrutural no SUS (Lucena, 2022).

Nesse contexto, o termo Ciéncia de Dados tem emergido como um campo
interdisciplinar que abrange a ciéncia da computacdo, matematica, estatistica e
especialistas interdisciplinares do campo da saude (Ertel, 2017). A definicdo em
desenvolvimento de Big Data € a capacidade de auxiliar a descoberta de informacgéo
atil a partir de grandes e complexas bases de dados, bem como a tomada de decisdo
orientada por dados (Silva et al., 2022). Assim, Big Data n&do se restringe ao volume
ou velocidade da producéo de dados, mas a complexidade estrutural desses dados.
Isso é particularmente relevante para estudos epidemiolégicos voltados a populacao
e a saude (Thuemmler; Bai, 2017), que lidam com dados sociodemogréficos
multifacetados e estruturas emergentes da sociedade brasileira (Silva et al., 2022). A
estrutura social é resultado da insercdo politica, econémica e simbdlica de cada
individuo (Barros, 2002). A analise multidimensional de dados, combinada com
técnicas estatisticas avancadas, permite capturar esses aspectos complexos
sociodemogréficos (da Silva; Barros, 2002). A tecnologia atual permite a mineracao
de dados em plataformas especificas, assim como em redes sociais (Chiavegatto
Filho; Laurenti, 2013), para identificar grupos minoritérios, projetos de vida alternativos
e desconexao anormal na sociedade (Obermeyer; Emanuel, 2016). Nesse contexto, 0
conceito de desigualdade e diferenca, bem como inclusdo e exclusdo, ganham
destaque na andlise de dados, especialmente na salde publica. Essas categorias
analiticas explicam a vulnerabilidade de grupos sociais e as diferentes exposi¢cdes a
determinantes de saude (Wang et al., 2016).

Essas técnicas analiticas atuais possibilitam uma compreensdo mais profunda
das dindmicas sociais e de saude (Trifiro; Sultana; Bate, 2017). Ao considerar a
intersecdo entre Big Data, Ciéncia de Dados e estudos epidemiolégicos, abre-se
espaco para uma abordagem mais holistica e precisa das complexas relagdes que
moldam a sociedade e a saude (Thuemmeler; Bai, 2017).

Consequentemente, a utilizacdo da inteligéncia artificial com ética por meio de
plataformas ou ferramentas pode oferecer insights valiosos para politicas publicas de
saude, estratégias de saude e a compreensdo das dinamicas populacionais
epidemioldgicas, avancando em direcdo a uma abordagem mais informada e eficaz

(Wang et al., 2016). Pois, considera-se que a Ciéncia de Dados possui os dados como
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principal direcionador, e o cientista de dados busca analisar os problemas reais no
mundo por meio dos resultados das andlises (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013).
Desta forma, assegurar a qualidade dos resultados é imperativo e demanda uma
abordagem sistematica para compreender os dados em profundidade. Isso envolve
examinar a distribuicdo dos dados, identificar correlacdes entre variaveis e
compreender as particularidades do processo de coleta. Decisbes tomadas com base
nesses dados tém o potencial de influenciar significativamente a tomada de acdes
ageis e assertivas. E essencial evitar interpretacdes inadequadas que possam
direcionar estratégias para trajetdrias equivocadas (Wang et al, 2022). O cientista de
dados desempenha um papel fundamental nesse processo, comecando por definir
procedimentos de leitura que correspondam ao formato dos dados a serem
manipulados (Filho; Porto, 2015). A partir da aquisicdo dos dados, entra em cena a
etapa de organizacdo, que engloba técnicas de preenchimento de dados ausentes,
agrupamento e integracao de diferentes conjuntos de dados. Uma vez que os dados
estdo limpos e organizados, é possivel realizar anélises exploratérias para identificar
padrbes e comportamentos subjacentes (Filho; Porto, 2015).

Em seguida, é importante delinear claramente o problema a ser abordado,
classificando-o em uma categoria especifica para guiar a escolha do modelo mais
apropriado. Isso prepara o terreno para a criacdo da base de entrada do modelo, que
€ usada para iniciar o treinamento (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013). Nesse estagio,
diversas combinacdes de parametros sao testadas para otimizar o desempenho do
modelo. A medida que os primeiros resultados emergem, a avaliagio do desempenho
do modelo ocorre, utilizando métricas de avaliacdo pertinentes (Massa; Duarte;
Chiavegatto Filho, 2019).

Quando resultados satisfatorios sdo alcancados, o modelo esta pronto para ser
implementado em um ambiente de produg¢ao, com o objetivo de solucionar o problema
previamente definido (Wang et al., 2016). Cada etapa desse processo deve ser
abordada com rigor e clareza, sendo complementada por detalhes de seguranca,
tecnologias e métodos relevantes para garantir a qualidade e a confiabilidade dos

resultados obtidos (Massa; Duarte; Chiavegatto Filho, 2019).
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3.8.1 O Papel Fundamental do Aprendizado de Maguina

A inteligéncia artificial (1A), concebida desde a década de 1950, enfrenta uma
definicdo desafiadora devido a complexidade da inteligéncia humana (Castiglione,
2001). O Dartmouth Summer Research Project on Atrtificial Intelligence foi um marco
inicial nessa jornada (Barreto, 2001). A busca por compreender a inteligéncia levou a
diversas linhas de estudo, como a biolégica, que visava replicar redes neurais (Wang
et al., 2016).

Na década de 1960, o termo "inteligéncia artificial’ ganhou popularidade,
sustentando a ideia de maquinas realizando tarefas complexas com habilidades
humanas (Duh et al., 1998). Apos fases de estudo sobre redes neurais, os anos 1990
consolidaram essa base nas analises de inteligéncia artificial, almejando autonomia
em tarefas humanas variadas (Braga; Carvalho; Ludermir, 2000). A definicdo precisa
de inteligéncia artificial, contudo, permanece uma incégnita, exigindo a compreensao
dos conceitos de inteligéncia humana e conhecimento para explorar seus processos
(Barreto, 2001). A capacidade de adquirir, representar e manipular conhecimento,
combinada com a diferenciacdo entre conhecimento declarativo e procedimental,
moldou abordagens cientificas e técnicas de engenharia na producéo de sistemas
inteligentes (Mitchell, 1997; Esteva et al, 2017). Por isso, a evolugdo das redes
neurais, sobretudo nos anos 1990, solidificou a base da IA (Genesereth; Nilson, 1988;
Barreto, 2001; Khan; Shah; Bhat, 2020). Essa tecnologia hdo apenas manipula dados,
mas também adquire e manipula conhecimento. A distincdo entre conhecimento
declarativo e procedimental impactou significativamente a abordagem cientifica e de
engenharia, simplificando o desenvolvimento de sistemas inteligentes (Schmidhuber,
2015).

Em parceria com a IA, impulsionada pelos avancos no machine learning
(aprendizado de maquina que substitui a codificacdo algoritmica humana) e deep
learning (codificagé@o algoritmica por meio de redes neurais artificiais que simulam o
cérebro humano) (Dike et al, 2018), a estatistica assume um papel fundamental para
navegar pela era da big data, enfrentando os desafios e aproveitando as
oportunidades inerentes como na saude 4.0 e na internet das coisas (Lima; Pinheiro;
Santos, 2016; Dike et al, 2018).

Nos ultimos anos, devido ao avan¢o do poder computacional e a expansao

das técnicas de Inteligéncia Artificial (IA), a area de estudo denominada Aprendizado
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de Magquina tem adquirido crescente relevancia (Esteva et al.,, 2017). O propdésito
central dessa area € investigar e criar abordagens computacionais para o0
desenvolvimento de sistemas capazes de adquirir conhecimento de maneira
automatizada (Lima; Pinheiro; Santos, 2016). Um dos principais desafios enfrentados
pelos algoritmos de aprendizagem é maximizar sua capacidade de generalizacao,
permitindo uma adaptacdo eficaz a novos cenarios (Davis; Marcus, 2020). Nesse
contexto, surgem alternativas promissoras para abordar esse desafio, tais como
Redes Neurais Atrtificiais, Légica Fuzzy, Algoritmos Evolucionarios, Modelos Hibridos

e a Teoria dos Conjuntos Aproximados (Dike et al., 2018).

3.8.2 Analise Profunda das Abordagens do Aprendizado N&o Supervisionado e

suas Implicacdes nas Ciéncias de Dados

Os modelos de aprendizado n&o supervisionado desempenham um papel
fundamental em tarefas especificas, notadamente armazenamento em cluster,
associacao e reducao de dimensionalidade (Palma Neto, 2004).

No contexto do armazenamento em cluster, a técnica visa agrupar dados nao
rotulados com base em suas similaridades ou disparidades (Joshi, 2020). Algoritmos
de armazenamento em cluster, como o k-means, exemplificam métodos exclusivos,
nos quais um ponto de dados € alocado a apenas um cluster (Charpentier et al., 2016).
Por outro lado, clusters sobrepostos, exemplificados pelo armazenamento em cluster
difuso, permitem que pontos de dados possam pertencer a multiplos clusters com
diferentes graus de associagao (Everitt et al., 2011).

O armazenamento em cluster hierarquico, seja aglomerativo ou divisivo, adota
abordagens de baixo para cima ou de cima para baixo, respectivamente, na
organizacdo dos dados (Bisong, 2019). Esses métodos sao frequentemente
visualizados por meio de dendrogramas, que documentam a fusao ou divisdo iterativa
de pontos de dados (Green, 2018). No ambito do armazenamento em cluster
probabilistico, sdo utilizados modelos probabilisticos, destacando-se o Modelo de
Mistura Gaussiano (GMM), que agrupa pontos de dados com base na probabilidade
de pertencerem a uma distribuicao especifica (Bonaccorso, 2018).

No que tange as regras de associacao, algoritmos como o Apriori séo aplicados
para identificar conjuntos frequentes de itens em dados transacionais, sendo

amplamente empregados em andlises de dados de saude (Wood, 2019). Ja a reducéo
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de dimensionalidade, fundamental em conjuntos de dados de alta dimensionalidade,
€ realizada por métodos como a Analise de Componente Principal (PCA), a
Decomposicdo em Valores Singulares (SVD) e codificadores automaticos, que
proporcionam compressao e representacao eficiente dos dados (Brajer et al, 2020).

Cada abordagem destaca-se em suas respectivas funcdes, oferecendo
solucdes valiosas para uma variedade de aplicacdes, desde segmentacao na genética
até a compreensdao de padrdes de doenca (Carvajal et al., 2018).

A implementacdo dessas técnicas ndo apenas impulsiona avangos praticos,
mas também aprofunda a compreenséo dos processos subjacentes aos dados e suas
inter-relacdes (Carvajal et al., 2018). Neste contexto, a interconexao entre aprendizado
ndo supervisionado e aplicagbes praticas destaca-se como um campo dinamico,

catalisador de inovacfes e avangos nas ciéncias de dados (Silva et al., 2022).

3.8.3 A Aplicagdo da Aprendizagem Supervisionada na Vigilancia em Saude

A incorporagéo da aprendizagem de maquina, notadamente no contexto da
aprendizagem supervisionada, representa uma ferramenta de significativa relevancia
na vigilancia em saude (Mathupanne Oonsivilai et al., 2018). Este enfoque oferece um
papel de destaque na andlise de dados e na orientacdo de decisfes estratégicas,
proporcionando uma abordagem precisa e eficiente para o enfrentamento de desafios
epidemiolégicos (Odden; Melzer, 2019).

Ao se deparar com diversas bases de dados provenientes de fontes como
Sistema de Informacgédo de Agravos de Notificacdo (SINAN), Sistema de Informacgao
Sobre Mortalidade (SIM), Sistema de Informacao Sobre Nascidos Vivos (SINASC), E-
SUS, entre outras, a aplicacdo da aprendizagem supervisionada se concretiza por
meio de modelos de classificacéo, regressao e previsao (Chiavegatto Filho; Laurenti,
2013). Esses modelos sao concebidos para analisar dados e fundamentar acdes e
decis@es relacionadas aos diferentes agravos monitorados na vigilancia em saude
(Wang et al., 2016).

Para ilustrar a aplicacdo préatica deste enfoque, consideremos o cenario de
utilizacdo de uma rede neural artificial treinada para avaliar a probabilidade de ébitos
por COVID-19 em uma populacdo especifica no estado do Mato Grosso do Sul, no
Brasil. O propdsito principal seria antecipar a necessidade de aumento de leitos de

UTI na regido. A rede neural, ao classificar os pacientes positivos para COVID-19, é
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capaz de determinar se ha uma probabilidade significativa de internacdo em UTI,
fundamentando-se em padrfes identificados em milhares de outros pacientes com
caracteristicas semelhantes.

Dessa maneira, a aplicacdo da aprendizagem supervisionada por meio da
rede neural utiliza informacdes do banco de dados para filtrar e identificar padrdes,
antecipando se um determinado paciente necessitara ou ndo de um leito de UTI, com
base em sintomas e sinais de agravamento que possam indicar um desfecho com alto
percentual de ébitos (Castiglione, 2001).

E importante destacar que a abordagem da aprendizagem supervisionada,
notadamente por meio de redes neurais artificiais, tem se revelado altamente eficaz e
generalizavel no contexto da vigilancia em saude (Castiglione, 2001). A capacidade
desses modelos em realizar uma classificacdo precisa e informada, considerando a
supervisao durante o treinamento (Nielsen, 2015), destaca-se como um instrumento

valioso na interpretacao e previsdo de desfechos epidemioldgicos.

3.8.4 Explorando as Bases Cognitivas nas Redes Neurais Artificiais

Uma estrutura de rede neural € composta por um conjunto de unidades
fundamentais de processamento que interagem ao trocar informac¢des por meio de
conexdes estabelecidas (Toral; Way, 2018). O elemento central desse modelo
corresponde as unidades de processamento, as vezes denominadas nodos,
neurbnicos ou células (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000). Essa unidade de
processamento constitui um modelo matematico inspirado na analogia biolégica de
um neurdnio (Joshi, 2020).

Para compreender o funcionamento das redes neurais artificiais, é essencial
contextualizar alguns principios da inteligéncia artificial e da modelagem cognitiva
(Joshi, 2020). O nome Homo sapiens foi atribuido aos seres humanos devido a sua
inteligéncia (Toral; Way, 2018). Ha milénios, a busca por compreender o pensamento
humano, percepcao e interagdes com um mundo complexo levou ao surgimento da
inteligéncia artificial apds a Segunda Guerra Mundial (Mcdermott et al., 2007).

Alan Turing, em 1950, concebeu o teste de Turing, um critério operacional para
identificar a inteligéncia, no qual um computador passaria se um interrogador humano
ndo pudesse diferenciar suas respostas de uma pessoa. Isso deu origem as redes

neurais artificiais, impulsionadas por quatro premissas: processamento de linguagem
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natural para comunicacdo, representacdo de conhecimento para armazenamento,
raciocinio automatizado para uso de informacdes e aprendizado de maquina para
adaptacao e padrdes (Mcdermott et al., 2007).

Dentro desse cenario, emergiu um subcampo na inteligéncia artificial conhecido
como modelagem cognitiva, focado em construir teorias verificaveis sobre os
processos mentais humanos, representando modelos computacionais e empregando
técnicas experimentais da psicologia (Charpentier et al., 2016). Isso deu origem ao
estudo das redes neurais artificiais, uma vertente da inteligéncia artificial que simula e
referéncia atividades neuronais por meio de modelos matematicos (Turing, 1950).

Essas redes buscam replicar processos cerebrais e foram influenciadas pelos
estudos de modelagem cognitiva, tornando-se um campo de pesquisa para explorar
as atividades neuronais e sua aplicacao na inteligéncia artificial (Colubri et al., 2016).
Sendo assim, as redes neurais artificiais tém a finalidade de desenvolver modelos
matematicos que simulam as operacdes cerebrais humanas, reproduzindo as
atividades mentais por meio de complexas interacdes eletroquimicas. Certas
aplicacbes de inteligéncia artificial buscam construir sistemas de processamento
distribuidos e paralelos, utilizando modelos matematicos para representar o
funcionamento dos neurénios (Mcdermott et al., 2007).

Além disso, Mcdermott et al. (2007) observou que as redes neurais artificiais
comecariam a simular as interconexdes neuronais por meio de ligacdes de entrada e
saida, onde a ativacdo das entradas poderia ser desencadeada por diversos

estimulos, resultando em fun¢des de ativacao e saida.

3.8.4.1 O Papel Transformador das Redes Neurais na Revolucdo da Saude

Na area da saude, as redes neurais desempenham um papel relevante no
processamento de imagens e analise de dados, contribuindo para o avanco da
inteligéncia artificial (IA) nesse campo. Essa abordagem oferece vantagens,
permitindo que a rede aprenda autonomamente ao reconhecer padroes em imagens
e dados, uma habilidade que pode superar o conhecimento humano (Naydenova et
al., 2016).

O rapido aprendizado das redes neurais € uma caracteristica essencial,
resultando em melhorias continuas de desempenho, pois a rede pode analisar
diversas amostras em curtos periodos (Charpentier et al.,, 2016). Esse avanco é
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particularmente benéfico para a adocao rapida de inova¢des em saude, beneficiando
hospitais de menor porte e regiées menos urbanizadas. O acesso a uma variedade de
bancos de dados, como imagens de ressonancia magnética, tomografias e
sequéncias de DNA, tem ampliado as possibilidades de informacédo disponiveis para
as redes neurais (Basso Pompeu et al., 2021). Essas redes podem explorar esses
bancos de dados, buscando respostas e testando novos métodos de machine
learning, resultando em beneficios mutuos para a tecnologia e a area da saude
(Mathupanee Oonsivilai et al., 2018).

Por exemplo, ao lidar com bancos de dados de DNA, as redes neurais podem
processar as quatro representacdes possiveis dos nucleotideos, utilizando uma
abordagem de representacgdo binéria com dois bits para cada nucleotideo (Ferreira et
al., 2019). Treinadas com conjuntos de sequéncias acessiveis publicamente, essas
redes podem identificar padrbes relevantes para diagndstico de doencas e
caracteristicas desconhecidas (Carvajal et al., 2018). Em sistemas de processamento
de imagens, como ressonancia magnética e tomografias, as redes neurais
desempenham um papel fundamental no diagndéstico de irregularidades e na geracao
de imagens (Green, 2018). Esse destaque é notavel nas ressonancias magnéticas,
onde as redes neurais convolucionais séo treinadas para compreender as relacdes
espaciais e temporais entre sequéncias de imagens, otimizando a obtencdo de
imagens de alta qualidade (Green, 2018). A conclusdo desse processo de
aprendizado permite que essas redes realizem exames com um menor numero de
amostras, sem comprometer a resolucado, reconstruindo as imagens com preciséo
(Khan; Shah; Bhat, 2020).

3.8.5 Inovacgdes, Aplicacdes e Futuros Promissores do Machine Learning

Com o crescimento exponencial do conhecimento cientifico e a vasta coleta
de dados na saude, surgiu a necessidade de avancos em ferramentas de
bioinformética capazes de coletar, analisar e fazer previsdes a partir desses dados
(Trifird; Sultana; Bate, 2017).

Na area da saude, especialmente em hospitais e 6rgdos governamentais,
como o Ministério da Saude, ha uma acumulacao significativa de dados relacionados
a diagnosticos clinicos e tratamentos (Almeida et al., 2020). Esse acumulo de

informagdes resultou no desenvolvimento de modelos preditivos baseados em
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machine learning, com o objetivo principal de aprimorar a tomada de decisdo e o
desempenho do sistema de saude (Moraes; Chiavegatto, 2019).

A abordagem analitica desses modelos tem a capacidade de avaliar maltiplas
variaveis explicativas e observacdes, combinando-as de maneira ndo linear e
interativa, resultando em previsfes altamente precisas (Obermeyer; Lee, 2017).

Um exemplo notavel do uso do machine learning na saude € o controle
precoce de doencas como a hipertenséo, alcangando uma precisao de 71% por meio
da analise de dados epidemiolégicos, clinicos e biomarcadores genéticos (Green,
2018). Paralelamente, o machine learning também tem sido aplicado com sucesso no
diagnéstico de doencas em populacdes infantis, especificamente nas pneumonias
(Naydenova et al., 2016).

No campo da epidemiologia, o0 avanco na andlise de dados possibilitou uma
correlacdo mais precisa entre casos e variaveis para determinar as condicdes clinicas,
otimizando o uso adequado do tratamento para diferentes doencas em diferentes
territérios ao redor do mundo (Chiavegatto, 2015). Além disso, na epidemiologia, 0
machine learning tem se destacado como uma ferramenta fundamental para avaliar o
diagnéstico e prognadstico no territério (Trifiro et al., 2017).

Essas aplicagfes evidenciam como a inteligéncia artificial tem o potencial para
revolucionar a area da saude, melhorando diagnosticos, tratamentos e respostas

rapidas (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013).

3.8.5.1 Deep Learning na Saude

O diagnéstico de doencgas costumava ser um processo lento, dependentes de
especialistas, o que atrasava o tratamento especifico de enfermidades (De Bie et al.,
2015). No cenario atual, o uso de deep learning (Heaton, 2017) se destaca como uma
técnica promissora para a analise automatizada de imagens ou processo de decisoes,
apresentando potenciais contribui¢cdes significativas para a area da saude. A aplicacao
de deep learning na analise de imagens ou tomada de decisdo voltadas a saude vai
além do diagndstico clinico, abrangendo areas como a vigilancia epidemiolégica e
vetores de doencas (Lecun; Bengio; Hinton, 2015).

O deep learning (Lecun; Bengio; Hinton, 2015) é uma técnica de aprendizado de
maquina baseada em redes neurais convolucionais (RNC), nas quais 0 programa

computacional aprende a distinguir entre diferentes imagens por meio da experiéncia.
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Esse método difere de abordagens tradicionais, pois permite que a maquina aprenda
diretamente a partir das imagens, tornando-se especialmente eficaz na resolucao de
problemas complexos e no reconhecimento de padrdes em grandes conjuntos de
dados (Rajaraman et al., 2018).

Conforme destacado por Lecun et al., (2015), o deep learning tem avancado
significativamente, especialmente devido ao aumento na capacidade de
processamento dos computadores. A técnica € aplicavel ndo apenas a imagens, mas
também a sinais vitais, como eletrocardiograma, eletroencefalograma e
fonocardiograma, ampliando suas possibilidades de uso na area da saude.

Diversos estudos evidenciam as aplicacdes bem-sucedidas do deep learning
no diagnostico de varias doencgas (Chollet, 2021). A deteccdo de cancer, fibrose
cardiaca, tuberculose e parasitos como Plasmodium e Leishmania sdo exemplos de
areas em que essa técnica tem apresentado resultados promissores (Nirschl et al.,
2018).

Na dermatologia, por exemplo, o deep learning tem o potencial de auxiliar na
analise de imagens de lesbes de pele, fornecendo suporte ao diagndéstico clinico.
Estudos recentes demonstram que a técnica pode diferenciar tipos de cancer de pele
com niveis de acuracia comparaveis ou superiores aos de dermatologistas (Esteva et
al., 2017).

Um estudo anterior foi conduzido para aplicar o deep learning no diagnéstico
da leishmaniose (Gorriz et al., 2018). O objetivo do estudo realizado por Gorriz et al.
(2018) incluiu a diferenciacdo de lesdes ulceradas de leishmaniose de lesGes de
outras doencas com manifestacées semelhantes, assim como a identificacdo das
formas amastigotas de parasitos do género Leishmania em laminas de esfregacos.
Esses esforcos visaram melhorar a precisdo e eficiéncia do diagndstico clinico,
proporcionando beneficios significativos na saude.

A aplicacdo ética e eficiente do deep learning na area da saude requer uma
compreensao abrangente de suas potencialidades e limitagdes. Profissionais de
saude interessados nessa técnica podem buscar capacitacdo por meio de cursos e
materiais especificos, garantindo uma utilizacdo adequada e benéfica (Gérriz et al.,
2018).

A intersecdo entre deep learning, Ciéncia de Dados e estudos epidemioldgicos
abre caminho para uma abordagem mais holistica e precisa das complexas relacoes

gue moldam a sociedade e a saude (Chollet, 2021). O uso responsavel da inteligéncia
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artificial, aliado a ética, pode oferecer insights valiosos para politicas publicas de
saude e estratégias epidemiolégicas, promovendo avancos significativos em direcao
a uma abordagem mais informada e eficaz (Chollet, 2021).

Em sintese, o deep learning emerge como uma ferramenta promissora no
diagnéstico de doencas, destacando-se por sua capacidade de processar grandes
volumes de dados e identificar padroes complexos (Lecun; Bengio; Hinton, 2015). A
integracdo dessa técnica inovadora na pratica clinica representa um passo rumo a
melhoria da eficiéncia diagnostica e, consequentemente, ao aprimoramento dos

cuidados com a saude da populacéo (Chollet, 2021).

3.8.6 O Papel das Ferramentas Python na Epidemiologia

O entendimento das caracteristicas de um banco de dados desempenha um
papel importantissimo no desenvolvimento de estratégias eficazes para a
epidemiologia (Bie et al., 2015). Essas caracteristicas desempenham um papel
fundamental na escolha e no desenvolvimento de modelos adequados para o
processamento e analise desses dados (Lecun; Bengio; Hinton, 2015). Uma
peculiaridade notavel em bancos de dados epidemiolégicos e laboratoriais na rede
SUS é a baixa comparacdo entre variaveis, relacionando a frequéncia de casos
positivos em comparacgdo com 0s negativos (Lemaitre, 2017).

Esse desequilibrio nos dados pode impactar significativamente os resultados.
Para atenuar essa variancia no efeito, ferramentas como Imbalanced-Learn, uma
biblioteca projetada para o Python que aborda conjuntos de dados desequilibrados em
machine learning (Lemaitre, 2017), podem ser utilizadas nos bancos de dados de
saude no Brasil. Essa técnica € especialmente Gtil para cenarios que envolvem a
frequéncia de respostas sociodemograficas a um virus ou outro micro-organismo
patdégeno (Cock et al., 2009).

Python, uma linguagem de programacao de alto nivel, tem ganhado destaque
na comunidade de pesquisa em saude devido a sua sintaxe intuitiva, recursos de
programacao orientada a objetos e uma vasta gama de bibliotecas disponiveis (Cock
et al., 2009). Por isso, a extensa colecdo de bibliotecas cientificas e ferramentas de
programacao torna o Python uma escolha preferencial para muitos pesquisadores em

seus estudos (Ekmekci; Mcanany; Mura, 2016).
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Embora o Python ofereca funcionalidades basicas, a maioria das tarefas requer
0 uso de pacotes especificos, como o ja mencionado Imbalanced-Learn. Além disso,
outra biblioteca notavel € o Scikit-learn, desenvolvida para o Python (Python, 2020),
que oferece implementacfes eficientes de algoritmos de machine learning e é
amplamente reconhecida por sua acessibilidade e reutilizacdo em diversas disciplinas
cientificas (Morales-Rios et al., 2020). Para a manipulacao eficiente de conjuntos de
dados usados na epidemiologia, por exemplo, a biblioteca Pandas € frequentemente
empregada, simplificando tarefas como visualizagédo, filtragem, agregacdo e
transformacao de dados (Imityaz; Hallem; Javaid, 2020).

Todas essas operacoes podem ser executadas diretamente no Google Colab.
Esta € uma plataforma online e gratuita que possibilita uma integracéo linear entre a
criacao de conteudo textual e a escrita e execucao interativa de programas em Python
(Bisong, 2019). O Colab foi desenvolvido para ser universal a uma ampla gama de
usuarios, incluindo iniciantes, fornecendo instru¢cdes detalhadas que facilitam a
execucao de codigos em Python (Python, 2020). Além disso, a plataforma j& inclui as
bibliotecas do Python necessarias para o desenvolvimento da linguagem para a

epidemiologia, tornando o processo mais conveniente para os usuarios (Menke, 2020)
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Desenvolver um modelo preditivo na deteccdo e prevencdo de Obitos em
pacientes com COVID-19 que apresentam risco de agravamento devido a deficiéncia

de vitamina D, zinco e ferro no organismo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar os participantes que foram a 6bito em decorréncia da COVID-19 e
apresentaram baixos niveis de Vitamina D, Zinco e Ferro no organismo;

e Treinar modelos preditivos com uso de Machine Learning para as alteracdes de
microelementos no organismo em participantes com COVID-19 com risco de
agravamento;

e Utilizar algoritmos de Machine Learning para criar modelos preditivos capaz de
identificar os desfechos de saude demograficos, epidemiologicos e clinicos no
agravamento do COVID-19 devido a alterac¢des laboratoriais pelo organismo;

e Descrever o impacto da deficiéncia de vitamina D, zinco e ferro no organismo

na progressao da COVID-19.
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5 METODOLOGIA

5.1 ETICA

O presente estudo recebeu a aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
em Seres Humanos da Fundacédo Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
(UFMS), com o numero de CAAE 42969320.0.0000.0021 e parecer 4.676.812, datado
de 28 de abril de 2021 (Anexo A).

5.2 PERCURSO METODOLOGICO

Adicionalmente, ao longo do desenvolvimento do doutorado, foram
conduzidos outros trabalhos destinados a fornecer suporte bibliografico, culminando
na publicaco de cinco artigos e um livro (APENDICE A).

O embasamento tedrico relevante para a aplicacdo desta pesquisa orientou a
seguinte indagacdo nesta tese de Doutorado: Qual o impacto da deficiéncia de
vitamina D, zinco e ferro no organismo na evolucao clinica de pacientes com COVID-
19, especialmente no que tange ao risco de agravamento e 6bitos? De que maneira
0os modelos preditivos baseados em machine learning podem ser empregados para
identificar essas relacdes e desfechos de saude?

No intuito de atender ao objetivo geral da pesquisa, busca-se treinar um
modelo preditivo com a finalidade de contribuir para a deteccéo e prevengao de 6bitos
em pacientes com COVID-19, especialmente naqueles com risco de agravamento
associado a deficiéncia de vitamina D, zinco e ferro no soro sanguineo.

Assim, esse capitulo apresenta as duas etapas metodologicas utilizadas para

a execucao do trabalho.
5.2.1 Etapa 1: Coleta e pré-processamento de dados
5.2.1.1 Fonte de Dados
Foram utilizados dados secuntarios de casos de COVID-19, em especial o

desfecho 6bito, no municipio de Campo Grande no Mato Grosso do Sul, no periodo
de junho de 2020 a junho de 2021.
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Os registros de internacdes tiveram como fonte o Sistema de Informacfes
Hospitalares do SUS (SIH/SUS) para o municipio.

Em relagé@o as notificacdes de COVID-19, a origem dos dados foi o Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN). Além das informacdes
relacionadas a doenca, foram utilizados dados mensais sobre as condi¢des
laboratoriais de cada paciente no municipio.

Este estudo incluiu dados de pacientes selecionados nos bancos de dados da
rede publica de salde nacional (OpenDataSUS) e municipal, acima de 18 anos,
ambos o0s sexos e com resultado positivo para COVID-19 por RT-PCR, que

apresentavam sinais e sintomas com evolucao ao o6bito.

5.2.1.2 Processamento de dados

A coleta de dados inicial resultou o total de 15.526 casos de COVID-19.
Desses, foram selecionados em ambos os bancos de dados, por meio dos critérios de
incluséo e excluséao, e chegou-se eo total de 8208 casos. Na sequéncia, por uma
avaliacdo que consistiu em uma pesquisa manual nos dados laboratoriais
pertencentes ao municipio, abrangendo exames positivos disponiveis para COVID-19
nos registros da vigilancia epidemiolégica de Campo Grande, foram selecionados 362
casos.

Apoés a selecdo primaria dos pacientes, foram excluidos 287 individuos que
preenchiam critérios de exclusao, resultando em um total de 75 pacientes. O nivel de
confianga foi de 95%. A biblioteca Statsmodels em Python foi utilizada para realizar
calculos estatisticos descritivos relacionados ao tamanho da amostra selecionada.

Foram excluidos desta pesquisa os pacientes com diagnoéstico de doencas
respiratorias diferentes da COVID-19, assim como aqueles com idade inferior a 18
anos e nao residentes no municipio de Campo Grande, no estado do Mato Grosso do
Sul, que ndo apresentassem resultados laboratoriais de vitamina D, zinco e ferro com
resultados de imagens e perfil imunoldgico.

Em situacbes moderadas, os sintomas mais prevalentes compreendiam
desde manifestacdes leves, como tosse persistente e febre diaria, até uma
progressiva deterioracdo de outros sintomas associados a COVID-19, como adinamia,
prostracdo, hiporexia e diarreia. Além disso, observava-se a presenca de pneumonia,

mesmo sem evidéncias de sinais ou sintomas de gravidade aparente (Brasil, 2020).
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No cenério de casos considerados graves, a caracterizacao envolvia a presenca da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave, manifestando-se como uma sindrome gripal
acompanhada por dispneia/desconforto respiratorio, pressdo persistente no térax,
saturacao de oxigénio inferior a 95% em ambiente comum ou coloragcéo azulada nos
labios ou rosto. Em situacdes criticas, 0os sintomas predominantes incluiam sepse,
sindrome do desconforto respiratério agudo, insuficiéncia respiratoria grave, disfuncao
de multiplos 6érgdos, pneumonia grave, necessidade de suporte respiratério e
internacdes em unidades de terapia intensiva (Brasil, 2020).

Adicionalmente, foram considerados pacientes que apresentassem resultados
disponiveis de exames laboratoriais (ferro sérico, ferritinina, dosagem de zinco no
sanguem e exame de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)) incluindo perfil imunol6gico
(Contagem de leucdcitos, contagem total de leucécitos, diferencial de leucdcitos,
neutroéfilos, eosinofilos, basofilos, contagem total de linfocitos, contagem total de
monaocitos, contagem de células Natural Killer, teste de linfocitos T e subpopulacoes,
TCD4, TCDS8, avaliacdo da imunoglobulina no (Ig) no sangue e teste de células
dendriticas), integrados a resultados de imagens (radiografia pulmonar).

Informacdes clinicas e resultados de exames laboratoriais e de RX do tipo
imagem no municipio. Com todas as informacdes disponiveis, foi criado um banco de
dados relacional, e as informacdes foram adicionadas a ele. Os dados foram
armanezados em um banco de dados em planilha Excel.

O banco de dados continha informacdes sobre dados epidemiolégicos (idade,
profissdo, escolaridade, procedéncia, renda, endereco, nome, nome da méae, género
e escolaridade), antecedentes clinicos (tabagismo, etilismo, uso de drogas,
comorbidades, HAS, DM), dados relacionados ao déficit de elementos (vitamina D,
zinco, ferro) e contagem de leucdcitos, contagem total de leucdcitos, diferencial de
leucécitos, neutrdfilos, eosindfilos, basofilos, contagem total de linfocitos, contagem
total de mondcitos, contagem de células Natural Killer, teste de linfocitos T e
subpopulacdes, TCD4, TCD8, avaliacdo da imunoglobulina no (Ig) no sangue e teste
de células dendriticas), integrados a resultados de imagens (radiografia pulmonar)
com desfecho da doenca, incluindo se ocorreu 6bito e classificagdo final (6bito ou

cura).
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5.2.1.3 Pareamento de dados por Filtros de Bloom

Para combinar os dados da plataforma OpenDataSUS e os obtidos com a com
a vigilancia epidemiolégica municipal foi utilizada a abordagem dos Filtros de Bloom.
Um filtro de Bloom é uma estrutura de dados probabilistica que determina se um
elemento pertence a um conjunto de dados (Rego, 2020). Essa técnica, caracterizada
como uma estrutura de dados probabilistica, permitiu a identificag&o agil de potenciais
correspondéncias entre os dois conjuntos de dados, otimizando o processo de sele¢céo
dos pacientes. Inicialmente, identificamos campos-chave, como nome do paciente,
data de nascimento e cidade de residéncia, para atuarem como referéncias na
comparacao dos registros em ambos o0s bancos de dados. Isso possibilitou a
identificagdo de pares de pacientes considerados como candidatos viaveis para a
pesquisa (Bonomi et al., 2006). No entanto, deve-se destacar que os Filtros de Bloom
operam com base em probabilidades, implicando uma pequena margem de erro
associada a essa técnica. Portanto, para assegurar a precisdo na selecdo dos pares
de pacientes, foi conduzido um rigoroso processo de validacdo em duas etapas
(Bonomi et al., 2006).

Na primeira etapa de validacdo, o banco de dados foi refinado através de
aprimoramentos e ajustes para melhorar sua qualidade e eficiéncia, ainda mais os
pares identificados, utilizando variaveis como nome do paciente, nome da mae, idade
e sexo, com o objetivo de reduzir ao maximo possiveis correspondéncias incorretas.
Nesse estagio, identificamos 1500 pares verdadeiros (pacientes verdadeiros idénticos
em ambos os bancos de dados) de forma confiavel em ambos os bancos de dados.

Na segunda etapa de validacdo, estabelecemos prioridades entre as
variaveis, considerando nome do paciente, nome da mae, data de nascimento, cidade
de residéncia e os niveis quantificados de vitamina D, zinco e ferro no soro sanguineo
e RX pulmonar (362 pares). Essa analise minuciosa possibilitou confirmar com
extrema precisao os pares verdadeiros. Ao final desse processo, contabilizamos 362
pares verdadeiros, dos quais 75 pacientes (pares verdadeiros) foram a ébitos durante
o periodo do estudo, e possuem varias caracteristicas agrupadas, incluindo nome,
idade, sexo, data de nascimento, cidade de residéncia, além de niveis de vitamina D,

zinco e ferro.
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5.2.2 Etapa 2: Inteligéncia Artificial (1A) - Vigiexceléncia

5.2.2.1 Desenvolvendo a Vigiexceléncia

Neste estudo para desenvolver a Vigiexceléncia, as redes neurais artificiais
(RNA) foram apresentadas como um exemplo de aprendizagem supervisionada,
concentrando-se na previsdo de séries temporais epidemioldgicas, clinicas e
laboratoriais relacionadas a COVID-19. Ao lidar com problemas de aprendizado
supervisionado, a organizacdo dos dados foi o primeiro passo a ser realizado,
envolvendo a coleta e preparacao dos dados para garantir que estivessem formatados
corretamente para analise. A padronizagdo dos dados desempenhou um papel
fundamental, assegurando escalas comparaveis entre diferentes variaveis.

Apés a organizacdo e padronizacdo dos dados, foi realizado a validagao
cruzada (SILVA et al., 2022), um procedimento essencial para avaliar o desempenho
do modelo, que garantiu sua eficacia em diferentes conjuntos de dados. A selecdo de
atributos, etapa subsequente, demandou uma escolha criteriosa das variaveis mais
relevantes para o problema em questdo, eliminando aquelas que nao contribuiam
significativamente.

Com os dados organizados, padronizados e os atributos selecionados, foi
realizado a escolha do modelo, considerando a natureza especifica do problema.
Dependendo das caracteristicas do problema, foi determinado o uso de modelos de
regressao, classificagdo ou outros. O treinamento do modelo foi a fase em que o
algoritmo aprendeu com os dados de treinamento, ajustando seus parametros para
realizar previsdes precisas. Finalmente, apds o treinamento, 0 modelo estava pronto
para ser implementado e utilizado na realizacdo de previsbes ou na tomada de
decisbes baseadas nos novos dados de entrada. Essa sequéncia de etapas foi
essencial para abordar problemas de aprendizado supervisionado de maneira eficaz,
proporcionando resultados a partir dos dados.



5.2.2.2 Preditores laboratoriais, clinicos e epidemiolégicos

A analise resultou em predi¢cfes a partir destas variaveis:

e Sexo (Masculino vs. Feminino);
e |dade (em anos);

e Sintomas;

e Assintomatico;

o Febre;

e Dor de Garganta;

e Dispneia;
e Tosse,
e Coriza;

e Dor de Cabecga;

e Disturbios gustativos;

e Disturbios olfativos;

e Data do inicio dos sintomas;

e Doencas cardiacas cronicas;

e Diabetes;

e Hipertensao;

e Doencas respiratorias cronicas descompensadas;

e Puérpera (até 45 dias do parto);

e Gestante;

e Doencas renais crénicas em estagio avancado (graus 3, 4 e 5);
e Imunossupressao;

e Obesidade;

e HIV;

e Portador de doencas cromossdmicas ou estado de fragilidade imunoldgica;
e RT-PCR (Detectavel);

e Recuperado;

e Obito;

e Confirmado COVID-19;

¢ Resultados laboratoriais com a quantificacédo de vitamina D, zinco e ferro;

68
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e RX com alteracdo de imagem em regido pulmonar (sim ou nao);
e Tempo de internacdo em Unidade de terapia intensiva (em dias);

e RX com alteragdes pulmonar e laboratorial.

5.2.2.3 Softwares Usados

O banco de dados organizado pela pesquisadora foi viabilizado por meio do
sistema de gerenciamento Mongo DB. A fase inicial do banco de dados foi hospedada
na plataforma on-line desenvolvedora e, semanalmente, foram realizadas rotinas de
backups para preservacdo dos dados. Em relacdo as demais atividades de
programacao, foi utilizada a linguagem Python 3.7.8. O sistema de previsdo foi
implementado com o uso de técnicas de machine learning pelo framework Pandas. As
validacbes e testes estatisticos foram apoiados pelas bibliotecas Scipy e Scikit. No
final, os gréficos foram gerados ao utilizar o framework Matplotilib. Para desenvolver
a configuracao foi usado o sistema operacional Windows — 10 pro, com processador
intel Core i5 de 2,6 GHz, processador Intel de 112 Geracdo e memoria RAM de 32 GB
(DDR3).

5.2.2.4 Predicbes de Obitos por COVID-19

O sistema para predicéo dos 6bitos por COVID-19 foi dividido em quatra etapas:
elaboracdo do banco de dados, desenvolvimento de modulo de carga, criacdo de
mddulos de previsbes e modulo avaliativo. As etapas a seguir foram mostradas por

meio das atividades desenvolvidas em cada uma das etapas.

5.2.2.5 Médulo de Previsdes

Para realizar previsdbes em seéries temporais relacionadas a COVID-19 no
municipio de Campo Grande, estado do Mato Grosso do Sul, durante o periodo de
2020 a 2021, optou-se pela aplicagéo de redes neurais como algoritmo de regressao.

Este método, pertencente ao dominio de aprendizado supervisionado,
demanda um entendimento preciso das entradas e saidas do modelo. O propdésito

primordial das redes neurais € aproximar a funcdo que vincula as informacdes
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presentes no banco de dados. Para uma compreenséo visual, o0 Quadro 1 exemplifica

a estrutura dos dados utilizada na previsdo de séries temporais.

Quadro 1: Exemplificacdo de estruturas de dados para previsdo de séries temporais
no periodo de 2020 a 2021.

Tempo Variavel 1 Variavel 2 Saida Desejada
T1 Demografica Clinica Resposta A
T2 Clinica Radiolégica Resposta B
Tn Laboratorial Demogréfica Resposta nl

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Nesse modelo explanatorio (Quadro 1), os dados temporais sdo organizados
em linhas, onde cada linha representa um ponto no tempo. As colunas subsequentes
contém variaveis pertinentes associadas a cada instante temporal, e a coluna final,
saida desejada, indica o resultado desejado ou alvo para o modelo de previsdo. Essa
disposicéo dos dados foi especifico para o treinamento eficaz das redes neurais e para
a obtencao de previsdes precisas em séries temporais.

A metodologia empregada neste estudo fundamentou-se na aplicagdo de
aprendizado supervisionado para a previsdo de séries temporais, utilizando dados
histéricos para estimar valores futuros (Green, 2018). No contexto do periodo de 2020
a 2021, optou-se pela utilizacdo de redes neurais artificiais (RNA) devido a sua
capacidade em lidar com tarefas complexas de previsao. Para preparar os dados para
o treinamento do modelo RNA, adotou-se uma estrutura tabular em que cada linha
representa uma observagdo em um momento especifico no tempo. A coluna, por sua
vez, contém informacdes relativas as variaveis determinadas, bem como a saida
desejada correspondente. Essa organizacdo dos dados foi projetada para permitir que
o modelo aprendesse a relacdo entre as variaveis e a saida desejada.

Um procedimento critico durante a preparacao dos dados foi a padronizacgéao,
envolvendo a normalizacdo das variaveis para garantir que todas estivessem na
mesma escala (Thuemmler; Bai, 2017). Tal padronizagéo foi um protocolo para evitar
qualquer viés durante o treinamento do modelo. A avaliacdo do desempenho do

modelo foi realizada por meio de validagcédo cruzada, técnica que divide o conjunto de
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dados em subconjuntos de treinamento e teste, possibilitando uma avaliacdo robusta
em diferentes cenérios e evitando problemas de sobreajuste.

Outro aspecto considerado foi a sele¢ao de atributos (Yang; Liu, 2018). Foram
escolhidas caracteristicas importantes para alimentar o modelo, contribuindo para a
eficacia da previséao (Yang; Liul, 2018). O modelo foi, entédo, treinado com os dados
preparados e passou por um processo iterativo de aprimoramento para otimizar seu
desempenho na previsdo das séries temporais, conforme visualizado no Quadro 2.

Sendo assim, foram desenvolvidos com a utilizacao de diferentes técnicas e
treinamento de algoritmos baseado em machine learning, sendo classificado em
modelos:

e Modelo A: K-means (Classificacdo) e Support Vector Machines;
¢ Decisiion Trees, K-nearest Neighbours e Naive Bayes (Predi¢c&o);

e Modelo B: Sistema de Recomendacdes (personalizacao).

Para classificacdo dos participantes no estudo com evolucdo ao 6bito por
déficit de vitamina D, zinco e ferro, foi utilizado um algoritmo de aprendizagem nao
supervisionada (k-means). A partir dos dados clinicos coletados no OpenDataSUS e
prefeitura municipal de Campo Grande, filtrados e armazenados no MongoDB, o
algoritmo identificou os padrfes existentes na amostragem e caracterizou cada
pessoa como pertencente e apenas um agrupamento ou cluster. Sequenciamente,
quatro outros de aprendizagem supervisionada (Support Vector Machines, Decision
Trees, K-Nearest Neighbours e Naive Bayes) foram treinados para predizer os
padrdes que utilizaram pardmetros indiretos e relacionados aos 0Obitos, ou seja, dados
clinicos, demograficos, exame laboratoriais e imagem. Entdo, a construcdo de
sistemas recomendados para personalizacdo do aconselhamento na vigilancia
epidemiolégica para tomada de decisdo ocorreu com algoritmos de filtragem
colaborativa baseada exame laboratoriais e presenca de internacdo em unidade de
terapia intensiva com evolucdo ao oObito. O modelo de analise foi desenhado
considerando os objetivos do estudo, caracteristicas dos dados disponiveis e
funcionalidade dos algoritmos.

Logo, foram elaboradas 8 combinacdes utilizando os atributos previsores
namero de internagao/obitos, alteracdes de imagens em RX, quantificacdo de zinco,
vitamina D e ferro, finalmente, sinais de agravamento. O Quadro 2 apresenta a

combinado dos atributos previsores para a previsao dos oObitos.
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Quadro 2: Combinacédo dos atributos previsores para a previsao dos 6bitos

~ Alteracdes Quantificacéo de o
. ~ Internacdes ; Sinais de
Combinacao A em Exames zinco, ferro e
e Obitos . : Agravamento
de Imagem vitamina D
1 Sim Sim Sim Sim
2 Sim Sim N&o N&o
3 Sim Nao Sim N&o
4 Sim N&o N&o Sim
5 Sim Sim Sim N&o
6 Sim Sim N&o Sim
7 Sim Nao Sim Sim
8 Sim N&o N&o N&o

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

Os processamentos de internacdes e Obitos descritos no quadro 2 foram
realizados em momentos distintos.

Para cada combinacdo elegivel, foram treniandos e testados modelos
conforme os cenarios (Tempo) proposto e as combinacdes dos atributos previsores.
O objetivo desta fase foi definir qual foi a melhor configuracdo para cada paciente.
Conforme Chiavegatto (2020), as padronizagfes técnicas do machine learning e deep
learning sdo sensiveis a variagdo de escalas dos dados previsores. Desta forma, com
a finalidade de evitar o problema, foi realizado a normalizagéo dos dados com 0 uso
do método StandardScaler sequenciado na biblioteca Sklearn. Para obter o retorno os
dados foram normalizados entre o intervalo de 0 a 1. Na proxima condi¢cdo os dados
foram transformados em problemas de aprendizado supervisionado. Ainda, ao utilizar
o framework Pandas, foram adicionadas de 1 a 4 lags (informac¢des anteriores do
banco de dados gerado) em cada atributo das combinacdes. A decisdo do numero de
4 lags foi escolhido com a finalidade de manter a correta propor¢ao entre dados de
treino e testes. O tratamento de outliers, quando aplicado, aconteceu com o0 uso de
bibliotecas Stats do Python. No caso, se acontecesse o valor mensal de Obitos ou
internacbes como um outlier na amostragem, todo a sequéncia do més foi
desconsiderada no conjunto de dados. Na sequéncia, os dados foram separados em
treinamento (70%), seguido pelos conjuntos de validacdo (20%) e teste (10%) e
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treinados utilizando as técnicas RF, SVR, RN, LSTM e ANN. As escolhas da
porcentagem estdo de acordo como a literatura de Carvajal (2018). Os parametros
foram definidos apds a realizagédo de testes experimentais.

Ao treinar os modelos, para cada paciente e combinacéo, foram geradas as
previsdes iniciais, desfeita a normalizacéo e, por fim, foi calculado o RMSE entre o
valor predito pelos modelos e o valor real (observado — valores de testes). O resultado
individual foi arquivado em texto planilha Excel. Com base na analise RMSE, um script
em Python analisou todos os resultados produzidos e indicou o melhor cenério, a

melhor combinacé&o e atributos previsores e a quantidade de lags para cada paciente.

5.2.2.6 Técnicas de Validacdo Cruzada

A qualidade de um modelo esta diretamente relacionada a natureza, qualidade
e quantidade dos dados disponiveis para o aprendizado (Han; Guo; Cao; Feng; Li,
2017). Contudo, a complexidade dos calculos matematicos realizados e o nivel de
sobreajuste (Overfitting) do modelo eram fatores interligados e cruciais na analise. Era
comum observar que, geralmente, a medida que a quantidade e qualidade dos dados
aumentavam, era necessaria uma complexidade maior no modelo (Concolato; Chen;
Li, 2017).

No entanto, ressalta-se que um modelo excessivamente complexo poderia
resultar em um alto grau de sobreajuste, prejudicando sua capacidade de
generalizagdo para prever valores desconhecidos. Para mitigar esse problema, a
técnica de validacdo cruzada era empregada, visando melhorar a capacidade de
generalizacdo dos modelos de aprendizado supervisionado. Essa técnica envolve a
divisdo dos dados disponiveis em conjuntos distintos, permitindo a avaliacdo do
desempenho do modelo em relagdo a dados desconhecidos (Concolato et al., 2017).

A validagdo cruzada foi realizada por meio da divisdo dos dados em trés
conjuntos mutuamente exclusivos: treinamento, validacdo e teste conforme exposto
em estudo anterior por Heumann, Schomaker e Shalabh (2017). No processo, 0
conjunto de treinamento foi utilizado para ajustar o modelo, enquanto o conjunto de
validacdo foi empregado para otimizar os hiperparametros ou constantes pré-

definidas, seguindo uma abordagem semelhante a utilizada por Concolato et al.
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(2017). O conjunto de teste consistiu em dados nunca antes vistos pelo modelo,
permitindo uma avaliacdo imparcial do seu desempenho em situa¢des desconhecidas.

Existem varias metodologias para a validacéo cruzada, sendo as mais comuns
os métodos holdout, leave-one-out e k-folds. O método holdout é conhecido por sua
simplicidade e envolve a divisdo do banco de dados em trés conjuntos, com tamanhos
arbitrarios, mas geralmente mantendo uma propor¢do maior para o conjunto de
treinamento (70%), seguido pelos conjuntos de validacéo (20%) e teste (10%).

A aplicacéo da validagao cruzada em séries temporais € mais complexa devido
a dependéncia temporal dos dados, onde a ordem cronoldgica é relevante. Além
disso, a escolha arbitraria dos conjuntos de dados ndo é adequada, uma vez que a
ordem dos dados deve ser preservada (Concolato et al., 2017). Portanto, a validagao
cruzada em séries temporais epidemiologicas exigiu uma abordagem cuidadosa,
considerando a natureza especifica desses dados.

Neste estudo de previsao de séries temporais, optou-se pelo método holdout,
levando em conta a dependéncia temporal dos dados e mantendo a ordem
cronolégica na formacédo dos conjuntos de treinamento, validacdo e teste, com a

finalidade de preservar a estrutura temporal dos dados.

5.2.2.7 Andlise estatistica

A linguagem Python, na plataforma Google Colab, foi utilizada para a execuc¢ao
da analise exploratéria, pré-processamento dos dados e constru¢cdo dos modelos de
andlise. As variaveis continuas foram apresentadas com média e desvio padrdo e as
variaveis categoricas com frequéncia e propor¢cdo. Para comparacdo de meédias o
Student’s t-test foi utilizado. No caso das variaveis categoricas, comparacao entre 0s
grupos foi realizada com o chi-square test. O valor de significancia considerado foi

p<0,05. As analises sdo apresentadas na secao resultados dos artigos.

5.2.2.8 Minimizacéo de Falsos Positivos e Falsos Negativos

A avaliacao de classificadores em contextos de saude publica € uma ferramente

para determinar a eficacia do modelo (Powers, 2020). No ambito epidemiolégico,

especialmente ao lidar com desfechos graves, como o 6bito, minimizar Falsos
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Positivos e Falsos Negativos é de suma importancia. Um Falso Positivo pode resultar
em preocupacdes e procedimentos de salude desnecessarios, enquanto um Falso
Negativo pode levar a diagnosticos perdidos e tratamento inadequado (Chiavegatto
Filho; Laurenti, 2013).

No estudo em questdo, foram utilizados trés métricas fundamentais - acuréacia,
sensibilidade e especificidade - para avaliar a capacidade do modelo em distinguir
entre dados de saude e doenca (Baratloo, 2015). Estas métricas sdo fundamentais
para compreender a performance do modelo.

As métricas foram calculadas considerando Verdadeiro Positivo (VP), Falso
Positivo (FP), Verdadeiro Negativo (VN) e Falso Negativo (FN) (Baratloo, 2015). O
Verdadeiro Positivo representa amostras corretamente identificadas como 0bitos
devido a deficiéncia de vitamina D, zinco e ferro, enquanto o Falso Positivo indica
amostras erroneamente classificadas como 06bitos devido a deficiéncia quando néo
houve obitos.

Neste estudo especifico, os valores para as métricas foram os seguintes:
Verdadeiro Positivo (VP) - 65, Falso Positivo (FP) - 0, Verdadeiro Negativo (VN) - 10
e Falso Negativo (FN) - 0. A auséncia de Falsos Positivos é um sinal de alerta,
indicando que o modelo ndo estad gerando alarmes falsos, evitando diagndésticos
incorretos e preocupacdes desnecessarias.

Além disso, a auséncia de Falsos Negativos € igualmente importante,
garantindo que o modelo ndo esteja perdendo diagnosticos na amostragem. No
contexto epidemioldgico, especialmente em desfechos graves, a minimizacao desses
erros é fundamental para assegurar decisdes precisas e relevantes para a saude dos
pacientes (Carvajal et al., 2018).

A minimizacao de Falsos Positivos e Falsos Negativos em desfechos graves,
como os Obitos, € de extrema importdncia no contexto epidemiolégico. A reducédo
desses erros € essencial para assegurar a precisao e confiabilidade do modelo,
evitando consequéncias adversas associadas a diagnosticos incorretos (Brajer et al.,
2020).

No ambito epidemioldgico, a minimizacéo desses falsos resultados geralmente
envolve estratégias especificas durante o desenvolvimento e treinamento do modelo.
Abaixo estdo algumas abordagens comuns para alcancar essa minimizacao:

Durante a fase de desenvolvimento do modelo, os algoritmos foram ajustados

para otimizar tanto a sensibilidade quanto a especificidade. Sensibilidade refere-se a



76

capacidade do modelo de identificar corretamente 0s casos positivos, enquanto a
especificidade esta relacionada a capacidade de identificar corretamente os casos
negativos. Um equilibrio adequado entre essas métricas € essencial para minimizar
Falsos Positivos e Falsos Negativos (Carvajal et al., 2018).

Ajustar os limiares de decisdo do modelo pode ser uma estratégia eficaz. I1sso
envolve modificar os critérios que determinam quando uma observacéo é classificada
como positiva ou negativa. Um limiar mais alto pode reduzir Falsos Positivos, enquanto
um limiar mais baixo pode minimizar Falsos Negativos (Green, 2018).

A escolha das variaveis de entrada e a modelagem de caracteristicas
relevantes melhorou a capacidade do modelo de distinguir entre classes, reduzindo a
probabilidade de erros.

Técnicas de validacao cruzada ajudaram a avaliar o desempenho do modelo
em dados nédo utilizados durante o treinamento. Isso contribui para garantir que o
modelo generalize bem para situacées desconhecidas, minimizando o risco de Falsos
Positivos e Falsos Negativos (Li et al., 2017). Monitorar o desempenho do modelo ao
longo do tempo realizou ajustes conforme necessario e € uma pratica recomendada
(Green, 2018). Isso pode envolver a adaptacdo do modelo para lidar com mudancas
nas caracteristicas dos dados ou no ambiente epidemioldgicos.

Em resumo, a minimizagdo de Falsos Positivos e Falsos Negativos foi uma
tarefa continua e envolveu uma abordagem holistica que considerou ndo apenas 0s
algoritmos, mas também as caracteristicas especificas do contexto epidemiolégico em

gue o modelo foi aplicado no municipio de Campo de Grande (Tabela 1).
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Tabela 1: Resultado da Classificacdo de casos de 6bito com deficiéncia de vitamina

D, zinco e ferro, no periodo de 2020 a 2021.

e ~ N°. de Classificados como N°. de Classificados como
Classificacéao

Obito Nao-Obito
Realmente Obito 65 0
N&o Obito (saudaveis) 10 0

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

A eficacia do modelo ndo se resumiu apenas as métricas utilizadas, mas
também as estratégias adotadas durante o desenvolvimento e treinamento (Powers,
2020). A otimizacao da sensibilidade e especificidade, ajuste de limiares de deciséo,
selecao criteriosa de caracteristicas e validacao cruzada sédo abordagens essenciais
para garantir que o modelo generalize bem para situa¢des desconhecidas (Heumann;
Schmaker; Shalabh, 2016). A minimizacdo continua de Falsos Positivos e Falsos
Negativos € uma pratica indispenséavel, considerando a dindmica do ambiente

epidemioldgico e a evolucao dos dados ao longo do tempo (Batista; Dias; Filho, 2023).

5.3 DESENVOLVIMENTO DE INTELIGENCIA ARTIFICIAL EM DUAS ETAPAS

Com o propdsito de atender aos objetivos especificos estabelecidos para a
criacao da IA, a pesquisa foi conduzida em duas etapas: Etapa 01 - Desenvolvimento
do algoritmo protétipo de aplicagdo com base no referencial metodoldgico do Design
Thinking. Etapa 02 - Teste e avaliacdo do algoritmo prototipo por especialistas em

vigilancia epidemioldgica.

5.3.1 Design Thinking para Desenvolvimento da IA

Esta pesquisa adotou o método do Design Thinking, uma abordagem que
colocou o ser humano e a sociedade no centro de suas preocupacdes (Brown, 2009).
Reconhecido por sua capacidade inovadora na criagdo de produtos e solucdes para
desafios globais, como questdes de saude, pobreza e educacao, o Design Thinking
buscou integrar o que era desejavel do ponto de vista humano e tecnolégico com o

que era economicamente viadvel (Macedo; Miguel; Caxarotto Filho, 2015).
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O ambito do Design Thinking ndo se restringiu apenas a criacao de produtos
de entretenimento, abrangendo uma variedade de processos, servicos, interacdes,
formas de comunicacdo, colaboracdo e meios (Macedo; Miguel; Casarotto Filho,
2015). Como destacado por Brown (2009), era uma metodologia que visava
desenvolver solu¢des que atendessem as necessidades das pessoas, considerando
aspectos tecnoldgicos e econdmicos.

A colaboracao, a experimentacéo e 0 otimismo no pensamento orientaram as
acOes do Design Thinking. A experimentacdo buscou novos caminhos e experiéncias
por meio da construcdo nas relagdes com a formacao de ideias inovadoras. Ja a
empatia desenvolveu a sensibilidade de se colocar no lugar do outro para entender
seus sentimentos. No Design Thinking, as metas foram claramente definidas no inicio
do processo de construcdo do progresso e no final da avaliagdo, com prazos
estabelecidos para orientar os limites construtivos (Brown, 2009).

Para a construcdo da inteligéncia artificial Vigiexceléncia, embora nédo tenha
existido uma forma linear de sistematizar o projeto, foi possivel desenvolver etapas
previamente definidas, especialmente em trés momentos: inspiracdo, idealizacao e
implementacdo (Figura 1). A inspiracdo foi construida para o ser humano pelos
principios do SUS, enquanto a ideagdo buscou a geracdo de novas tecnologias e
ideias por meio da implementacéo, que visava projetar solugdes inovadoras e de baixo
custo (Brown, 2009).
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Figura 1: Design Thinking: Aplicado na construcdo de uma IA.
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Fonte: SEBRAE, 2023. Disponivel em: https://sebrae.com.br/sites/PortalSebrae/artigos/entenda-o-
design-thinking,369d9cb730905410VgnVYCM1000003b74010aRCRD.

5.3.2 Prototipagem

O desenvolvimento da IA (Vigiexceléncia) nesta pesquisa originou-se da
vivéncia da pesquisadora como voluntaria na FIOTEC-FIOCRUZ, no projetoVigilancia
alerta e resposta do Sistema Unico de Saude na rede Vigiar-SUS para o
enfrentamento da COVID-19 no periodo de 2020 a 2022. A inspiragdo para essa
iniciativa surgiu da observacéo de solu¢cbes destinadas a minimizar 6bitos e gastos no
sistema publico de saude, utilizado no municipio de Campo Grande pertencente ao
estado do Mato Grosso do Sul. A oportunidade para desenvolver essa ideia surgiu
entre os anos de 2020 e 2021, durante a deteccdo e monitoragédo da pandemia global.

Seguindo a metodologia do Design Thinking, as etapas de inspiracéo, ideacao

e implementacdo ocorreram mutuamente no desenvolvimento da IA. O projeto teve


https://sebrae.com.br/sites/PortalSebrae/artigos/entenda-o-design-thinking,369d9cb730905410VgnVCM1000003b74010aRCRD
https://sebrae.com.br/sites/PortalSebrae/artigos/entenda-o-design-thinking,369d9cb730905410VgnVCM1000003b74010aRCRD
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inicio como um prot6tipo no Colab e evoluiu a partir da ideia inicial, apresentada aos
professores das disciplinas Ciéncias de Dados aplicado a Saude e Métodos
Quantitativos ofertadas pela FIOCRUZ no estado do Rio de Janeiro e Sao Paulo.
Durante a etapa de inspiracdo, a pesquisadora se baseou em sua vivéncia e nas
demandas observadas no contexto de enfrentamento a COVID-19.

A apresentacdo do prototipo, realizada por meio de brainstorming, buscou
contribuicdes funcionais e viaveis para a tecnologia aplicada a saude no sistema
publico brasileiro. Na etapa de ideacéo, foram exploradas diversas possibilidades e
solucbes, considerando os desafios identificados na vigilancia epidemioldgica
brasileira na cidade de Campo Grande. A interacdo com os professores e a troca de
ideias foram essenciais para moldar e aprimorar a proposta inicial.

Apds a concluséo e imersdo na construgéo da IA, e considerando as principais
dificuldades identificadas no diagnostico, prognoéstico e tomada de decisédo, foram
desenvolvidas versdes posteriores do protétipo. A falta de financiamento levou a
busca por parcerias para viabilizar as etapas seguintes. A colaboracdo com um
membro do grupo com formacao em Ciéncias da Computacao foi fundamental para o
desenvolvimento técnico.

O Colab foi a ferramenta escolhida para a construcao da IA. Essa plataforma
de computacdo em nuvem, fornecida pela Google, possibilitou a combinagdo de
codigo em Python e elementos de texto formatado, resultando em um Notebook
interativo. Durante a etapa de implementacéo, os algoritmos foram desenvolvidos e
refinados, incorporando o conhecimento adquirido nas fases anteriores.

A segunda versdao do prototipo foi apresentada durante o processo de
aceleracao Inova-Labs — SVS/FIOCRUZ do Ministério da Saude, recebendo feedback
de profissionais praticos como apoiadores técnicos e epidemiologistas. A avaliacao do
prototipo ocorreu durante o processo de aceleracdo, permitindo a interacédo da banca
do BIOMINAS BRASIL — Labs — SVS/FIOCRUZ. ApGs consideragdes e sugestdes, 0
protétipo foi aprimorado e submetido a avaliagdo da rede VIGIAR-SUS. Esse processo
continuo em desenvolvimento, incorporando a retroalimentacdo dos profissionais e
resultou na verséo final da IA, pronta para contribuir efetivamente na vigilancia

epidemiolégica do municipio.
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5.4 METODO AVALIATIVO DA VIGIEXCELENCIA

O processo avaliativo em 2022 adotou um modelo fundamentado em
principios construtivistas, que concebe a ontologia como relativista, considerando as
realidades como construcbes mentais intangiveis. Estas, por sua vez, séo
influenciadas por processos sociais e experimentais, ancoradas em contextos locais
e especificos, altamente dependentes dos individuos e grupos que as concebem,
refletindo a auséncia de uma verdade objetiva absoluta, mas sim niveis variados de
informacéo e sofisticacao nas construcdes (Brown, 2009).

Na fase inicial da avaliacao, a abordagem construtivista permeou a formulacéo
das hipéteses de avaliagdo da IA no projeto BIOMINAS — SVS — FIOCRUZ em 2022.
Neste contexto, as hipéteses foram compreendidas ndo como suposi¢cdes objetivas,
mas sim como construcdes interativas entre pesquisador e objeto de estudo, refletindo
a natureza relativa das realidades.

A coleta de dados na segunda etapa do projeto também incorporou o0s
principios construtivistas (Palma Neto, 2004). Nesse sentido, os dados foram
entendidos ndo como simples observacdes objetivas, mas como construcdes
conjuntas entre pesquisador e objeto de estudo (Macedo; Miguel; Casarotto Filho,
2015). A interpretagdo desses dados considerou a natureza relativa das realidades
em questdo, empregando técnicas hermenéuticas para analisar construcdes de dados
e reconhecendo a interacéo dialética entre diferentes perspectivas (Macedo; Miguel,
Casarotto Filho, 2015).

Os resultados da avaliagéo realizada em 2022 foram interpretados a luz dos
fundamentos teoricos construtivistas, compreendendo que nao representam verdades
absolutas, mas sim constru¢cdes de consenso refletindo niveis variados de informacéo
e sofisticacéo. Esses resultados foram discutidos considerando a natureza relativa das
realidades (Teixeira et al., 2018), sublinhando a importancia da interacdo entre
pesquisador e objeto de estudo na construcéo dessas conclusdes.

Em sintese, a abordagem construtivista guiou todo o processo de avaliacao
da IA no contexto do projeto BIOMINAS — SVS — FIOCRUZ em 2022, proporcionando
uma compreensao mais profunda das realidades, reconhecendo sua natureza relativa
e dependente do contexto. Esta compreensdo mais sofisticada das construcdes
mentais informou as decisées e conclusées da avaliacdo, conforme o Quadro 3,

enfatizando a importancia da interacédo e didlogo na pesquisa cientifica.
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Quadro 3: Comparacdo de indicadores de desempenho entre modelos de IA

(Vigiexceléncia — Modelo A e Vigiexceléncia — Modelo B).

Indicadores de | Modelo A | Modelo B Discusséo
Avaliacao
Taxa de Alto Moderado | O Modelo A demonstrou uma taxa de precisao alta,
Precisao indicando construcdo solida da IA. Enquanto isso, o

Modelo B teve uma precisdo moderada, sugerindo uma
construcdo razoavel.

Sensibilidade | Moderado Alto O Modelo A apresentou uma sensibilidade moderada,
indicando um desempenho razoavel na deteccdo de
casos positivos. Em contraste, o Modelo B teve uma
sensibilidade alta, sugerindo um melhor desempenho
nessa meétrica.

Especificidade Alto Moderado | O Modelo A mostrou alta especificidade, o que significa
gue foi eficaz na identificagédo de casos verdadeiramente
negativos. No entanto, o Modelo B teve uma
especificidade moderada e ocorreu a identificacdo de
casos negativos.

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023.

No Quadro 3, ambos os modelos de IA mostraram eficacia, com o modelo B
apresentando uma melhoria em relagcdo ao modelo A. O modelo A se destaca por sua
alta especificidade, enquanto o modelo B sobressai com uma sensibilidade mais
elevada. Cada modelo pode ser mais apropriado para contextos especificos de

vigilancia, dependendo das necessidades de detec¢éo (Quadro 5).

5.4.1 Vigiexceléncia em Uso

A Vigiexceléncia incorporou redes neurais artificiais em seu nudcleo, tornando-
se uma poderosa aliada no processamento e mineracdo de dados para estudos
retroativos e prospectivos.

A arquitetura da Vigiexceléncia se baseou em perceptrons com neurbnios
artificiais interconectados, capazes de processar dados de entrada e gerar saidas em
problemas de classificacdo, regressao e previsao. Essa estrutura evoluiu para redes
neurais profundas, conhecidas como Deep Learning, quando incorpora mais camadas
de neurbnios interconectados, resultando em uma capacidade aprimorada de
processamento conforme estudos de Heaton (2017).

A complexidade da Vigiexceléncia se manifestou na sua adaptabilidade para
resolver problemas em vigilancia em saude e em outras areas computacionais para

saude. Além das redes neurais convencionais, foi desenvolvida uma rede neural
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artificial recorrente para mineracdo de dados correlacionados ao longo do tempo,
permitindo previsdes mais precisas semelhante ao desenvolvido por Braga; Ludermir
e Carvalho (2000). O aprendizado profundo da Vigiexceléncia ocorreu por meio de
fases supervisionadas ou nao, utilizando feedforward e backpropagation. Essa
abordagem resultou em redes neurais densas ou profundas, caracterizadas por
multiplas camadas de neurbnios interconectados, capacitando a rede a identificar
padrdes complexos e oferecer solu¢des para problemas epidemiolégicos uma analise
ja utilizada no estudo de Joshi (2020) com outros tipos de amostras.

A linguagem especifica desenvolvida para a vigilancia epidemiolégica,
especialmente focada na COVID-19, foi projetada para processar e analisar extensos
conjuntos de dados (Duh et al., 1998). A aplicacdo pratica dessa linguagem envolveu
a utilizacdo de um modelo de rede neural artificial, treinado para identificar padrdes,
correlacbes e clusters de casos, fornecendo insights valiosos para a tomada de
decisbes e planejamento em saude publica (Esteva et al., 2017). A Vigiexceléncia
destacou-se na identificagcdo de grupos de risco, analise da eficdcia de medidas de
controle, previsdo de demanda por recursos de saude e propagacéo futura do virus.
Sua contribuicdo para a vigilancia epidemiolégica na COVID-19 transcendeu a mera
analise de dados, oferecendo uma abordagem eficaz para enfrentar desafios
complexos de saude.

Ressalta-se que o desenvolvimento continuo e aprimoramento da
Vigiexceléncia demandou esforcos colaborativos entre cientistas de dados,
epidemiologistas e profissionais de saude. A transparéncia, ética no uso dos dados e
atualizacdes regulares sédo cruciais para otimizar o potencial das redes neurais e
linguagens especializadas, promovendo respostas mais eficientes e fundamentadas

na luta contra pandemias e desafios futuros de saude (Almeida et al., 2020).
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para atender aos objetivos desta tese, quatro artigos cientificos distintos
foram elaborados. Esses estudos cientificos contribuem para o avanco do
conhecimento na area, resultados sobre a interacdo entre 0s nutrientes e a resposta
epidemiolégica, bem como a aplicacdo eficaz de algoritmos de aprendizado de
maquina na avaliacdo de riscos e prognosticos em pacientes com COVID-19. Neste
capitulo, os artigos estao apresentados conforme publicado ou submetido.

Artigo 1 — “Vitamin D Deficit Increases the Risk of Death from COVID-19 in
Brazil” - (DOI:10.9734/jammr/2023/v35i95012) — publicado no periodico Journal of
Advances in Medicine and Medical Research.

Este artigo concentrou-se na realizagdo de uma andlise descritiva da
correlacdo entre os niveis de Vitamina D com a descricdo epidemiolégica e

imunoldgica da Vitamina D nos pacientes que evoluiram ao 6ébito na COVID-19.

Artigo 2 — “Inteligéncia artificial: Vigiexceléncia, uma estratégia desenvolvida
durante a pandemia de Covid-19”.

O artigo foi submetido ao periddico Revista Contexto & Saude (ISSN: 2176 —
7114) (ANEXO E).

O segundo artigo descreve como foi construida e aplicada a linguagem
machine learning para construir a inteligéncia artificial na analise de dados do estudo,

com a capacidade de gerir a tomada de decisdao com equidade no SUS.

Artigo 3 = “Using Al to predict Covid-19 mortality based on deficiencies in
Vitamin D, Zinc an Anemia: A data analysis study”.

O artigo foi submetido no periédico ABCS Health Sciences (ISSN: 2318 —
4965) (ANEXO D).

No terceiro artigo, concentramos nossos esforgcos no desenvolvimento de
algoritmos de aprendizado de maquina com a capacidade de prognosticar a
probabilidade de mortalidade em pacientes com COVID-19 que exibem deficiéncia de
Vitamina D, zinco e anemia. Isso nos permitiu investigar a possivel associacao dessas
deficiéncias com um maior risco de complicacdes e mortalidade em individuo

infectados pelo virus.


http://dx.doi.org/10.9734/jammr/2023/v35i95012
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Artigo 4 - “Analise de deficiéncias nutricionais de Zinco, Vitamina D e Ferro
em pacientes com COVID-19 com evolucdo ao 6bito no Mato Grosso do Sul: um
estudo de caso-controle”.

O artigo foi submetido na revista Evidéncia: Biociéncias, Saude e Inovacéo
(ISSN: 1519-5287; e-ISSN: 2236-6059) (ANEXO F).

O quarto artigo aplica a capacidade de identificar os pacientes que
apresentaram um elevado risco de 6bitos por déficit de Vitamina D, Zinco e ferro, por
meio de um estudo de campo epidemiolégico.
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countries,

Alm: This article aims to describe the statistical associations of a group of patients who progressed
io death with COVID-19 and who had a low level of Vitamin D in the blood.

Methods: This is an observational, case-control and clinical study involving 103 patients with
COVID-19 and with severe symptoms that progressed to death.

Results: A tolal of 92 patients (B9.3%) infected with COVID-19 died and had serum vitamin D
lewels significantly lower than 30 ng/ml. However, a total of 80 (77.6%) patients had a Vitamin D
level of less than 20 ng/ml. Compared with the control group, all-cell levels of inflammatory
markars were significantly higher in blood serum when level with Vitamin D from COWID-19
patisnts in the treatment group (n S 30 ng/ml).

Conclusion: This study showed that patients with serum Vitamin D deficiency are more
suscaptible 1o the worsening of COVID-19 and it is generally associated with the release of

cytokines as cellular markers mainly in the increase in pro-inflammatory cytokines.

Keywords: SARS-CoV-2; inflammatory; vitamin 0y COVID- 19, cylokines.

1. INTRODUCTION

Coronavirus (SARS-CoV-2) is a virus of the
genus Beta coronavirus [1],  subgenus
Sarbecovirus and the family Coronaviridae that
causes the disease known as COVID-19 [2]. In
Brazil, this disease has a lethality rate of around
10% In infected patients [2,3). Alhough this
disease in Brazil is a public and emergency
health problem (4], specific vaccines thal are
able to controd the spread with reduced
risk of worsening symploms have already
been made available in the last months of
2022 [2.5]. Clinical symploms of COVID-19 have
been reported as mild upper respiratory
symploms lor non-life-threatening pneumonia o
severe pneumonia  with acute respiratory
distress syndrome (ARDS) [6,5]. In addition,
patients who developed ARDS showed a
worsaning in a shor perod, being hospitalized in
Intensive Care Unit beds and progressing fo
death [47].

Studies caried out during the pandemic
perod on Vitamin D have shown that Vitamin D
has essential regulatory functions in  the
metabolism and nutrition of the human body
[8,9]. being considered important to keep the
immune system active and thus prevent and
overcome  the development of inlectious
processes in the body [68). Therefore, the

Vitamin D deficit increases the individuals
susceptibility to infection mainly by wiruses
such as COVID-19 [10,11]) and develops
savere signs and symploms with evolution to
death [2,12]. In fact, Brazilian patients who
evolved with severe or critical signs and
symploms of COVID-19 had metabolic
malnuArition [13-15],

A statistical study camied oul by Northwestem
University involving countries such as Haly
[16,17), Iran, South Korea, Spain, Switzerland,
the United Kingdom and the United States
showed thal there is a strong cormelation between
vitamin D deficiency and increased mortality
rates [18.17]. In fact, witamin O has many
relevant roles in health maintenance [19], for
exampla, Vitamin D performs metabolic actions
through Vitamin D receptor (VDR) enzymes that
are found in practically all cells of the innate and
adaplive immune system [20.21]. Therefors,
these cells act specifically in the potential anti-
inflammatory and immunomodulalony properties
with activities that help decrease SARS-CoV-2-
induced lung injury [21]. Cells that undergo the
immunomedulatery actions of Vitamin D are able
o produce in locus the expression of CYP227B1
[21.22] and directly conduct the cycle through a
regulatory method by a network of information
immunoreguiated by 1.25(0H)2D3  [23.24)
instead of allow homeostatic entry of calcium.
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Thus, this process reduces the severe impacts
on the functional integrity of the immune system
such as influencing the production of cytokines,
since Vitamin D increases the cell's innate
immunity by inducing antimicrobial peptides such
as human cathelicidin LL-37 through the
1,25(0H)2D3 [20,25] and beta-defensins,
therefore, these cathelicidins develop direct
antimicrobial activities against a spectrum of
etiologic agents such as the COVID-19 virus
(26.4).

Based on the results of the research
carried out by Vanegas-Cedilo et al
(2022) in which they reported that the levels of
Vitamin D are significantly lower when compared
in fatal and non-fatal cases by COVID-19, our
study aimed to describe Brazilian patients who
died from COVID-19 and had low levels of
vitamin D in their blood with significant changes
in inflammatory markers.

2. MATERIALS AND METHODS
2.1 Study Design and Patient Enrolment

This research was carried out between May 1,
2021 and December 31, 2021 at the Federal
University of Mato Grosso do Sul at the
Laboratory of Spectroscopy and Bioinformatics
Applied to Biodiversity and Health of the
Faculty of Medicine. The present study
included 103 patients who were
treated in the primary health care (PHC)
of the Braziian Unified Health System
(SUS).

This is an observational, descriptive study which
considered a group of 103 patients with COVID-
19 and with severe symptoms that progressed o
death, The classification of cases considered
severe (Treatment Group) was performed
according to the presence of the following
criteria:  Vitamin D deficiency, patients with
Vitamin D level £ 30 ng/ml in the blood, with
respiratory distress, with tachypnea 2 30 rpm
were considered with oxygen saturation level <
95% and with evidence of bilateral diffuse
pneumonia on chest radiography or computed
tomography (TC).

The health care units in Brazil that participated
in this study performed the blood
collections. However, the analysis of chain
reaction tests (RT-PCR) were performed by
laboratories accredited to the Brazilian Ministry of
Health,

2.2 Measurement of Vitamin D

The determination of the value of Vitamin D
(1,25(0OH)2D3) was considering a
marker of the status of Vitamin D (1,25(0H)2D3)
and using liquid chromatography-mass
spectrometry (LC-MS/MS). In addition, the blood
dosage [4,27] of Vitamin D was standardized
according to the guidelines of Nature Reviews
Endocrinology (2017), and the serum level of
Vitamin D s 30 ng/ml was considered as vitamin
D deficiency [28,29).

2.3 Measurement of Cytokines

The quantification of blood levels of cytokines
was performed by enzyme immunoassay
involving patients in treatment and control group
(total 103 patients). The measurement was
performed by enzyme immunoassays (ELISA -
(Elabscience Biotechnology Co Ltd)).

2.4 Statistical Analysis

To perform the general statistics in this study, the
“Chi-square test” was used to perform the
statistical analysis. Univariate regression
analysis was used to assess the level of Vitamin
D (1,25(0H)2D03) and clinical responses to
COVID-19 infection compared fto responses
mediated by specific immune defense celis.
Statistical results with a p value less than 0.05
from the univariate analysis were dependent in
the multivariate regression model. Multivariate
analysis was adjusted considering gender profile,
signs and symptoms, vitamin D deficit s 30 ng/ml
in blood serum, respiratory distress, tachypnea 2
30 rpm, oxygen saturation level s 95%, and
evidence of pneumonia bilateral diffuse in chest
radiography or computed tomography (TC) and
length of stay 2 15 days in an intensive care unit
bed. The statistical significance in this study for
the p value was p < 0.05. All statistical analysis
was performed using R Studio (Version 4.1.0).

3. RESULTS AND DISCUSSION

The epidemiological clinical data associated with
the Vitamin D levels of the patients in each group
are presented in Table 1 and Table 2.

According to Table 1. the highest death rate from
COVID-19 was identified in patients who had
serum vitamin D levels less than 30 ng/mi, where
totaled 92 patients (89.3%). However, 89.3% of
the patients who died, 80 patients (77.6%) had a
Vitamin D level below 20 ng/ml (Table 2.). In fact,
Table 1. shows the prevalence of females in the
sample studied with significant differences for
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Vitamin D deficit (p=0.05). In this case, Vitamin D
deficiency is associated with length of stay in
intensive care beds for more than 15 days.

The serum vitamin D range from 10 ng/mi to 30
ng/ml was adopted as a severe vitamin D
deficiency. According to this study, 92 patients
were severely vitamin D deficient and evolved
with a higher percentage of signs of aggravation
to death (Tables 1-3). However, only two patients
had a mean level of Vitamin D above 50 ng/ml
with the presence of mild signs of worsening
(Table 1.). In Table 2. the percentage moriality
rate in the Treatment Group (n < 30 ng/ml in the
blood serum of Vitamin D) was 23.5% (92
deaths) while in the Control Group (n 2 30 ng/ml
in the blood serum of Vitamin D) was 4.75% (11
deaths),

As shown in Table 3. the average length of stay
of patients in the intensive care bed was 16 days,
in which there was an increase in the production
of IL-10 (76.6% increase in cell production in
patients hospitalized with level of vitamin D less

than 30 ng/ml). However, in the mean interval of
24 days of admission to intensive care beds,
patients with a mean level of 20-30 ng/ml (9
patients) developed a significant increase in IL-
10 (9%). In this case, the didference in length of
hospital stay was statistically significant
(p=0.001) in relation to the increase in IL-10
production. In Table 3. it was shown that patients
with an average blood level of Vitamin D (20-30
ng/ml) remained in an intensive care bed for an
average of 24 days and showed an increase in
the production of inflammatory cells such as IL-
10. Moreover, patients with a Vitamin D level
greater than 50 ng/dl were hospitalized for an
average of 35 days; however, they had only an
increase in the production of IL-04 inflammatory
marker cells and they did not die from COVID-18,
they died related to pre-existing diseases such
as cardiac alterations. In Table 3, there was an
increase in the production of inflammatory cells
IL-8 in the range specifically in the blood level of
Vitamin D (30-50 ng/ml) and these patients had
an average period of hospitalization in an
intensive care bed equivalent to 16 days.

Table 1. Data of (1,25(0OH)2D3) levels associated with death and clinical profile by COVID-19

Patient Characteristics of Study n < 30 ng/ml in n 2 30 ng/mlin p - value
Population blood serum blood serum

(treatment) (control)
Women 69 9 0,05
Men 23 2 0,05
02 saturation < 95%. 63 40 0,001
Respiratory Discomfort. 92 1" 0,001
Tachypnea 2 30 beats/min, 83 20 0,001
Length of stay 2 15 days in ICU beds. 92 1 0,001
Evidence of bilateral diffuse pneumonia. 76 27 0,001

Source: Performed by the authors, P-value ~ obtained from statistical method
Table 2. Mortality frequency according to the level of vitamin D in patients with COVID-19

Levels of (1,25 (OH)2D3) n (103 patients) f (%)
10- 20 ng/ml 80 77,66
21-30 ng/ml 12 11,65
31-50 ng/ml 9 8,73
> 50 ng/ml| 2 1,94

Source: Performed by the authors
Table 3. Hospitalization period, serum vitamin D level and inflammatory cell type

Levels of Interval of Cell types with the  Total patients Total

(1,25 hospitalization time highest percentage vaccinated with patients
_(OH)203) (days) COvID-19

10-20ng/ml 4 IL-10 21 87

20-30 ng/ml 24 IL-10 3 9

30-50 ng/m| 16 IL-8 2 5

> 50 ng/mi 35 IL-4 1 2

Source: Performed by the authors
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Table 4. Analysis of vitamin D dosage and cell marker types in patients with COVID-19 forn s

30 ng/ml in blood serum
Types of inflammatory cell n < 30 ng/ml in n230ng/mlin OR  95%
markers the blood serum  blood serum confidence
(treatment) (control) interval (Cl)

Auxiliary T lymphocytes CD4+ (%) 57 30 0,66 [0.55-0.75)
CD3 % 75 16 0,82 [0.73-0.90]
CD4 T lymphocytes (CD3 + CD4 +) 58 23 0,72 [0.60-0.81)
CD8 T lymphocytes (CD3 + CD8 +) 64 20 0,76 [0.66 - 0.85]
Cytotoxic T lymphocyte (CD8 +) 47 16 0,75 [0.62-0.85]
Interleukin 10 (IL-10) (pg/mL) 75 16 0,82 [0.73-0.90]
Interleukin 4 (IL-4) (pg/mL) 79 12 0,87 [0.78-0.93)
Interleukin 8 (IL-8) (pg/mL) 69 17 0,80 [0.70-0.88]
Natural Killer cells (CD56 + CD16) 68 16 081 [0.71-0.89)
Neutrophils 69 17 0,80 [0.70-0.88]
Total Leukocytes 67 20 0,77 [0.67 - 0.85]

Source: Performed by the authors

Vitamin D deficiency was significantly associated
with increased production of Inflammatory Cell
Markers as shown in Table 4, Compared with the
control group, the levels of all inflammatory
marker cells were significantly higher in the
group n s 30 ng/ ml in the blood serum of Vitamin
D from patients with COVID-19 (Table 4).
According to the blood dosage of Vitamin D, a
total of 103 patients with COVID-18 were
distributed in groups n < 30 ng/ml in blood serum
(Treatment) and n 2 30 ng/ml in blood serum
(Control), concentrations of inflammatory marker
cells (auxiliary T lymphocytes CD4+ (0.66{0.55 -
0.75))), total leukocytes (0.77, [0.67 - 0.85)), CD4
T lymphocytes (0.72, [0.60 - 0.81]) and cytotoxic
CD8+ T lymphocytes (0.75, [0.62 - 0.85]), natural
killers (0.81, [0.71 - 0.89]), CD8 T lymphocytes
(0.76, [0.66 - 0.85]), CD3% (0.82 , [0.73 - 0.90])
and interleukin 10 [0.82, [0.73 - 0.90]), interleukin
4 (0.87, [0.78 - 0.93]), neutrophils (0.80, [0.70 -
0.88]) and interleukin — 8 ( 0.80, [0.70 - 0.88]))),
all of them were represented in Graph 1, Graph 2
and Graph 3 respectively and according to Table
4. As analyzed in Graph 1, when the group of
patients with COVID-19 with n <30 ng/ml in blood
serum was compared with the control group, in
auxiliary T lymphocytes CD4+ there was an
increase followed by CD4+, T lymphocytes and
gotal leukocytes respectively (Table 4., and
raph 1).

According to Table 4, we can say that in this
study there Is a negative correlation (p value =
0.001) of the deficit of Vitamin D in blood, and
the production of pre-inflammatory and post-
inflammatory cell markers that were visualized in
Graph 1, Graph 2 and Graph 3. According the
results of this study, a profile of inflammatory
marker cells was established that included

7

individual levels of serum cytokines with
proportions of anti-inflammatory and pro-
inflammatory cytokines and then a profile of
serum cytokines as a function of serum Vitamin
D was droped (Graph 1, Graph 2 and Graph 3).
Thus, according 1o the use of univariate analyzes
included through multivariate and retroactive
regression models of the Stepwise type, it was
possible to predict the Vitamin D status of
patients with values lower than 30 ng/ml in
relation to length of stay, O2 saturation < 95 %,
tachypnea 230 beats/min and evidence of
bilateral diffuse pneumonia (Table 1., Graph 1,
Graph 2 and Graph 3 and Fig. 2.).

In Graph 1, patients with Vitamin D deficit in the
range 10 — 30 ng/ml had an increase in the
production of inflammatory celis (Auxiiary T
lymphocytes CD4+ of (30.0% - 51.1%))
however, in the range of 21 - 30 ng/mi of Vitamin
D in CD4 T lymphocytes (CD3+, CD4+) cells, a
change in (51.2 % - 52.2%). 15 patients with
Vitamin D Deficiency in the range 21 ~ 30 ng/ml
had a significant decrease in the production of
inflammatory cells such as Leukocytes (9.801 —
10.801 celis/uL).

In Graph 2, patients with Vitamin D deficit in the
range of 10 -~ 30 ng/ml had higher production of
interleukin-10 with an equivalent increase in
interleukin-10 with a total of 72.8% (5.2 -~ 8.1
pg/mL) in patients in the Treatment Group and
this result was highly significant, as it presented
a p<0.001. In this study, it was observed that in
the range of 21 ~ 30 ng/ml, a decrease in the
production of inflammatory marker cells begins to
occur after 15 days of hospitalization In intensive
care, In Graph 3 was described of the level of
Vitamin D (1,25(0H)2D3) compared 1o the level
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of production of inflammatory marker cells of
patients with COVID-19  (Interleukin-04,
Neutrophils, Interleukin-8) of COVID-19.

In Graph 3, patients with Vitamin D deficiency
produced interleukin-8 mainly patients with
COVID-19 and Vitamin D deficiency in the range
of 10 - 30 ng/ml and had a 52.8% increase in
production of interleukin — 8 (32 — 85 pg/mL) and
this result was significant (p<0.001).

Graph 1, Graph 2, Graph 3 and Fig. 2 proved
that the worsening of signs and symptoms in
COVID-19 occurred due to a progressive
decrease in Vitamin D levels (10 — 30 ng/ml), that
is, the increase in the production of pre-
inflammatory and pro-inflammatory marker cells
inflammatory reactions in COVID-19 was
stimulated in the patients analyzed in the
Treatment Group due to the progressive
deficit of Vitamin D (10 - 30 ng/ml), the
patients got worse with the signs and symptoms
and progressed to death (Fig. 2). For
example, the increase in the production of
Interleukin-8 and neutrophils occurred In
66.9% of the patients analyzed in the Treatment
Group and presented a p<0.001 considered
significant and the natural Killers cells showed an
increase in production in 66% of the patients
verified in the Treatment Group (Graph 2).
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From Graph 4 and Fig. 2, it is observed that
there is a significant decrease in the
concentration of doses of Vitamin D (10 - 20
ng/ml) in the serum of patients included in the
treatment group and with tail infection by COVID-
19. In fact, these results showed a strong (two-
tailed) correlation between the concentration of
Vitamin D and the severity of the COVID-19
infection (Table 1) (p<0.05). On the other hand,
the statistical correlation between D-Dimer in the
groups with ranges lower than 30 ng/ml of
Vitamin D in serum (p<0.05) was significantly
higher compared to groups with a lower dose of
Vitamin D in serum at 30 ng/ml of Vitamin D
when compared to the group with a dose of
Vitamin D 2 30 ng/ml (Table 2 and Table 3).

Graph 1, Graph 2, Graph 3 and Graph 4
compared to Fig. 2 helped 1o prove the (two-
tailed) correlation between the concentration of
Vitamin D and the increase in the production of
inflammatory marker cells (Graph 1, Graph 2 and
Graph 3). The significance of the two-tailed
correlation of the concentration of Vitamin D and
the increase in the production of inflammatory
marker cells is significantly elevated in paraliel
with the increase of D-Dimer in the infectious
process caused by the SARS-CoV-2 virus, that
is, mainly in the group with interval less than 30
ng/ml of Vitamin D in serum (p<0.05) of patients
who developed significant lung lesions (Fig. 2).
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Graph 1. The level of vitamin D and the inflammatory markers cells in the sample
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Fig. 1. Heat Maps illustrating Vitamin D deficiency (Treatment Group) correlated with
increasing symptoms with worsening. (A) Thermal shifts, which indicate an increase in
symptoms with worsening Vitamin D deficit, were identified from the symptoms (30 variables).
{B) A higher matrix_55 value represents stronger correlation atfinity

The heat map used to assess risk factors for the
worsening of COVID-18% was obtained
considering sex, symptoms and vitamin D deficit
(10 = 20 ng/ml), in addition, for the statistical
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calculations 1's 30 imporant varables in the
worsening of COVID-18 were considerad
(Fig. 1). Im this study, it is possible to verify that
the symploms increased in samples with Vitamin
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D deficit from the patients included in the
Treatment Group. That is, with a high level of
Vitamin D deficit (10 — 20 ng/ml), the matrix_55
with value equivalent to 01, demonstrated a high
affinity of stronger correlation between Vitamin D
deficit (10 — 20 ng/ml) and the increase in signs
and symptoms, which in turmn progressed to
worsening and death.

According to the heat map depicted in Fig. 2,
changes with D-Dimer were grouped into two
categories based on serum Vitamin D deficit
(<30 ng/ml). When the Matrix_58 thresholds was
used 1o judge guidelines for damage caused by
Vitamin D deficit with increasing cavity and non-
cavity lung lesions, it was found that 72.8% of
patients had cavity lung lesions with increased
rates of D- Dimer, in this case, the cut-off value
(Matrix_58) is equivalent to 01, that is, there is a
significant connection with mortality related to
Vitamin D deficit (10 — 20 ng/mi).

3.1 Discussion

The observational and descriptive study results
obtained in our study are comparable to those
obtained in other COVID-19 related studies, in
which female patients had an increased rate of
contracting SARS-CoV-2 and being hospitalized
for complications related to the disease [5).
AlQuaiz et al (2018) similarly described that
women are at greater risk than men of
developing Vitamin D deficiency (10 — 20 ng/ml)
in the body; this may be due to the absence of
daily Vitamin D supplementation and the use of
irregular diets on a daily basis [29], such as the
consumption of cola-based soft drinks and the
presence of aggravating factors such as obesity,
considered a strong indicator for aggravation (6]
(Table 1). Based on the results, our study
showed that the clinical manifestations of
COVID-19 were related to severe symptoms, that
is, the crttical illness was characterized by
respiratory failure that justifies a long stay in an
infensive care unit bed with death. Moreover,
saturation (2) less than 95% and followed by
tachypnea.

Holick et al (2008) highlighted that Vitamin D
deficlency s assoclated with several adverse
health outcomes such as hypertension,
myocardial  Infarction, Inflammatory  bowel
disease, leukemia, squamous cell carcinoma,
infectious diseases and | diabetes mellitus [17,5).
Thus, the patient with COVID-19 evolves with
signs of aggravation and death correlated with
Vitamin D deficit (10 — 30 ng/ml) [20-22]. In

75

addition, Jain et al (2020) similarly in their study
obtained results of the level of Vitamin D
associated with the severity of viral diseases,
that is, the authors when comparing the serum
levels of Vitamin D among critically ill patients
with COVID-19 with a serum level of less than 30
ng/ml observed that there is a significant
difference [22]. Therefore, the results of Jain et al
(2020) are agree with results in which we
considered a case-control and cohort study
(Table 3 and Table 4) [20,25,21,22,24,26]. That
is, we demonstrated in our study that a Vitamin D
deficit of less than 30 ng/ml in serum is directly
related to the incidence and evolution of
wommq”symp!oms in COVID-19 that progress
to death . Similar to the results found in the
study by Jain et al (2020), our study reinforced
the evidence that patients hospitalized in
intensive care units during the hospitalization
period with an interval of days greater than 24
days had low levels of Vitamin D in the serum of
patients with COVID-19 and with symptoms of
worsening present.

In the results of our study found in Table 3, it was
highlighted that the levels of Vitamin D in serum
were lower than those found In the study by Jain
et al (2020) [25,22,26]. Similarly, mean vitamin D
levels of less than 30 ng/ml in serum produced a
higher percentage of significant pre-inflammatory
and pro-inflammatory cells in COVID-19 patients
[24,30). That is, low levels of Vitamin D can
cause a decrease in the physical defense barrier
in the natural and adaptive cellular immunity in
the body [26]. Thus, it appears that there is a
similarity between the results found in our study
and those obtained in the studies by Lim et al
(2015) [31,32).

The study carried out by Pletz and Cols (2014)
and Arvinte et al (2020) found results similar to
ours in proving that Vitamin D deficlency is
regularly related to severity in the development
of community-acquired pneumonia in
cases of viral diseases, currently the COVID-19
[33,31,34,32,35). In addition, our results are also
similar to the results of Pletz and Cols (2014) and
Arvinte et al (2020), where levels below 30 ng/mi
of Vitamin D in patients who died within a
hospital stay of less than 24 days were more
frequent when compared to the group with a
Vitamin D level above 30 ng/ml [31,35].

The studies by Huang et al [5] and Ramos et al
(2020) described that the most common
symploms in COVID-19 infection are high fever
(> 38°C), shortness of breath (O2 saturation <
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95percentage) and dry cough that normally
appears after 4.2 days of virus incubation
{36,37]. Thus, such results presented by Huang
et al (2020) (18) and Ramos et al (2020) are in
agreement with the results found in our study
considering 103 patients with COVID-19
{36,4,27,38,28,29). According 1o Huang et al [5]
there is a 63% increase in lymphopenia in the
laboratory findings of hospitalized patients with
COVID-19, these results are similar to those
shown in Graph 2, in which it appears that there
is a 76% increase in lymphocytes in hospitalized
patients with Vitamin D deficiency with a level of
Vitamin D lower than 30 ng/ml in serum
[37,39,40,41]. Our study demonstrated atypical
findings such as diarrhea, nausea and
drowsiness in critically ill patients with COVID-19
in the wvitamin D deficiency group [37,42],
however, such findings are in agreement with the
study by Wang et al (2019). Plasma
concentrations of inflammatory markers among
patients with Vitamin D deficiency and serum
normality showed higher amounts of IL-04, IL-08
and IL-10 in this study considering 103 patients
with COVID-19[39,41,42).

The study by Zhou et al (2020) evaluated 191
patients with COVID-19 from two hospitals in
Wuhan and reported that the cytokines IL-06, IL-
08 and IL-10 were also increased in critically il
patients hospitalized with COVID-19. In addition,
patients with Vitamin D deficiency had
approximately twice the amount of inflammatory
markers in serum because Vitamin D has effects
on the adaptive immune system which includes
cell-mediated alternation between cells (Th1) and
Humoral immunity (Th2) [36,4,7]. Vitamin D by
celiular receptors of the regular type can develop
a negative feedback 1o the TH1 immune
response by inhibiting the production of type |
pro-inflammatory cytokines such as: IL-12, IFN-y,
IL-6, IL-8 TNF- a and IL-9 [3643]. In a
compensatory way, Vitamin D regulates the
production of anti-inflammatory type two (Th2)
cytokines, such as IL-4, IL-5 and IL-10
[45,15,39,44), by means of positive feedback
[37]. Ramos et al, [36] described that this
cytokine regulation is specifically mediated by
blocking the activation of NF-kB p65 through
upregulation of the NF-kB inhibitor protein IkBa
[39,46,7,44]. Therefore, this study found similar
results to the study by Zhou et al (2020), since
the Vitamin D in the normal range with a serum
level equal to 30 ng/ml is capable of positively
regulating Th2 and tolerogenic DC cells, in
addition to inhibiting the proliferation of Th1 cells)
and Inducing the production of regulatory T cells
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(Treg) [31,36], in this case, the results obtained
in our study are similar to those published in Refs
[40.44).

This study is in agreement with research carried
out by Zhou et al (2020) when describing the
mortality of the 103 patients included in this
study, proving that Vitamin D 3
considered a risk factor and influences lhe
production of inflammatory cells on the immune
system and this production is related to how
some patients responded to SARS-CoV-2 [36],
since Vitamin D has a modulating role in the
adaptive and innate immune response and is
proven in the current data of this study available
in the clinical presentation of COVID-19 [40), 19
with their relationship in the production of
cytokines and similar cells *’ (Graph 1, Graph 2,
Graph 3 and Fig. 2). It is worth emphasizing that
this immune response to SARS-CoV-2 occurs
through the modulation of Vitamin D by
performing a modular transformation from its
initial form to calcitriol in the nuclear cell VOR in
B celis and T Iymphocytes, neutrophils,
monocytes and dendritic cells [36) and this
mechanism of immune and inflammatory
modulation of conversion to  calcitriol
occurs through the positive feedback regulation
of the enzyme 1-a-hydroxylase (CYP27B1)
[26,33,37).

In addition, Vitamin D induces the production of
antimicrobial peptides such as B2, p4 defensins
and cathelicidin peptide (CAMP) antimicrobials

through macrophages, monocytes, keratinocytes,
epithelial, intestinal, lung and cormneal cells [37).
Thus, with these immunological and
inflammatory mechanisms, macrophages and
monocytes develop chemotaxis, autophagy and
phagolysoma fusion of immune cells [33,36). On
the contrary, keratinocytes, epithelial, intestinal,
pulmonary and corneal cells increase and
reinforce the physical barrier function, that is,
collectively this antimicroblal effect will increase
the organism's defense against COVID-19
[36,37).

And related to Vitamin D deficiency, our study
was developed with 103 patients with COVID-19
who had an increased inflammatory reaction in
the presence of SARS-CoV-2, which was proven
through the increase in the production of
inflammatory markers such as, IL-04, IL-08 and
IL-10 [33,37] in COVID-19 patients with
serum vitamin levels in the range of 10 to 20
ng/ml in agreement with the study by Sassi et al
(2018).
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The results obtained in our study proved that the first and immediate line of defense against
non-survivors of COVID-19 had increased serum  the invading virus and an immunological cascade
levels of D-Dimer and low levels of Vitamin D in  alliance mainly in the components of the host
serum when compared o surviving and microbiota was developed for the defense of the
hospitalized patients with normal levels of organism [39,40], that is, the defense of the host
Vitamin D [20,32]. Furthermore, our results are was composed of several components, such as
similar to those obtained by Infante et al (2021) cellular defense such as an increase in the
and Vanegas-Cedillo et al (2022), in which they production of mast cells, dendritic cells,
proved that severe complications in COVID-19 macrophages, neutrophils and natural killer cells
are related to an increase in immune response  [37,39], and it also activated cell receptors that
and mediated in part by increased pro- are capable of recognizing pathogens, for
inflammatory cellular levels [32,39]. Thus, example, Toll-like receptors, antimicrobial
cytokines such as IL-04, IL-08 and IL-10 through  peptides and proteins such as defensing and
the immunomodulatory properties of Vitamin D  cathelicidins [44,42,47). And Biesalski (2020)
are downregulated [39]. describes in a previous retrospective study that

the binding of SARS-CoV-2 to ACE2 works as a
However, we can highlight in this study in Graph  proposed trigger of inflammation related to acute
1, Graph 2, Graph 3 and Table 4 that the innate lung damage and this study brought [43,48]
immune system in patients with COVID-19 was  similar results in Fig. 2.

L

l'-“

N

AL & an

Fig. 2. Heat maps illustrating vitamin D deficiency in the treatment group correlated with D-
dimer changes assoclated with lung disease. (A) Thermal displacements, which Iindicate an
increase in D-dimer (> 02 mcg.ml) in the vitamin D deficit in the treatment group, were
Identified with an increase in the presence of pulmonary cavity lesions in patients who died.
(B) A higher matrix_55 value represents stronger correlation affinity
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Other evidence among the results to be Council

highlighted is that the results obtained by
Biesalski (2020) are similar to our chinical data.
That is, Fig. 2 of our study proves that the
Vitamin D deficit favors lung inflammation, in this
case, which may be caused by lower levels of
ACE2 [11,48], also evidenced in the study by
Zhou et al (2020) by the increase levels of IL-08
and Natural Killers (NK) cells [43,48]). Graphs 1,
2, 3 and Fig. 2 proved that the most severe
cases of COVID-19 had high levels of
inflammatory cell markers. In addition, the influx
of cytokines helps to increase the pulmonary [36)
inflammatory responses and thus causes
parenchymal damage with an increase in
progression to develop SARS, therefore, in this
study computed tomography (TC) with severe
alteration scans were verified in patients with
COVID-19 [4,48].

4. CONCLUSION

Our study showed that patients with vitamin D
deficiency in blood serum with a dose of less
than 30 ng/ml are more susceptible to the
worsening of COVID-19 and the aggravation is
associated with the release of cytokines as
celiular markers mainly in the increase in pro-
cytokines -inflammatory.

However, it was possible to verify that Vitamin D
is able to modulate several types of cellular
markers mainly of the components of the innate
immune system,

Therefore, the search for alternatives for the
immunomodulatory capacity of Vitamin D should
be explored considering that there is previous
evidence regarding its specific action against
COVID-19,
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Inteligéncia Artificial: Vigiexceléncia, uma estratégia desenvolvida durante a

pandemia de Covid-19

Resumo

Objetivo: Descrever o processo de desenvolvimento de uma IA com o uso de
Machine Learning para a tomada de decisdes relacionadas ao Covid-19. Metodologia: Este
estudo quantitativo, descritivo e exploratério utilizou dados secundarios de dominio publico
dos sistemas da rede SUS, coletados na plataforma OpenDataSUS e na rede municipal de
saude. O objetivo foi descrever o processo de desenvolvimento de uma IA chamada
VIGIEXCELENCIA com o uso de Machine Learning para tomada de decisdo rapida em
resposta a Covid-19. Resultado: Pelo meio do uso do machine learning o algoritmo foi capaz
de realizar avaliacdes e fornecer respostas rapidas com base em modelos preditivos.
Conclusédo: O uso de IA na vigilancia epidemiolégica melhora a prestacdo de servico de

saude.

Palavras-chave: COVID-19; Machine Learning; Vigilancia; epidemiologia; Redes

Neurais.

Abstract

Objective: To describe the development process of an Al using Machine
Learning for decision-making related to Covid-19. Methodology: This quantitative,
descriptive, and exploratory study utilized publicly available secondary data from the
Brazilian Unified Health System (SUS) and the municipal health network, collected
through the OpenDataSUS platform. The aim was to describe the development
process of an Al named VIGIEXCELLENCE using Machine Learning for rapid
decision-making in response to Covid-19. Results: Through the use of machine
learning, the algorithm was able to conduct assessments and provide quick responses
based on predictive models. Conclusion: The use of Al in epidemiological surveillance

enhances healthcare service delivery.

Keywords: COVID-19; Machine Learning; Surveillance; Epidemiology; Neural
Networks.

1 Introducéo
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A utilizacao de Inteligéncia Atrtificial (IA) na vigilancia epidemiol6gica para o
controle da Covid-19 pode ser utilizada para a tomada de decisao de forma eficiente
no Sistema Unico de Satde (SUS)L. Recursos devem ser aplicados para aprimorar o
funcionamento das organizacbes responsaveis pela vigilancia epidemioldgica,
estimulando ac¢Ges eficientes, eficazes e efetivas °L.

No Brasil, as dificuldades tecnoldgicas associadas as crises econdmicas e
sociais refor¢cadas pela transicdo demografica territorial e epidemioldgica fortalecem o
agravamento para tomada de decisdes menos eficientes e eficazes °2. Ainda assim, o
Sistema Unico de Salde (SUS) tem investido e reforcado acées para implantacédo de
politicas de salde inovadoras, principalmente tecnoldgicas no uso de IA °2,

Nesta perspectiva teorica, destaca-se a teoria da governangca no
desenvolvimento de inteligéncia artificial aplicada a vigilancia epidemiolégica 2 %4,
buscando envolver diferentes atores e instituicbes, com estratégias e acdes de
procedimentos com a finalidade de gerir com eficacia %, com tomada de decisdes
interfederativas e compartilhada com melhor resposta ao agravo de forma sanitéria e
econdmica 9% 93,

As estratégias governamentais com uso de IA na saude sdo capazes de
ofertar decisdes com abrangéncia no mecanismo de controle informal de carater ndo
governamental 4. Assim, o profissional de salde ou gestor em salide desenvolve a
possibilidade de atuar e tomar decisbes de respostas rapidas eficientes conforme a
gravidade do problema no seu territério, seja ambiental, virus, bactéria ou quimico °*
04_

Conforme a Constituicdo Federal do Brasil %, os servicos de saude devem
realizar acdes com relevancia publica, devem ser usados pela populacdo de forma
regional e hierarquizada, garantindo o atendimento integral da pessoa no territorio
nacional %% %, principalmente nas acdes de tomadas de decisGes, monitoramento,
tratamento e preventivas %,

Reforca-se a gestdo descentralizada e com diregcdo Unica pela esfera de
governo, construindo um sistema pautado pela participacdo da populacdo no seu
processo de desenvolvimento e implementacéo %% %, Em grande parte, o SUS realiza
ac6es com gestdo de forma descentralizada para o nivel municipal, mantendo os erros
em sua estrutura e formas de governanca, e ndo fortalecendo amplamente a equidade

na distribuicdo do servico de saude no Brasil 93 04,
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Neste contexto de dificuldades e desafios no territério brasileiro, o uso de IA
foi descrito com a finalidade de apoiar a resposta rapida ao Covid-19 e diminuir a alta
presséo sobre o SUS 1°,

Estratégias tecnolégicas, como o uso de Inteligéncia Artificial na saude,
desempenham um papel fundamental, principalmente no aumento da eficacia ao
acesso do sistema de saude publico brasileiro %. O uso de indicadores de sinais e
sintomas na IA, por meio de ferramentas de avaliagdo de risco autodirigidas,
conhecidas por chatbots 3, articula um aumento na qualidade de sobrevida de
pacientes no atendimento em saude % 97, Usar ferramentas de indicadores de sinais
e sintomas de doencas em uma IA aumenta o potencial de identificacdo de pacientes
sintomaticos ou com potencial para agravar e morrer %,

O objetivo desses instrumentos € realizar a triagem dos pacientes de forma a
beneficiar a avaliagéo clinica e a gestdo em saude na oferta de cuidados especificos
e seguros %%, Na Franca, um aplicativo online foi utilizado para autotriagem de casos
suspeitos de COVID-19 e contribuiu para aliviar as chamadas para a central de
atendimento de emergéncia, provando ser eficiente em prever um aumento na
necessidade do uso de leitos hospitalares °7.

A 1A, por meio da linguagem de Machine Learning ou Deep Learning e redes
neurais, € capaz de realizar a autotriagem e avaliacdo de risco do paciente, distribuir
informacdes de salude e conhecimento, rastrear e monitorar os sinais e sintomas do
COVID-19 e os maiores riscos de exposicédo % 9. 10 A pandemia levou gestores e
profissionais de saude a responderem rapidamente a COVID-19 no sistema de saude
no Brasil, conforme a estratégia definida para lidar com o agravo em territorio
municipal %2 %, Definir uma resposta rapida ao agravo apresenta variagées na
evolugdo da doencga, intensidade e duracdo, geralmente relacionada ao inicio e
término dos sintomas 4, e sdo decisdes fortalecidas no alinhamento politico do SUS
09_

No Brasil, ndo foram encontrados estudos que avaliem o impacto da
implantag&o do uso de Inteligéncia Artificial na tomada de decisdes e fornecimento de
resposta rapida a vigilancia epidemiolégica. Com a finalidade estratégica de apoiar a
realizacdo das ac¢des do sistema de saude no nivel municipal, foi desenvolvida a
VIGIEXCELENCIA, uma inteligéncia artificial para o monitoramento de indicadores de

sinais e sintomas de COVID-19, fornecendo uma resposta rapida.
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Dessa forma, este estudo tem como objetivo descrever o processo de
desenvolvimento de uma IA com o uso de Machine Learning para a tomada de

decisfes relacionadas ao Covid-19.

2 Metodologia

Trata-se de um estudo transversal para predizer risco de 6bitos na COVID-19.
A modelagem dos dados foi feita com base em pacientes com Covid-19 atendidos no
periodo de junho de 2020 a junho de 2021, na cidade de Campo Grande, capital do
Estado do Mato Grosso do Sul. O estudo foi submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul e obteve aprovacao (CAAE
- 4296320.0.0000.0021). Foram utilizados dados individualizados dos pacientes, com
COVID-19 disponiveis no OpenDataSUS. O OpenDataSUS disponibiliza informacdes
para subsidiar analises epidemiolégicas conforme a situacdo sanitaria, tomadas de
decisdo baseadas em evidéncias e elaboragdo de programas de acdes de satde 3.

Foram incluidos pacientes com resultado positivo para COVID-19 pelo teste
RT-PCR, com classificacdo leve, moderado e grave 3. O Teste RT-PCR foi usado
como padrao ouro no diagndstico laboratorial, pois, € um exame biomolecular que
permite a identificacdo do materil genético (RNA) do virus Sars-Cov-2 em amostras
de secrecdo respiratéria * 4, em que os pacientes com sinais de agravamento
apresentaram alteracao na saturacao de O: inferior a 95%, dispneia, alteracdo no RX
ou tomografia seguido de hospitalizagdo 2 4. Foi utilizada a técnica do filtro de bloom
como forma de identificagdo dos casos inclusos, as variaveis, foram utilizados os
campos de identificacdo como faixa etaria, municipio de residéncia, data de
nascimento, sexo e nome do paciente e classificacdo final dos casos 3 4 (Figura 1).
Cerca de 15.526 dados dos pacientes estavam cadastrados no OpenDataSUS. Foram
selecionadas quatro variaveis preditoras: saturagdo de O:2 inferior a 95%, dispnéia,
alteracdo de imagem no RX ou tomografia e hospitalizacdo 3. Os dados passaram
por uma etapa inicial de pré-processamento, com a finalidade de tratar as variaveis
ausentes e transformar os dados a fim de ser usado na construcao de diferentes tipos
de modelos preditivos de machine learning ?2. Conforme foi realizado a selecédo das
variaveis, pode-se observar que todas estavam totalmente preenchidas, sem valores
denominados ausentes (missing). As variaveis apresentadas com mais de duas

categorias foram denominadas por um conjunto de variaveis classificadas como
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dummy, na qual para cada categoria, foi gerada um conjunto de variavel com valores
equivalentes de zero ou um 22, A construcdo das variaveis continuas foram realizadas
por meio de escore-z (z-score) 18 22, Foi realizado o teste da correlacao nimerica e foi
evidenciado alta correlacdo entre o0 nimero de habitantes no municipio e a média de
casos classificados como leve, moderado e grave (52,86%), desta forma optou-se por
dicotomizar a variavel de nimero de habitantes utilizando a definicdo de 500 mil
habitantes para identificacdo de atuacdo em uma cidade grande no estado do Mato
Grosso do Sul 7. Para a fase de pré-processamento e carregamento dos dados foi
utilizado o sistema gerenciador de banco de dados MongoDB. Para analise dos dados
e construcdo dos modelos foi utilizado a linguagem Python na plataforma Google
Colab. A VIGIEXCELENCIA foi desenvolvida em maio de 2022, utilizando uma
estruturacéo de linguagem natural de processamento, para lidar com as dificuldades
de monitoramento e tomada de decisdo na pandemia da Covid-19. Foram
empregadas técnicas de aprendizado de maquina, como Random Forest e redes
neurais ' 2, Para ilustrar e visualizar os resultados, foram realizados testes
caracterizando um experimento simples % 22,

Ao todo foram desenvolvidos trés algoritmos de aprendizado supervisionados
de machine learning: regressao logistica, random forest e redes neurais. Na validacao
cruzada, os dados foram separados em duas fases 8. A primeira fase 70% dos dados
foram destinados ao treinamento do algoritmo e a segunda fase foi utilizado uma
amostragem de 30% para o teste com ajustes de hiperparametros do modelo,
simulando novos dados e selecionando os hiperparametros que foram otimizando a
métrica de performance escolhida ' 2021, Essa fase de treinamento permitiu que o
algoritmo apresente um melhor desempenho preditivo quando em contato com novos
conjuntos de dados. A técnica de validacdo cruzada utilizada foi a k-fold 26 27,

O estudo modelou a descricdo de dois grupos de acdes de Inteligéncia
Artificial: analise de risco e predi¢cdo dos indicadores de sinais e sintomas de Covid-
19 1821 A andlise de risco foi desenvolvida para prever 6bito ou cura em pacientes
com Covid-19, enquanto a predicdo foi realizada com base nos indicadores de
sintomas relacionados a vigilancia epidemiolégica '/, visando recomendar medidas de
prevencao e controle da doenca 7+ 25,

A modelagem de dados para aprendizado de maquina foi desenvolvida com
base nos dados coletados, a fim de prever o numero de individuos infectados por

Covid-19 que evoluiram para 6bito. A analise quantitativa desses dados foi realizada
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utiizando modelos de aprendizado de maquina desenvolvidos pela
VIGIEXCELENCIA. Os algoritmos de aprendizado de maquina 2’ foram projetados
para auxiliar na tomada de deciséo (prevencéo, tratamento, monitoramento e resposta
rapida) aos problemas identificados no monitoramento de pacientes em territérios 1"
25.

A |1A foi alimentada semanalmente com algoritmos desenvolvidos pela equipe
interdisciplinar, seguindo as diretrizes do Regulamento Internacional Sanitario do CDC
(Centro de Controle e Prevencéo de Doencas) para o enfrentamento da Covid-19 5.
Caso o algoritmo identificasse sinais e sintomas compativeis com Covid-19, a 1A
iniciava um fluxograma de a¢des por meio de triagens especificas para uma resposta

rapida (Figura 01).
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Figura 01: Fluxograma para avaliacdo de indicadores de sintomas de agravamento
no Covid-19, Mato Grosso do Sul, 2023.
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Fonte: Autor Proprio, 2023.

Desta forma, foi construido uma modelagem de dados para aprendizado de
maquina capaz de diferenciar diferentes niveis de risco para a salude da populacéo,
capaz de qualificar de forma mais especifica a tomada de decisdo dos gestores em
saude no municipio. Quando um paciente era diagnosticado com indicadores de
sintomas, ele era classificado em grupos especificos, como leve, moderado ou grave,

de acordo com os critérios definidos pelo Ministério da Saude 3 14 17,
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Pacientes classificados como graves passavam por triagem adicional pelo
algoritmo de classificacdo. A cada 24 horas, o algoritmo interagia com o banco de
dados atualizando as informacdes clinicas do paciente (Figura 01 e Figura 02). No
prazo de 72 horas 25, fornecia uma resposta rapida ao gestor para auxiliar na tomada

de decisdo no territério conforme orientacdes do regulamento internacional 2.

Figura 02: Fluxograma descrevendo a tomada de decisdo na amostragem, Mato
Grosso do Sul, 2023.
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Desta forma, o fluxograma baseado em algoritmos adaptava a prioridade do
atendimento no territério durante a pandemia (Figura 02). Dois profissionais de saude
validaram a qualidade da resposta rapida fornecida pela VIGIEXCELENCIA, que
potencialmente permitiu uma tomada de decisdo mais eficaz e eficiente por parte dos

gestores no periodo da pandemia no municipio.

3 Resultados

Foi realizada inicialmente a andlise descritiva dos dados de treinamento e
teste no periodo de 2020 a 2021. Os dados de treinamento compreendem 7945
registros de pacientes com COVID-19 no municipio, havendo 8208 casos positivos
diagnosticados pelo método RT-PCR e classificados como sintomaticos. Apds, foi
realizada a analise das variaveis independentes para verificar se existia relacéo
significativa com o desfecho do 6bito com evolucéo dos sinais e sintomas para grave,
utiizando o teste de associacdo pelo qui-quadrado de Pearson as variaveis
categoricas. A Tabela 1 mostra os resultados, em que é possivel observar a maioria
das variaveis classificagdo da COVID-19 apresenta associagao significativa com o
desfecho.

Em um segundo momento, procedeu-se a classificacdo dos casos em
categorias de gravidade conforme protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude,
incluindo leve, moderada, grave e assintomatica (Figura 01) *3 14, Para essa selecdo
de participacdo desta classificacdo, levaram-se em consideracdo variaveis
especificas, como o nome do paciente, a data de nascimento e o municipio de
residéncia.

A classificagdo foi baseada em indicadores de sintomas de agravamento,
seguindo os protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saude '3 4. Os resultados
obtidos revelaram a existéncia de 8.208 pares sintomaticos e 7.318 casos

assintomaticos, conforme detalhado na Tabela 01 e Tabela 02.
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Tabela 01. Populacdo de estudo e classificacdo de casos de Covid-19 com analise
descritiva dos dados, Campo Grande — MS, junho de 2020 a junho de 2021.

Variavel n %
Populacéo
Populacéo geral no Municipio * 916.001 100,00
Populacéo para a IA (VIGIEXCELENCIA) 15.526 1,69
Classificacdo COVID-19
Leve 3597 23,16
Moderado 4550 29,30
Grave 61 0,40
Assintomatico 7318 47,14
Sintomaticos Treinamento Teste
Variavel Categoria n (%) n (%)
Sexo 1 — Masculino 612,10 (21,40) 556.97 (22,63)
0 - Feminino 5367.40 (65,44) 4156,20 (77,38)
Classificagdo COVID-19 | 0 - Leve 3364.23 (93,54) 3307,37(91,93)
1 — Moderado 258.14 (5,68) 288,01 (6,33)
2 - Grave 19 (0,02) 19 (0,02)
Obito 0 - Nao 7945.36 (96,85) 7544.73 (91,96)
1-Sim 57 (94,40) 59 (97,15)

Fonte: OpenDataSUS, 2023. Nota: *Populagdo total do municipio informada por:
https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ms/campo-grande.html.

A categoria com maior percentual de casos foi descrita nos casos com sinais
e sintomas moderados (29,30%). A caracterizagdo sociodemografica dos casos de
COVID-19 pode ser observada na Tabela 2. Em relagcdo aos pacientes sintomaticos,
destaca-se a diferenciacdo entre os conjutnos de treinamento e teste. Na variavel
sexo, observa-se que, no conjunto de treinamento, 21,40% sao do sexo masculino,
entretanto, 65,44% sao do sexo feminino. No conjunto de teste, essas proporcdes de
acerto alteram para 22,63% e 77,38%. Quanto a classificagdo da COVID-19, no
conjunto treinamento, a maioria dos pacientes (93,54%) apresenta formas levas da
doencga, seguido por 5,68% com formas moderadas e uma minoria (0,02%) com
formas graves. No conjunto de teste, as proporgdes sao de 91,93%, 6,33% e 0,02%,
respectivamente. A variavel 6bito demonstra que, no conjunto de treinamento, 96,85%
dos pacientes ndo evoluiram para o0 0Obito, enquanto no conjunto de teste, essa
proporcao € de 91,96%. Contudo, entre os pacientes do sexo femininno no conjunto

teste, a taxa de oObito é superior, atingindo 97,15%.


https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ms/campo-grande.html
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Tabela 02 — Distribuicdo dos casos de sintomaticos e assintomaticos de COVID-19

conforme sexo e faixa etaria, Campo Grande — MS, junho de 2020 a junho de 2021.

Sintomaticos Assintomaticos
Variaveis (8208) (7318)
n % n %

Sexo

Masculino 2837 34,56 3586 49,00
Feminino 5335 65,44 3732 51,00
Faixa etéaria

18 - 24 Anos 517 6,30 3952 7,99
25 - 34 Anos 919 11,20 1609 54,00
35 - 44 Anos 1017 12,39 439 21,99
45 - 54 Anos 4711 57,40 608 6,00
55 - 64 Anos 855 10,42 125 8,31
65 anos ou mais 189 2,30 3586 1,71

Fonte: OpenDataSUS, 2023.

Em termos de populacéo de pacientes, a maioria dos casos foi diagnosticada
nos pacientes com faixa etaria entre 25 a 34 anos (54%) nos assintomaticos. J& nos
sintométicos a faixa etéaria foi verificada entre 45 a 54 anos (57,4%). A caracterizacao
dos numeros de casos de Covid-19 conforme os sintomas indicadores para o

agravamento pode ser verificado na Tabela 03.

Tabela 03 - Distribuic&o dos sinais e sintomas presentes de agravamento para Covid-
19, Campo Grande — MS, junho de 2020 a junho de 2021.

Sintomas indicadores para agravamento n (8208) %
Obito Geral 517 6,30
Saturacéo de O:inferior a 95% 4266 52,00
Dispnéia 1313 16,00
Alteracéo de Imagem no RX ou Tomografia 1560 19,01
Hospitalizacdo 931 11,35

Treinamento Teste
Obito 362 155
Saturacéo de O: inferior a 95% 2982 1284
Dispnéia 918 395
Alteracdo de Imagem no RX ou Tomografia 1093 497
Hospitalizacao 654 277

Fonte: OpenDataSUS, 2023.

A tabela 3, descreve uma analise dos sinais e sintomas que se mostraram
indicadores significativos para o agravamento em pacientes com COVID-19. O
conjunto inicial de dados consistem em 8208 pacientes observados, cada sintoma foi
expresso em frequéncia absoluta e percentual em relacdo ao total. O ébito geral,

identificou 571 casos, constitui 6,30% do conjunto e demanda atenc¢ao especial devido
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ao desenvolvimento de sinais e sintomas de agravamento. A saturacao de O: inferior
a 95% destaca-se numericamente, com 4266 casos (52,00%), sendo uma variavel
importante no processo de determinacdo do agravamento dos pacientes. Dispnéia
manifestou-se em 1313 casos (16%), frequente associada ao agravamento clinico e
indica intervencdes como hospitalacdo para o paciente. Alteracdo da imagem no RX
ou Tomografia observada em 1560 casos (19,01%), desenvolve nos pacientes que
evoluiram ao 6bito com periodo de internacdo. Hospitalizacdo, 931 casos (11,35%)
evidencia que a gravidade requer cuidados intensivos no processo de hospitalizacao.
Os dados foram divididos em conjuntos de treinamento (70%) e teste (30%),
mantendo proporces dos sintomaticos. Essa abordagem preserva a
representatividade. Proporcionando robustez estatistica. Na Tabela 03, ao dividir os
dados em conjuntos de treinamento e teste, mantendo as propor¢des dos sintomas, e
fundamentadada na necessidade de preservar a representatividade, mantém a
proporcao especifica dos sintomas de agravamento e respada na necessidade de
preservar a integridade estatistica com conjunto original de 8208 observacgoes. Essa
abordagem generaliza de forma eficaz o modelo para novos dados e proporciona uma
avaliacdo precisa do seu desempenho. Ao manter a propor¢cado das variaveis que
indicam agravamento, ocorre a minimizacgao do risco de viéis de selecdo, assegurando
que a andlise foi conduzida em uma amostragem com distribuicdo semelhante a
encontrada no conjunto original. Essa pratica, confirmada nos dados encontrados na
Tabela 03, especificos nas propor¢des de treinamento e teste, atua como uma medida
preventiva contra distorcfes nos resultados e garante uma interpretacdo precisa do
desempenho do modelo.

Para avaliar o desempenho da IA uma rede neural LSTM (Rede de memoria
de longo prazo) ? foi utilizada, pois, uma LSTM pode usar uma andlise de dados do
zero e cada nova analise de dados é verificada com os loops, permitindo que as
informagdes persistam no processo de modelagem de dados principalmente nas
predicdes %°.

O desempenho do modelo para os cinco temas considerados no estudo pode

ser descrito na Tabela 04.
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Tabela 04 — Desempenho do modelo para as cinco variaveis avaliadas com sinais de

agravamento, Campo Grande - MS, 2023.

Variaveis Teste Sintomaticos  Assintomaticos  Recall Precision F1

Simples Score

Obitos 75 20 03 0,97 0,94 0,97

Saturacgao de 854 171 32 0,94 0,88 0,96

02

Dispnéia 263 53 10 0,91 0,93 0,51

Alteracdo de 312 63 13 0,87 0,83 0,95
Imagem no RX
e Tomografia

Hospitalizacéo 110 22 05 0,95 0,93 0,57

Fonte: Autor Préprio, 2023.

A classificacdo ao utilizar a rede neural LSTM (Long Short-Term Memory),
uma rede neural de memoria de longo prazo, foi realizada para a analise de cinco
temas relevantes. No entanto, devido ao baixo numero de amostras na classe
referente a dbitos, foram identificados apenas 75 Obitos entre 0s casos sintomaticos.

Essa limitagdo na quantidade de dados classificados como 6bitos resultou em
desafios durante o processo de analise. A proporcdo da classe sintomatica foi
bastante reduzida, variando entre 0,2% e 3,9% para todas as variaveis consideradas.
Essa desproporcdo acaba por afetar a classificagdo dos casos assintoméaticos e, em
alguns momentos, pode levar a uma sobrevalorizagdo dessa classe.

Consequentemente, isso pode resultar em previsdes erroneamente altas,
predominando a classificagéo correta dos casos sintomaticos. Para corrigir esse vies
e avaliar o desempenho de forma adequada, foram utilizadas métricas como recall,
precisao e pontuagao F1.

A Tabela 04 apresenta um resumo das métricas de desempenho para o0s cinco
temas analisados. Observou-se que as melhores analises de precisdo e pontuacéo
F1 foram alcancadas para a previsdo de obito, saturacdo de O: inferior a 95% e
alteragcOes detectadas em imagens de raio-X ou tomografia. Em particular, a taxa de
97% de andlise correta para os 6bitos indica que o modelo rotulou erroneamente
apenas 3% das amostras classificadas como assintomaticas.

A precisdo de 94% significa que em apenas 6% dos casos 0 modelo
classificou incorretamente uma amostra como sintomatica, ou seja, relacionada a

7

classe classificatéria. Esse resultado é favoravel, considerando o excelente
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desempenho do modelo em um conjunto de dados tdo desbalanceado, como os

presentes nos bancos de dados do Ministério da Saude.

4 Discussao

Neste estudo quantitativo, exploratdrio e descritivo foi realizado um resumo
inicial da primeira fase de desenvolvimento de uma Inteligéncia Artificial denominada
VIGIEXCELENCIA para contribuir para melhores operacdes e respostas rapidas em
meio a pandemia do Covid-19.

O desenvolvimento dessa tecnologia é a primeira descricdo de uma
Inteligéncia Artificial com capacidade e efetividade na resposta r4pida ao agravo e
andlise de condic¢des clinicas do paciente.

No presente estudo, os 8208 pacientes com resultado positivo para Covid-19
por meio do exame RT-PCR foram classificados como sintomaticos 4, poderiam ser
monitorados a distancia com seguranca sem a visita presencial do profissional de
saude ou avaliacdo em sala de emergéncia e permanecer por conversa direta de
forma remota *°, por exemplo, por aplicativo de avaliacéo clinica do paciente, esses
padrées de monitoramento podem ser desenvolvidos conforme definido nas diretrizes
de gestdo de monitoramento e atendimento da Covid-19 pelo Ministério da Saude e
Organizacdo Mundial de Saude # 5.

O desenvolvimento dessa IA no Brasil, fortalece a afirmativa da
sustentabilidade da implementacdo e desenvolvimento de uma Inteligéncia Artificial
como tecnologia inovadora, a qual, exige padrdes adaptativos a realidade do sistema
de saude publica vigente, no caso, o SUS % 17, A caracteristica distintiva das redes
LSTM reside em sua habilidade de processar sequéncias temporais %. Em contextos
na vigilancia epidemiolégica, onde observamos uma progressao continua de eventos
e condicbes ao longo do tempo, essa capacidade captura padrbes temporais
complexos e possibilita a realizagdo de uma andlise mais profunda de como
determinados eventos ou condicdes que evoluem, contribuindo para a
sustentabilidade das descobertas % 7. Outro fator é a capacidade das redes LSTM
de reter informacdes de longo prazo *’.

Em situacfes de salde, com evolugdes cronicas ou ao analisar padrées de
longo prazo que contribuem para resultados de saude, a memoria de longo prazo se

torna essencial. As redes LSTM superam o desafio do desvanecimento do gradiente,
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permitindo que informacdes relevantes sejam mantidas por periodos estendidos,
fornecendo assim uma base sélida para analises sustentaveis /. A predicdo precisa
€ outra caracteristica que eleva a sustentabilidade dos achados obtidos através de
redes LSTM 7. A capacidade dessas redes de aprender dependéncias complexas nos
dados permite a antecipacdo de tendéncias futuras, fornecendo insights para a
tomada de decisdes preventivas. Essa habilidade é particularmente precisa em
contextos na vigilancia epidemiol6gica, onde a capacidade de prever cenarios futuros
pode impactar positivamente os resultados de saude. Além disso, a capacidade das
redes LSTM de se adaptar a mudancas nas condicfes dos dados contribui para a
robustez e sustentabilidade dos achados. Em ambientes de saude dindmicos, onde
os padrdes de saude dos pacientes podem evoluir, a flexibilidade das redes LSTM em
se ajustar a essas mudancas é um atributo importante de ser aplicado '’. A capacidade
de lidar com dados heterogéneos € outra caracteristica que destaca as redes LSTM
na analise de dados em saude. A integracao eficaz de diferentes tipos de dados, como
dados clinicos, biomédicos, demograficos e epidemiolégicos contribui para uma
andlise mais abrangente e, consequentemente, para achados mais sustentaveis. Em
conclus&o, o algoritmo desenvolvido para ser usado na VIGIEXCELENCIA e aplicado
nas redes neurais LSTM na analise de dados temporais em saude representa um
avanco significativo. Suas caracteristicas distintivas, como processamento eficaz de
sequéncias temporais, memoria de longo prazo, predicdo precisa, capacidade de
adaptacdo e manuseio de dados heterogéneos, convergem para fornecer achados
sustentaveis e valiosos, enriqguecendo assim a compreensao e o impacto nas praticas
de saude. Por isso, o algoritmo desenvolvido para analise de dados para a
VIGIEXCELENCIA, foi padronizado para ser utilizado no Sistema Unico de Salde e
alavancando os recursos financeiros disponiveis na regiao do territério escolhido para
modelagem de dados 93 14,

O Brasil € um pais continental 17, com suas complexidades e dificuldades e
necessita de tomada de acdes de tecnologia inovadoras %* 17 e solugGes em salde
com eficiéncia a fim de vencer varios obstaculos na saude publica brasileira'’.

O municipio descrito neste estudo pertence ao agrupamento, conforme dados
do IBGE, mais elevado economicamente no territério brasileiro 1°, sendo que, a
utilizacdo de tecnologia pelo sistema gestor de saude pode ter melhor acessibilidade
para solucGes tecnoldgicas com uso de Inteligéncia Artificial °.

O recurso tecnoldgico, entretanto, a estrutura financeira de projetos em
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inovacdo tecnolégica no Brasil sdo o0s principais pontos limitantes para o
desenvolvimento de Inteligéncias Artificiais 1> °,

O desenvolvimento da VIGIEXCELENCIA foi um esforco colaborativo de
instituicbes de ensino e saude publica e ensino particular. No Brasil, € importante
desenvolver acessibilidade nos projetos de implementacdo de novas ferramentas
inovadoras na saude publica em parceria com instituicbes particulares com a
finalidade de trazer apoio e prote¢cdo ao desenvolvimento de tecnologias inovadoras
para saude %4 18,

O Sistema Unico de Saude faz a cobertura da maioria da populagio como
plano de saude 9 % e desenvolver uma inovacdo tecnoldgica sustentavel
economicamente e agil % para ofertar um acesso mais amplo e alavancar a equidade
na saude requer esforcos coordenados entre instituicdes publicas e privadas 7,
principalmente universitarias de pesquisa *°.

O SUS precisa por meio da sua gestdo publica automatizar um plano de
implementacdo bem desenvolvido 1°, com métricas e protocolos rigorosos para avaliar
o desempenho 10 19 seguranca e eficacia ao longo do tempo '8, que estimule o
desenvolvimento de tecnologias inovadoras para o SUS, entretanto, pode-se
encontrar uma dificuldade devido a aplicabilidade dos bancos de dados brasileiros ser
por sistema de registro ndo unificado 1% 20,

A VIGIEXCELENCIA é uma Inteligéncia Artificial eficaz em avaliar
informacdes relacionadas ao agravamento do paciente com Covid-19 e formulacao de
resposta rapida, cuja finalidade € integrar a ambiente de dados, conectar e organizar,
e desta forma, executar a modelagem de dados com célculos estatisticos complexos,
comparar resultados com faixas probabilisticas e definir com preciséo sobre condi¢bes
favoraveis ou néo favoraveis para a ocorréncia de um agravo e uma resposta rapida.

O algoritmo foi desenvolvido conforme protocolos do Ministério da Saude, com
treinamento em um ambiente real e indicou qual paciente pode estar em risco de
agravamento ou morte e como o territério pode definir estratégias para o agravo. E
importante destacar que a VIGIEXCELENCIA indica o risco de determinado territdrio
baseado nas informacfes dos dados e nas informacdes clinicas dos pacientes
(identificacao de alteracdes de sinais e sintomas e alteracdes em exames de imagem)
14, 17" registrados pela equipe de salude no sistema de saude publica vigente
padronizado °. Sendo assim, considerando essa andlise da VIGIEXCELENCIA, é

importante que os dados epidemioldgicos e clinicos dos pacientes, estejam
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disponiveis rapidamente, o ideal seria no mesmo momento em que sao coletados pelo
profissional de salde 22,

E, semelhantemente os dados de informacéo laboratorial de andlise clinica e
demais servicos de apoio devem ser disponibilizado rapidamente 22 23,

Os profissionais de saude no Brasil sdo treinados para agir proativamente e
tomar decisdes clinicas criticas antes de registrar sua tomada decisao no sistema de
informacéo 1, isso se configura um desafio no Brasil 4, sabe-se que a documentacgéo
dos cuidados prestados e da evolucgéo clinica dos pacientes internados em qualquer
servico de saude na rede SUS € tanto uma obrigagcdo como uma necessidade para a
continuidade do cuidado e efetividade 23.

Aprimorar a coleta de dados no SUS e registro das informagdes nos bancos
de dados dos municipios no sistema de informacédo do SUS é uma necessidade atual
22,23 Trata-se de uma demanda que fortalece a continuidade e qualidade dos cuidados
dos pacientes no municipio e um compromisso ético do profissional de salde 23. O
desenvolvimento de algoritmo para tomada de decisdo 2% 2° na vigilancia
epidemiolégica otimiza o processo de diagnéstico 16 28, tratamento e monitoramento,
e aproxima os profissionais de salde da sua misséo de salvar vidas 3.

O uso de uma Inteligéncia Atrtificial, como a VIGIEXCELENCIA, na tomada de
decisOes resulta a melhoria no desempenho das equipes assistenciais e a evolugao
da IA com a pratica na tomada de decisdes na epidemiologia. Os principais beneficios
do uso de uma Inteligéncia Artificial em potencial se apresentam principalmente a
despeito dos desafios de ordem tecnolégica 2% 2° principalmente como os de
infraestrutura em relacéo a terminais de computador 2*, equipamentos de registros de
dados no municipio 24, tabletes, smartphones institucionais e rede de Wi-fi %/, os
relacionados ao uso de hardwares e softwares pelo profissional de satde 2% 24, a
desconfianca na acuracia da tecnologia, entre outros que diminuem o fortalecimento
do sucesso na implantacdo de projetos de Inteligéncia Artificial na vigilancia
epidemioldgica 23. Notavelmente, este estudo descritivo inicial apresenta varios pontos
fortes. Embora, a presenca de limitacbes no desenvolvimento desta Inteligéncia
Artificial, sua implementacao alimentada por testes recorrentes com dados de forma
supervisionada para avaliar riscos relacionados ao Covid-19 e ofertar a utilizacao ideal
no diagndstico, monitoramento e tratamento com uma estrutura flexivel no territério
do SUS construido sob demandas acessiveis.

Este estudo é semelhante ao resultado de Hautz et al., (2021) ?* em relagéo
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ao desenvolvimento de tecnologias inovadoras para auxiliar a equipe de saude em
suas acdes e assim, diminuir a sobrecarga do sistema de saude publica e aumentar a
probabilidade do acesso com eficiéncia ao sistema de saude no Brasil.

Todas a agdes resumidas no desenvolvimento desta Inteligéncia Atrtificial
foram validadas junto as autoridades de saude no Brasil, especificamente no
municipio e universidades, portanto, a seguranca foi garantida com base na avalia¢éao
rigorosa das instituicbes responsaveis em cada territério onde o algoritmo foi
implementado.

Sendo assim, ofertamos na primeira fase do estudo um algoritmo com a
finalidade de alavancar a utlizacdo de tomada de decisbGes, diagndstico,
monitoramento e tratamento em meio ao Covid-19 na pandemia.

Este estudo descritivo destaca a iniciativa na inovacao de instituicdes publicas
e privadas bem estruturadas, aliadas ao incentivo sustentavel, o qual, pode gerar
valores na area da saude principalmente entre paises de renda baixa ou média. Em
suma, o uso de Inteligéncia Atrtificial na vigilancia epidemioldgica e gestdo em saude

pode melhorar a acessibilidade por meio de solugdes eficaz e eficiente para o SUS.

5 Conclusao

O desenvolvimento e a implantagdo de uma Inteligéncia Artificial visam
desenvolver maior acesso e otimizagcdo da tomada de decisédo na vigilancia
epidemioldgica e pode reduzir a carga horaria humana nas a¢des e os erros. O uso
de IA na vigilancia epidemiolégica melhora a prestacao de servi¢o de saude.

E, o desenvolvimento de uma politica no SUS para o uso de Inteligéncia
Artificial a nivel nacional, estadual e municipal deve ser implantada em carater de
urgéncia com a finalidade de tornar o servico de vigilancia epidemiolégico mais eficaz

e eficiente no territério brasileiro.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 challenges addressed in Brazil through Al analysis data to
predict the likelihood of death and guide testing, treatment and virus control. The study
explores strategies to combat SARS-CoV-2 and reduce fatalities. Objective: To develop
machine learning algorithms that can predict the likelihood of death in COVID-19 patients with
deficiencies in Vitamin D, Zinc and the presence of Anemia. Methods: A total of 15,526
patients were analyzed. We utilized the 'Bloom Filters' technique to establish true pairs of
patients with deficiencies in vitamin D, zinc, and anemia, who had laboratory-confirmed
positive results for COVID-19 through RT-PCR testing. A sample of 75 patients was selected,
and the D-SMOTE technique was applied to mitigate sample imbalances, improving the
representativeness of the classes. Results: Results revealed significant associations between
low levels of vitamin D and zinc and an increase in mortality, especially among female patients.
The analysis also highlighted complex correlations between immunological markers and
nutritional deficiencies. Machine learning algorithms, such as LGBM, XGBoost, and ANN,
showed remarkable performance in predicting deaths, indicating the effectiveness of these
approaches in identifying at-risk groups. The D-SMOTE technique emerged as a crucial
strategy for balancing imbalanced data, providing more accurate analyses. Conclusion:
Contributes to understanding the application of artificial intelligence in predicting fatal

outcomes of COVID-19, emphasizing the importance of considering factors such as gender,
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age, and biochemical markers for differentiated approaches in clinical and epidemiological

management.

Keywords: COVID-19; Artificial Intelligence; Machine Learning; Anemia, Vitamin D;

Zinc.

INTRODUCTION

The SARS-CoV-2, the causative agent of COVID-19, originated in Wuhan,
China, in December 2019, spreading globally from February 2020 * 2. In the Brazilian
context, since then, the health and technology sectors have implemented innovative
strategies for virus diagnosis, monitoring, and treatment, aiming to assess risks,
determine severity in patients, and reduce mortality rates 3. Technological
advancement, especially in the field of machine learning applied to health, plays a
significant role in improving diagnoses and optimizing the time of healthcare
professionals 4. Recent studies, such as that conducted by Weng et al. (2017) °,
highlight the effectiveness of these approaches in predicting cardiovascular diseases,
emphasizing the superiority of neural network models compared to traditional methods
recommended by the American College of Cardiology ©. This finding underscores the
importance of incorporating advanced technologies to enhance the accuracy of health
prognoses > °.

Another relevant study, carried out by Green (2018) 7, focused on building
predictive models for diseases such as hypertension using diverse data from the
Understanding Society research. The results, with a prediction accuracy reaching 71%,
emphasize the importance of detailed data, including health information, in the
effective formulation of predictive models &. Factors such as physical activity and health
conditions have emerged as fundamental predictors, highlighting the need to integrate
various elements in predictive analysis 8.

In the Brazilian context, Oliveira et al. (2017) ° directed their efforts towards
the prevention and early detection of undiagnosed diabetes, using data from the
Longitudinal Study of Adult Health (ELSA). The application of five machine learning
algorithms in building predictive models emphasizes the potential utility of these

technigues in clinical practice °.
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Considering the implementation of these technological advances in the
Brazilian Unified Health System (SUS), there is a strategic opportunity to optimize
resources, expedite diagnoses, and improve system efficiency *°. The incorporation of
machine learning algorithms into SUS can contribute to a more personalized and
effective approach to patient care, as well as enable a more precise allocation of
resources and preventive strategies. However, it is imperative to ensure that such
advances are accessible and inclusive, meeting the diverse realities and needs of the
population served by SUS. This connectivity between scientific studies and their
practical applicability reinforces the importance of a holistic approach in integrating
technological innovations into the healthcare sector 0 11,

In Brazil, managing deaths within the scope of the Brazilian Unified Health
System (SUS) during the COVID-19 pandemic faces significant challenges. Identifying
the causes leading to death presents obstacles, including observed correlations
between low levels of vitamin D, zinc, or anemia in fatal cases linked to nutrigenomics.
Nutritional deficiencies, such as zinc, iron, and vitamin D, can contribute to deaths
related to SARS-CoV-2.

Thus, the main objective of this study is to develop machine learning
algorithms capable of predicting the probability of death in COVID-19 patients with

deficiencies in vitamin D, zinc, and anemia.
METHODS
The patient cohort was derived from data collected in Campo Grande, Mato

Grosso do Sul, through the Unified Health System (SUS) on the OpenDataSUS

platform (https://opendatasus.saude.gov.br/ ), and anonymized information from

private databases of the municipality and OpenDataSUS of almost 15.526 patients
documenting sociodemographic details, clinical condition histories with laboratory
results and imaging, epidemiological conditions, referrals, hospital admissions, and
biological outcomes. Research ethics approvals were granted by the Research Ethics
Committee of the Federal University of Mato Grosso do Sul (CEAA:
4269320.0.0000.0021), protocol number 4.676.812. The patient cohort was registered
in public health units between the ages of 18 and 100 years initially, and these patients
had complete data for the initial baseline variables (age, sex, O2 saturation,

comorbidities, admission to Intensive Care Unit, X-ray lung injury type, quantification
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of vitamin D, zinc, and iron, glycated hemoglobin, D-dimer, presence of anemia,
CDATL, CTLCD8+, CD8TL, CD3%, NK, IL-10, IL-04, IL-8) used in the established 12-
month risk prediction model by Orellana et al. (2022) 2. The initial date was set as
June 1, 2020, allowing all patients within the cohort to be followed for 12 months. The
end of the study was specified as June 1, 2021, the latest date for which the
municipality had provided an updated dataset. Individuals outside the specified age
range before or on the initial date were excluded from the analysis. The twenty core
risk variables mentioned above were used to derive an initial risk prediction model
using the equations published in the Ministry of Health guidelines for assessing
COVID-19 deaths 2. To compare machine-learning algorithms, eight additional
variables with the potential to be associated with COVID-19 death were included in the
analysis. These variables were selected based on their inclusion in COVID-19 death
risk algorithms published by Silva, Silva Neto (2022) 14 and were reviewed by practicing
epidemiologists (EMR and AMAC). For eight additional continuous variables, some
levels of missing data were present. Mean imputation, a common approach to handling
missing values in machine-learning algorithms 5, was used. It was also hypothesized
that missing values in certain clinical variables (laboratory results) might indicate
reduced relevance analysis in some patients, given the underreporting of normal
values in emergency and primary care database records 1. In total, 18 variables were
analyzed in the machine-learning models before the baseline, including only 75
patients (Table 02).

In this study, to address disparities in data distribution, the strategy adopted
involved implementing the SMOTE technique 7 in conjunction with oversampling.
SMOTE 17 8 evaluates minority samples in relation to the centroid, generating
synthetic samples by multiplying the difference between the centroid and the distance
for each centroid by a factor, with the crucial inclusion of the seed to determine the
total value. This technique, integrated with the use of Bloom Filters 1° in the selection
and validation of patients, was enhanced by D-SMOTE, generating synthetic instances
in the minority class. The synthetic samples, introduced to the nearest neighbors,
improved the representation of less frequent classes. The statistical approach
combined inferential and descriptive methods, highlighting differences between patient
groups. Using Python in Google Colab, ANOVA and t-tests were applied to continuous
variables such as age, O2 saturation, and days of ICU stay, while the chi-square test

was employed for categorical variables. Multivariate analysis with Forward Stepwise
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logistic regression explored independent variables related to the outcome of death with
nutritional deficiencies, considering p < 0.05 as significant 29,
RESULT

This study investigated the relationship between specific nutritional
deficiencies and mortality outcomes in patients diagnosed with COVID-19 in the
municipality of Campo Grande, in the state of Mato Grosso do Sul, Brazil. Data were
obtained from the public health system SUS (OpenDataSUS) and a municipal
database, totaling 75 patients, focusing on COVID-19-related deaths and deficiencies
in vitamin D, zinc, and iron. Individuals under the age of 18 were excluded to ensure
homogeneity in the samples. The Bloom Filters approach facilitated the efficient
identification of matches between data sets, validated in two stages to mitigate its
probabilistic nature. The D-SMOTE technique was crucial to address class imbalance,
ensuring a fair representation of death cases in machine learning models. The mean
or mode imputation technique was applied to handle missing values. To compare
machine learning risk algorithms, the study population was divided into a Training
cohort, where COVID-19 death risk algorithms were derived, and a Validation cohort,
where the algorithms were tested and applied. The Training sample was derived from
a random sampling of 65 patients from the Campo Grande municipal database in Mato
Grosso do Sul, and the "Validation" cohort comprised the remaining 10 patients. Six
machine learning algorithms were employed: logistic regression 2!, BDT 2?2, SHAP 22,
ANN 23, XGBoost 24, and LGBM 2°. These algorithms were selected based on their
ease of implementation in electronic health records in the municipality. The
development of risk algorithms in the training cohort and the application of these
algorithms to the validation cohort were conducted using Python with specific library
packages 2%. The hyperparameters of each model were determined through a grid
search and cross-validation with two folds in the training cohort to identify values that
provided the best performance 27,

We presented the evaluated variables in Tables 1 and 2 for the examination of

interactions between variables.
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Table 1: Descriptive analysis of clinical and demographic characteristics of the sample

in the city of Campo Grande, Brazil, in the year 2023.

Variables Positive Positive Cases with Total Mean p-valor

Cases with Death without (SD) (75)

Death and Deficiency of

Deficiency Elements (Control)

of Elements (20)

(65)

Age (Years) (Mean) 66 70 68 <0,001
Gender (% n)
Female 62,0 9,0 35,5 <0,001
Male 22,5 6,5 14,5 0,05
02 Saturation % 74,4 91,0 82,7 0,05
(Mean)
Comorbidities (n)
No Comorbidities 04 02 03 0,001
Diabetes mellitus 60 04 32 0,001
Obesity 42 06 24 0,002
Hypertension 61 08 34 0,001
Intensive Care Unit
(ICU) Admission - 65 10 37 0,001
Days (Mean)
Presence of Lung 65 05 35 0,002
Cavitary Lesion (n)

Source: OpenDataSUS, 2024.

As expected, women represented 62% of the sample, with an average age of
66 years. In patients with the mean age (68+0 versus 70+0, p<0.001), there were
deaths related to nutritional element deficiencies, with an association in young adults
and unfavorable outcomes. The critical analysis also highlights significant differences
in O2 saturation, revealing lower values in positive cases with deaths and element
deficiencies (74.4+0) compared to the control group (91.0+0, p=0.05). This decrease
in O2 saturation emerges as a critical indicator of the severity of patients' condition,
indicating the importance of this parameter in prognostic evaluation. Additionally, the
presence of comorbidities such as diabetes mellitus, obesity, and hypertension shows
significant differences between groups, providing insights into the influence of these
factors on patient outcomes. It is important to emphasize that the average length of
stay in the ICU also stands out, being longer in positive cases with deaths and element

deficiencies (37 days) compared to the control group (10 days), reinforcing the
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association between the severity of the condition and unfavorable outcomes (Table 1).
The presence of cavitary lung lesions shows a significant association with deaths,
suggesting that the assessment of lung condition may be crucial in predicting adverse
outcomes. In summary, the critical analysis of these data highlights not only differences
between groups but also emphasizes specific variables that can serve as important
prognostic markers, informing future clinical and therapeutic approach strategies
(Table 2).

Table 2: Descriptive Analysis of Biochemical Indices in Positive Groups with
Deficiency and Without Deficiency of Vitamin D, Zinc, and Presence of Anemia, Brazil,
2023.

Variables Positive Cases with Death  Positive Cases with Death  Total p-valor

and Deficiency of without Deficiency of Mean

Elements (65) Elements (Control) (10) (SD)

(75)

Vitamin D (Mean)
<12 ng/di 02 01 02 0,001
<20 ng/dl 55 04 29 0,001
2 30 ng/dl 01 03 02 0,002
Zinc (Mean)
<71 mcg/dl 54 08 31 0,05
270 mcg/dl 22 02 12 0,05
Glycated 8,1 7,1 7,6 0,003
Hemoglobin(%)
D-dimer (ng/ml) 550 150 350 0,001
Anemia (n) 64 06 35 0,002
CDA4TL 785 808 796 0,001
(células/mm?)
CTLCDS8+ 20.894 19.978 20.436 0,001
(células/mm?3)
CDS8TL (células/mm?) 544 486 515 0,001
CD3% 59 62 60,5 0,001
NK (células/mm? 426 442 434 0,001
IL-10 (pg/ml) 6,18 5,9 6,0 0,05
IL-04 (pg/ml) 34,4 34,1 34,2 0,05
IL-08 (pg/ml) 6652 7433 7042,5 0,001

Source: Prefeitura Municipal de Campo Grande, 2024.

It is also noteworthy that distinct patterns are observed between positive cases
with deaths and nutritional deficiencies and positive cases with deaths but without
nutritional deficiencies. These results provide valuable insights into the associations
between biochemical variables and outcomes. In the group with deaths and nutritional

deficiencies, there is a significant prevalence of low vitamin D levels, especially those
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< 12 ng/dl, associated with an average of 2 deaths, demonstrating a high correlation

(p=0.001). The analysis also reveals a striking association between lower zinc levels

(<71 mcg/dl) and an increase in the average number of deaths 3!, with a p-value of

0.05 (Table 3).

Table 3: Analysis after the application of D-SMOTE on Clinical, Demographic, and

Biochemical Characteristics of Patients.

Variables Positive Cases with Positive Cases with Total (After D-
Deaths and Element Deaths without Element SMOTE)
Deficiency (After D- Deficiency (Control) (After
SMOTE) D-SMOTE)
Age (Years) (Mean * 68 £ 2 702 68 £ 2
SD)
Gender (% n) Female: 46,5 Female: 13,5 Male: 40,0
Oxygen Saturation %
(Mean * SD) 744 +12 91,0+1,5 82,7+1,3

Comorbidities (n)

Intensive Care Unit
(ICU) Admission -
Days (Mean)
Pulmonary Cavitary
Lesion (n)
Vitamin D (Mean *
SD)

Zinc (Mean % SD)
Glycated Hemoglobin
(%) (Mean * SD)
D-dimer (Média * SD)
Anemia (n)
CDA4TL (Meant SD)
CTLCD8+ (Mean * SD)
CDS8TL (Mean* SD)
CD3% (Mean* SD)
NK (Mean  SD)
IL-10 (Mean * SD)
IL-04 (Mean * SD)
IL-08 (Mean * SD)

No Comorbidity: 53

65
65
<12ng/dl:2+0
<71 mcg/dl: 54 £ 0

8,1+£0,2

550+ 0
64

785+ 0

20.894 £ 0
544 + 0
50+ 0
426+ 0
6,18+ 0
344 +0
6652 + 0

No Comorbidity: 7

10

5
<20ng/dl: 1+0
<71 mcg/dl: 80

7,1+£0,2
1500
6
808 £ 0
19.978 £ 0
486 +0
62+0
442 +0
59+0
34,1+0
74330

Diabetes Mellitus:
15.0; Obesity: 20.0;
Hypertension: 23.0

37,5
35
230 ng/dl: 3+0
270 meg/dl: 2+ 0

7,6+0,2
350+ 0
35
796+ 0
20436 £ 0
515+ 0
60,5+ 0
434+ 0
6,0£0
342+0
70425+ 0

Source: Author's own, 2024.

Tables 3 and 4 below provide a synthesis of the main metrics and results of the

estimated models. In this regard, a correlation matrix was constructed (Figure 1), and

some metrics were obtained from its results. Accuracy represents the total percentage

of correct predictions of the analyzed models (Table 4).
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Figure 1: Biochemical index with correlation of features.
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This metric is not always a very good measure for working with classification
models, as it can lead to the belief that a model that correctly predicts an LGBM class
but makes many errors in predicting the LR class is a very bad model. Therefore,
sensitivity and specificity metrics were considered. Specificity is the model's ability to
not predict a negative instance as positive (not making type 1 errors), i.e., for all
instances classified as positive, what percentage is correct. The sensitivity metric
shows the model's ability to find all positive instances, i.e., for all instances that are
positive, what is the percentage of correct predictions. The alternative was to develop
the Receiver Operating Characteristic (ROC) and calculate the Area Under the Curve
(AUC) to measure the model's predictive ability through sensitivity and specificity
prediction (Figure 2).
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Figure 2: ROC Curve for outcome prediction by the ANN model in each of the 75 tests

of COVID-19 patients with progression to death and nutritional deficits.
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Source: OpenDataSUS e PMCG, 2024.

Figure 2 presents the ROC curve of the ANN model, demonstrating its ability to
predict results in COVID-19 patients and aiding in the identification of patients at risk
of death. Throughout the external validation process, determining hyperparameters
associated with the selected AUROC curve was performed using a consistent
approach of a 10-fold cross-validation grid search. This methodology was applied to
the training set, comprising approximately 15 samples, for the derivation of adjusted
predictive models, considering a pair of parameters for each equivalent algorithm.
Subsequently, these models were thoroughly evaluated on the test data, totaling about
60 observations. The analysis revealed that quantifying levels of vitamin D, zinc, and
assessing the presence of anemia played crucial roles in predicting the analyzed
outcomes. Notably, the application of the ANN model proved to be especially relevant,
providing valuable insights to guide therapeutic decisions and optimize the immune

response of patients, as evidenced in Table 4.
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Table 4: Performance metrics for the main algorithms in each outcome class for
the test sets, Brazil, 2023.

Algorithms Positive Cases with Death Positive Cases with Death and Accuracy
and Deficiency of Elements  without Deficiency of Elements *
Sensitivity Specificity Sensitivity Specificity
LGBM 0.838 0.869 0.90 0.92 0.92
XGBoost 0.869 1.00 0.93 0.83 1.00
SHAP 0.917 0.869 0.91 0.92 0.91
ANN 1.00 0.96 0.92 0.89 0.95
BDT 1.00 1.00 0.91 0.92 1.00
LR 0.34 0.29 0.35 0.35 0.37

Source: Author's own, 2024. * For LGBM, the accepted threshold for COVID-19 mortality based on the
presence of cellular changes is 0.0080, with vitamin D deficiency at 0.09, zinc deficiency at 0.05, and
anemia at 0.001. For XGBoost, the accepted threshold for COVID-19 mortality with vitamin D deficiency

is 0.07. Zinc deficiency is at 0.03, anemia at 0.01, and the presence of cellular changes at 0.060.

These analytical approaches confer notable benefits, both qualitatively and
quantitatively, in the health domain, achieving an efficacy of 100%. It is important to
highlight that results exceeding 0.99 exhibited distinctive predictive characteristics for
diagnosis, demonstrating a specificity of 100%, sensitivity of 96%, positive predictive
value of 92.86%, and negative predictive value of 99%, resulting in an Area Under the
Curve (AUC) of 1.00. These findings emphasize the robustness and accuracy of the
proposed model in identifying and prognosing the analyzed clinical outcomes. It is
important to note that the Light Gradient Boosted Machine (LGBM) showed remarkable
performance, achieving a sensitivity of 83.8% and specificity of 86.9%. The Extreme
Gradient Boosted (XGBoost) demonstrated notable sensitivity of 86.9%, along with a
specificity of 100%. The SHAP algorithm showed a sensitivity of 91.7% and specificity
of 86.9%, while the Artificial Neural Network (ANN) achieved perfect sensitivity of
100%, with a specificity of 96%. Basic Decision Trees (BDT) also achieved excellent
results, with sensitivity and specificity of 100%. It is important to note that, for the LGBM
and XGBoost algorithms, specific thresholds for mortality were established,
considering different nutritional deficiencies. LGBM considered deficiencies in vitamin
D, zinc, and anemia, while XGBoost included deficiency in vitamin D, zinc, anemia,
and cellular changes. The specific identification of deficiencies associated with COVID-
19 mortality achieved an accuracy of 100%, highlighting the high ability to identify death
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cases related to the investigated deficiencies. These results demonstrated the
effectiveness of these algorithms in identifying death cases associated with the
nutritional deficiencies in question. The precise calibration of these algorithms allowed
the selection of cases with a high probability of COVID-19 mortality, emphasizing the
importance of demographic and clinical characteristics in prediction, such as gender,
age, D-dimer levels, ICU admission, and the presence of lung injury. In these results,
it is noteworthy that the careful selection of specific thresholds for each algorithm
allowed for a more in-depth and personalized analysis, contributing to a more accurate

approach in identifying critical cases and implementing effective interventions.

DISCUSSION

In this work, we demonstrate the potential of explainable machine learning as a
complementary approach to detect and understand deaths from data in models
deployed in dynamic environments, related to vitamin D, zinc, and iron deficiency in
COVID-19. We retrospectively trained and evaluated a machine learning classifier
designed to predict the risk of a patient's death after laboratory confirmation of COVID-
19 with vitamin D, zinc, and iron deficiency. Using features describing the laboratory
and clinical-epidemiological profile, such as basic patient information, medical history,
disease progression details, and main complaints, our ANN model achieved a
Receiver Operating Characteristic Area Under the Curve (ROC AUC) of 1.00 (Figure
2) on a COVID-19 test dataset. This performance represents state-of-the-art results
comparable to recent severity models (e.g., ROC AUC 0.825-1.00) (27, 29). It is
important to note that results exceeding 0.96 exhibited distinctive predictive
characteristics for diagnosis, demonstrating 100% specificity, 93% sensitivity, resulting
in a ROC AUC of 1.00. These findings emphasize the robustness and accuracy of the
proposed model in identifying and prognosticating analyzed clinical outcomes 28 2°,
Using COVID-19 as a data derivation exemplar with patients exhibiting vitamin D, zinc,
and iron deficiency who succumbed, this shift included a decrease in the percentage
of unassessed patients (due to lack of information retrieval), a substantial increase in
screening rates, a reduction in the number of laboratory tests performed for cell or
element quantification, and an increase in patients complaining of viral symptoms 3.
This shift in COVID-19 was shown to be correlated with a degradation in the
performance of some models (ROC AUC = 0.35; Table 04). As the distribution of
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objectives changes (i.e., patients admitted and deceased during the period), sensitivity
increases, leading to potentially misleading interpretations 3. Therefore, monitoring
data derivation is important in the context of health and epidemiological surveillance.
Even when there is no degradation in model performance 3!, changes in patient
progression and worsening behavior based on cell and element quantification should
be continuously evaluated to understand factors influencing model output 32 33,
Analysis of deaths revealed a higher prevalence in female patients with vitamin D, zinc,
and iron deficiencies, corroborating systematic reviews by Lucchetta et al. (2022),
showing primarily vitamin D deficiency in reproductive-aged women in Brazil. Vogel-
Gonzalez et al. (2021) established correlations between zinc serum levels and COVID-
19 deaths, emphasizing the importance of this element in classifying them into risk
groups, supporting the need for differentiated approaches in clinical and
epidemiological management. Patients with element deficiencies had an average age
of 66 years, associated with fatal outcomes, as identified by Pontes et al. (2022). This
association between advanced age and fatal outcomes highlights the relevance of
considering age as a significant factor in COVID-19 clinical outcomes, correlating with
the duration of intensive care unit admissions.

Tracking important characteristics in the model on a monthly basis through six
models, assigning values according to their normalization importance in SHAP
provides a clear advantage over direct monitoring of input feature distributions 34.
SHAP quantifies data derivation by co-variables and provides more insights into an
accurate model retraining 3*. We also observed the potential of SHAP, ANN, LGBM,
and BDT to show high potential in identifying cases in emerging diseases. Using the
quantification of vitamin D, zinc, and iron through anemia (Table 03), these
characteristics track the onset of patient deterioration in COVID-19 26, Using laboratory
feature tracking can serve as an early warning system for emerging diseases in the
vulnerable population. Overall, ICU admission time, changes in X-ray, cell
quantification, and comorbidities were predictive of mortality (Table 03 and Figure 01).
These factors encoded the fragility of patients with nutritional deficiencies in vitamin D,
zinc, and iron with the presence of long-term anemia in terms of the risk of worsening
35-38 We found that signs and symptoms such as SaO: levels, changes in patient
nutritional element levels, and changes in X-ray became more important for the model
predictions on patient outcomes during COVID-19. Due to the significant decrease in

nutritional element levels (Figure 1), quantification is considered to have become more
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important as the patient worsens and the risk of death increases. On the other hand,
cell quantification and ICU admission time reflect procedural changes to assess the
risk of death. This led to a sharp increase in deaths in the fraction of patients with
registered death risks (Figure 01 and Table 02), captured by an increase in importance
in our model's explainability. Patient mortality risk seems to be largely dictated by
patient frailty and the development of nutritional element changes, and therefore,

admission models implemented during the monitoring period are highly predictive.

Conclusion

This study deepened the understanding of the relationship between deficiencies
in vitamins D, zinc, iron, and anemia related to mortality in COVID-19 patients in
Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Using machine learning, we identified significant
associations, especially between specific deficiencies and increased mortality. The
analysis highlighted crucial markers, such as oxygen saturation and comorbidities,
providing valuable insights for future clinical approaches. Models like ANN
demonstrated effectiveness in predicting outcomes, reinforcing the importance of
personalized approaches. Techniques like LGBM and XGBoost showed accuracy in
identifying critical cases related to deficiencies in nutritional elements. These results
indicate the robustness of these models in early identification of patients at risk,

contributing to effective interventions and improvements in clinical management.
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ANALISE DE DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS DE ZINCO, VITAMINA D E
FERRO EM PACIENTES COM COVID-19 COM EVOLUGCAO AO OBITO NO MATO
GROSSO DO SUL: UM ESTUDO DE CASO-CONTROLE

RESUMO

Objetivos: identificar a ocorréncia de deficiéncia de Vitamina D, zinco e ferro
em casos fatais de COVID-19 no estado do Mato Grosso do Sul, durante o periodo de
2020 a 2021. Método: Estudo de caso-controle populacional; observacional, ndo
pareado, foram utilizados registros clinicos-laboratoriais e epidemiolégicos em casos
compativeis, com sinais e sintomas iniciados no periodo e com controles com analise
multivariavel. Resultados: 75 casos; idade no intervalo de 35 a 44 anos (43 casos);
principais sinais e sintomas foram cefaléia e saturacdo de < 95% com 65 casos. O
tempo de internacao superior ou igual a 15 dias mostrou uma forte associacdo com o0s
Obitos, com um OR de 14.2. Conclusdes: O surto de déficit de Vitamina D, zinco e
ferro foram compativeis com os exames laboratoriais e clinicos com os pacientes em
acompanhamento com evolucéo ao obito.

Palavras-chave: Hipovitaminose; Vitamina D; Ferro; Vigilancia Epidemioldgica;

Zinco.

ABSTRACT

Objectives: To identify the occurence of Vitamina D, zinc and iron deficiency in
falta cases of COVID-19 in the state of Mato Grosso do Sul, during the period from
2020 to 2021. Method: Population based case-control study; observational,
unmatched clinical-laboratory and symptoms initiated in the period and with
multivariate analysis controls. Results: 75 cases, ae ranging from 35 to 44 years (43
cases); the main signs and symptoms were headache and saturation < 95% with 65
cases. Hospitalization for 15 days or more showed a Strong association with deaths,
with na OR of 14.2. Conclusion: The Outbreak of Vitamina D, zinc and iron deficiency
was compatible with laboratory and clinical tests in patients under monitoring with fatal
outcomes.

Keywords: Hypovitaminosis; Vitamin D; Iron; Epidemiological Surveillance; Zinc.
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RESUMEN

Objetivos: Identificar la ocurrencia de deficiéncia de Vitamina D, zinc y hierro
em casos de COVID-19 em el estado de Mato Grosso do Sul, durante el periodo de
2020 a 2021. Método: Estudio de caso-control problacional; observacional, no
emparejado, com registros clinicos, de laboratorio y sintomas iniciados em el periodo
y com controles con analisis multivariable. Resultados: 75 casos, com edades entre
35y 44 afnos (43casos); los principales signos y sintomas fueron dolor de cabezay
saturacion < 95% com 65 casos. La hospitalizacion durante 15 dias 0 mas mostro uma
flerte asociacion com las defunciones, com um OR 14.2. Conclusiones: El broto de
deficiéncia de vitamina D, zinc y hierro fue compatible con pruebas de laboratorio y
clinicas em pacientes bajo monitoreo com resltados fatales.

Palabras clave: Hipovitaminosis; Vitamina D; Hierro; Vigilancia Epidemioldgica; Zinc.

INTRODUCAO

A abordagem da deficiéncia nutricional no contexto brasileiro esta
intrinsecamente ligada a evolucéo e ao desenvolvimento social e econémico da nacéo
ao longo dos anos. Nesse sentido, € essencial destacar a significativa contribuicdo de
Josué Castro, um brasileiro que desafiou a conspiracéo do siléncio a qual envolvia as
justificativas da fome no periodo de 1940 a 1950 2. Sua contextualizacdo permitiu
uma compreensao mais completa da problemética do déficit nutricional, considerando
suas multiplas dimensfes e causas, que vao desde aspectos biologicos até fatores
antropoldgicos, socioeconémicos e politicos 2.

Para orientar o leitor faz-se necessario esclarecer o conceito dos termos
utilizados por alguns autores, na definicdo do déficit nutricional por Vitamina D, Zinco
e Ferro, geralmente utilizados de forma genérica e, na verdade ndo o sdo % 3.

A deficiéncia nutricional, incluindo a caréncia de elementos essenciais como
a Vitamina D, zinco e ferro 34 5, desempenha um papel significativo na manifestacéo
da desnutricdo 1 2 4 5, Essa deficiéncia pode ter origens diversas, incluindo um
desenvolvimento alimentar inadequado, condicbes precarias de higiene, doencas
infecciosas persistentes que afetam o metabolismo dos alimentos e até mesmo

excessos alimentares que resultam em caréncia especificas %2.
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O déficit de Vitamina D, zinco e ferro pode se manifestar clinicamente em
pacientes com agravamento de doencas virais, como a COVID-19, e pode estar
associado ao aumento das lesGes pulmonares * 4 5. Além disso, a Vitamina D
desempenha um papel na modulacdo da funcdo imunoldgica, afetando as celulas
dendriticas e as células T, o que pode influenciar a eliminacdo do virus e atenuar as
respostas inflamatérias associadas aos sintomas da doenca 345,

Os indigenas ndo aldeados, que residem no municipio, especificamente em
areas urbanas representam uma parcela significativa da populacao indigena no Brasil
6, Essa migracdo para centros urbanos frequentemente esta associada a questdes
socioecon6micas e busca por melhores oportunidades de educacéo e trabalho. No
entanto, essa transicdo pode trazer desafios significativos, incluindo o acesso limitado
a servigo de saude culturalmente sensiveis. Além disso, os indigenas urbanos também
podem estar suscetiveis a problemas nutricionais devido as mudancas em seus
padrées alimentares tradicionais e a deficiéncias de vitaminas e minerais, obesidade
e doencas crbnicas ndo transmissiveis 6. Portanto, compreender as necessidades
sociodemogréaficas e de saude dessas populacbes € fundamental para o
desenvolvimento de politicas e servicos de saude adequados e culturalmente
relevantes °.

O conhecimento sobre o desenvolvimento do perfil epidemiolégico do déficit
nutricional de Vitamina D, zinco e ferro nos 6bitos por COVID-19 no estado do Mato
Grosso do Sul, assim como o levantamento de dados técnicos relacionados, contribui
para o desenvolvimento do conhecimento efetivo na prevencao e controle de agravos
em doencas virais letais como o COVID-19 no territério brasileiro em indigenas néo
aldeados residentes no municipio.

Este estudo teve como objetivo identificar a ocorréncia de deficiéncia de
Vitamina D, zinco e ferro em casos fatais de COVID-19 no estado do Mato Grosso do
Sul, durante o periodo de 2020 a 2021.

METODOS
Delineamento

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle populacional, observacional, ndo
pareado, que incluiu os participantes nos dias entre 20 de junho de 2020 a 20 de junho

de 2021. A investigacdo epidemioldgica de campo ocorreu no mesmo periodo.
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Contexto

Em junho de 2020, na cidade de Campo Grande, no estado do Mato Grosso
do Sul, foi observada a notificagcdo de pacientes com resultados laboratoriais positivos
para COVID-19 por meio do teste RT-PCR, especificamente entre a populagéo
indigena residente na cidade (ndo aldeada). Na segunda metade de junho de 2020, a
pesquisadora conduziu o estudo para a inclusdo de casos na pesquisa realizada pela
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, com foco na investigacao dos eventos.
Até a data de 20 de junho de 2021, foram registrados 65 ébitos notificados de COVID-
19, nos quais, foram identificados o déficit de Vitamina D, zinco e ferro.

Participantes

Foram incluidos ao estudo um total de 75 pacientes que residem em
comunidades indigenas localizadas na cidade de Campo Grande, no estado do Mato
Grosso do Sul, fora da reserva indigena. Esses pacientes foram diagnésticado com
COVID-19 e apresentavam deficiéncia de Vitamina D, zinco e ferro no “Grupo Doenga”
(n= 65 casos), enquanto no “Grupo Controle” foram incluidos 10 pacientes
diagnosticados com COVID-19, mas sem deficiéncia de Vitamina D, zinco e ferro
(Figura 01).

As definicbes padronizadas para este estudo foram:

a) Casos suspeitos: foram definidos como individuos que receberam um

diagndstico laboratorial positivo por RT-PCR no periodo de junho de 2020
a junho de 2021 e notificados no sistema de saude. A inclusdo no estudo
foi restrita a adultos com idade igual ou superior a 18 anos e igual ou
inferior a 100 anos, de ambos os sexos. Além disso, esses pacientes
deveriam apresentar pelo menos dois dos seguintes sinais ou sintomas:
febre (mesmo que relatada), calafrios, dor de garganta, cefaleia, tosse,
rinorréia, distarbios do olfato ou do paladar.

b) Casos confirmados com COVID-19 e presenca de déficit de Vitamina D,
zinco e ferro (Grupo Doencga): foram inclusos pacientes com sinais de
agravamento com alteracdo significativa nos resultados de exame de
imagem, como a progressdo de opacidades em vidro fosco para
consolidagéo pulmonar e o desenvolvimento de achados indicativos de

pneumonia em organizagdo. A determinagcdo da deficiéncia desses
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nutrientes seguiu critérios especificos que variam conforme as diretrizes e
unidades pubicas laboratoriais de saude no Brasil. Em linhas gerais os
valores de referéncia considerados para definir a deficiéncia foram: Para
Vitamina D, foi considerado o nivel sérico de Vitamina D inferior a 30 ng/ml.
A deficiéncia de Zinco foi avaliada por meio de dosagem sérica, com um
nivel inferior a 70 pg/dl considerando baixo em determinados casos. O
Ferro Sérico, foi considerado valores inferiores a 30 pg/dl em adultos,
associado a nivel inferior de Ferritina Sérica a 15 ng/ml. Além disso, os
pacientes incluidos no estudo foram diagnosticados com COVID-19 com
base em critérios clinicos, epidemiolégicos ou de imagem, conforme as
diretrizes do Ministério da Saude.

c) Controle (Grupo Controle): Foram incluidos pacientes com valores séricos
adequados de Vitamina D, Zinco e ferro, de acordo com as diretrizes e
unidades laboratoriais publicas no Brasil, juntamente com o diagnostico
confirmado de COVID-19 por meio de testes de RT-PCR com sinais de

agravamento conforme diretrizes do Ministério da Saude.

Variaveis

As variaveis sociodemograficas foram: raca/cor da pele (indigena, branca ou
parda), escolaridade (analfabeto, ensino fundamental, ensino médio, ensino superior,
mestrado ou doutorado), idade (anos completos), faixa etaria (18 a 24, 25 a 34, 35 a
44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a mais).

As variaveis tempo e lugar foram analisadas da seguinte forma: data inicial
dos sinais e sintomas, tempo de isolamento devido aos sinais e sintomas, tempo da
primeira coleta de exame laboratorial para quantificacéo de Vitamina D, Zinco e ferro
no sangue, tempo de internacdo em Unidade de Terapia Intensiva no periodo do
estudo.

As variaveis clinicas incluidas foram: sinais e sintomas apresentados,
presenca de comorbidades, hospitalizacdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI),

evolucéo clinica e presenca de obito.
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Figura 01: Fluxo de identificacdo de casos e controles em estudo epidemiolégico

sobre deficiéncia de Vitamina D, Zinco e Ferro em pacientes com COVID-19, em
Campo Grande, Mato Grosso do Sul, 2023.
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Fontes de dados e mensuracao

Os dados laboratoriais ou secundarios foram coletados durante o periodo de

estudo na rede SUS do estado do Mato Grosso do Sul, especificamente prefeitura de

Campo Grande, no estado do Mato Grosso do Sul, abrangendo a populacdo que néo

reside em aldeias e é residente na cidade de Campo Grande. A obtencdo dos dados

secundarios envolveu uma busca retrospectiva e ativa dos casos, com base na revisao

de prontuarios eletrénicos dos pacientes que receberam atendimento ambulatorial e

hospitalar por meio sistema E-SUS e rede de informacdo de agravamento de

pacientes com COVID-19 no municipio, onde foram registradas as informacdes

pertinentes.
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Controle de Viéis

A selecdo dos pacientes neste estudo, com critérios bem definidos de
inclusdo, ajudou significativamente a reduzir risco de viéis. Ao considerar critérios
clinicos, epidemiologicos e de imagem, foi garantido que os pacientes incluidos
fossem diagndsticado de forma precisa e rigorosa. Além disso, ao comparar o “Grupo
Doenga” que apresentaram deficiéncia de nutrientes especificos e COVID-19 com o
“Grupo Controle” de pacientes sem deficiéncia, foi estabelecido um controle eficaz das
variaveis minimizando possiveis distorcdes nos resultados. Essa abordagem
meticulosa fortaleceu a validade interna do estudo, tornando os resultados mais
confidveis e contribuindo para uma analise mais precisa da relacéo entre a deficiéncia

de Vitamina D, Zinco e Ferro com a COVID-19.

Tamanho do estudo

Este estudo de caso-controle populacional, realizado em Campo Grande,
Mato Grosso do Sul, entre junho de 2020 a junho de 2021, investigou a presenca de
deficiéncia de Vitamina D, Zinco e Ferro em pacientes com COVID-19. Foram
incluidos 65 pacientes com diagndstico de COVID-19 e deficiéncia desses nutrientes
no “Grupo Doencga”, bem como 10 pacientes com COVID-19, mas sem deficiéncia no
“Grupo Controle”. As definicbes para inclusao foram criteriosas, incluindo critérios
clinicos, epidemioldgicos e de imagem. Além disso, varidveis sociodemograficas

foram avaliadas.

Estatistica

Para a andlise de dados, foi utilizado a estatistica descritiva, que envolveu o
calculo de frequéncias absolutas e relativas, bem como medidas de tendéncia central
e dispersdo. Posteriormente, utilizou-se a estatistica bivariada analitica para avaliar
relacbes entre variaveis. Para as variaveis categoricas, foi aplicado os testes qui-
guadrado de Pearson e exato Fisher, enquanto para variaveis continuas foi usado o
teste t-Student. A fim de minimizar possiveis fatores de confusao, foi realizado uma

analise multivariada. Foram selecionadas as variaveis de exposicdo que
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apresentaram um valor de p igual ou inferior a 0,05 na andlise bivariada, considerando
um intervalo de confianca de 95% (IC95%). As analises foram conduzidas na
linguagem Python, utilizando as bibliotecas pandas, numpy, scipy e matplotib, com
processamento de dados e graficos realizados no Google Colab.

Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Federal do Mato
Grosso do Sul, com o parecer aprovado com numero de 42969320.0.0000.0021 no
dia 24 de abril de 2021. No decorrer da pesquisa, foram observados todos 0s aspectos
éticos exigidos pela resolucdo do Conselho Nacional de Saude, especificamente 0
CNS n° 466 de 12 de dezembro de 2012, considerando a natureza dos dados

secundarios analisados e a utilizagdo de um banco de dados nacional e publico.

RESULTADOS

Neste estudo, foi conduzido uma investigacdo utilizando fonte de dados
clinicos e epidemiolégicos disponiveis no sistema E-SUS e da rede publica de saude
de Campo Grande, vinculada ao SUS. Inicialmente, foi selecionado 8202 pacientes
residentes em areas urbanas com populagéo indigena, que tiveram resultado positivo
para COVID-19 confirmados por teste RT-PCR (Figura 01). A andlise aprofundada
desses dados envolveu a revisdo detalhada de registros clinicos, imagens médicas e
informacfes epidemioldgicas. Essa abordagem resultou na identificacdo de 365
pacientes que se encaixaram nos critérios clinicos, epidemiolégicos e de imagem
relacionados a COVID-19. Dentre esses 365 casos positivos por RT-PCR e
classificados como grave, 65 atenderam aos critérios rigorosos para serem
classificados como casos confirmados de COVID-19 e apresentaram deficiéncia de
Vitamina D, zinco e ferro (Grupo Observacéo). Adicionalmente 10 pacientes dentro do
grupo foram selecionados para o caso controle, pois nao exibiram deficiéncia desses
nutrientes, apesar do diagnostico de COVID-19. Para aprimorar a na identificacdo dos
casos, foi empregado técnicas avancadas, como a utilizacdo de filtros de Bloom,
durante o processo de ligacdo de registros. Essa estratégia contribuiu para garantir a
integridade e a confiabilidade dos dados utilizados neste estudo, permitindo investigar
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de maneira mais especifica a relacéo entres esses nutrientes e a gravidade da COVID-
19 em pacientes indigenas nédo aldeados e moradores na Cidade de Campo Grande
(Figura 01).

A Tabela 01 apresenta dados demogréficos e de classificagdo da COVID-19
no municipio. A populacéo geral € de 916.001 habitantes, dos quais 18.420 (2,01%)
sdo indigenas ndo aldeados. Quanto a classificacdo da COVID-19, a maioria dos
casos foi de gravidade moderada (5235), seguido por casos leves (2512), e uma
proporcdo menor de casos graves (365). Em relagcédo a raca e cor, foi descrito que a
populagao indigena e nao aldeada a cor “Parda” se destacou, 50 casos confirmados,
representando 66,67% dos casos. O grupo com ensino fundamental apresentou 45
(60,0%) dos casos incluidos. A faixa etaria de “35 a 44 anos” mostrou-se proeminente,
com 43 (57,33%) dos casos incluidos. Além disso, o grupo de “65 anos ou mais”
registrou 10 (13,33%) dos casos incluidos. Dos dados apresentados, observa-se que
68% dos casos sofreram de diabetes, enquanto 56% tiveram hipertensao e 4% tinham
obesidade. No contexto de sinais e sintomas, a “cefaléia”, se destacou, com 70 casos
incluidos, representando 93,33% entre os pacientes com estes sintomas. Da mesma
forma, a “saturacao de O2 < 95%” foi significativa, com 65 casos, abrangendo 86,67%
dos casos incluidos nesta categoria. Na categoria de “resultados de imagens” foi
observado na Tabela 01, a “lesdo bilateral cavitarias” teve 51 casos confirmados,
correspondendo a 68,00% dos casos incluidos com esse tipo de lesdo. Enquanto isso,
a “lesao unilateral cavitarias” registrou 8 casos confirmados, representando 10,67%

dos casos incluidos nessa categoria.
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Tabela 01. Distribuicdo dos casos positivos conforme a classificacdo de casos,

epidemioldgica, sinais e sintomas, resultado de imagens da COVID-19 em ndao

aldeados, em Campo Grande — MS, junho de 2020 a junho de 2021.

Variavel | N (8202) %
Populacao
Populagdo geral no Municipio * 916.001 | 100,00
Populacéo Indigena residente no Municipio e ndo aldeada 18.420 2,01
Classificac&o dos casos da COVID-19 confirmados de ndo aldeados
Leve 2512 | 30,62
Moderado 5235 63,86
Grave 365 4,45
Casos Confirmados e Incluidos de nao aldeados
Raca/cor
n (75) %
Indigena 75 | 100,00
Cor autodeclarada Branca 25 33,33
Cor autodeclara Parda 50 66,67
Escolaridade
Ensino Fundamental 45 | 60,00
Analfabeto 20 26,67
Ensino Médio 08 10,67
Superior 02 2,67
Faixa Etéaria
18 - 24 Anos 08 10,67
25 - 34 Anos 09 | 12,00
35 - 44 Anos 43 | 57,33
45 - 54 Anos 03 4,00
55 - 64 Anos 02 2,67
65 anos ou mais 10 | 13,33
Obesidade 03 4,00
Hipertenséo 42 | 56,00
Diabetes 51 | 68,00
Sinais e Sintomas
Febre 42 | 56,00
Tosse 41 | 54,67
Dor de Garganta 25 33,33
Dificuldade de Respirar 55 73,33
Mialgia 42 | 56,00
Diarréia 24 | 32,00
Nauseas 12 | 16,00
Cefaléia 70 93,33
Coriza 51 | 68,00
Dor toracica Persistente 50 66,67
Irritabilidade 32 42,67
Fraqueza 31| 41,33
Producéo de Escarro 41 | 54,67
Calafrios 51 68,00
Congestao Nasal 57 | 76,00
Congestéo Conjuntival 59 78,67
Dificuldade de Degluticéo 65 86,67
Manchas vermelhas no corpo 59 78,67
Ganglios Linfaticos aumentados 54 72,00
Sonoléncia excessiva 29 38,67
Saturacdo de 02 < 95% 65 86,67
Sinais de Cianose 65 | 86,67




154

Dispnéia 61 81,33
Perda do Olfato 60 | 80,00
Perda do Paladar 64 | 85,33
Falta de Apetite 54 | 72,00
Desmaio 45 ' 60,00
Desidratacédo 38 50,67
Resultados de Imagens

Lesao Bilateral Cavitarias 51 68,00
Lesao Unilateral Cavitarias 8 10,67
Bilateral sem Infiltrados e sem Cavidades 6 8,00

Fonte: “Prefeitura do Municipio”, 2023. Nota: *Populacdo total do municipio informada por:
https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ms/campo-grande.html.

Os resultados revelam importantes associacdes entre a variavel “Obitos” e
diversas condicbes de saude. Primeiramente, foi observado uma associacéo
estatisticamente significativa entre os 6bitos e o déficit de Vitamina D, com um Odds
Ratio (OR) de 32.5 (Tabela 02 e Figura 03). Isso sugere que pacientes com déficit de
Vitamina D tém risco maior de 6bitos em comparacdo com aqueles sem esse déficit.
Além disso, encontramos associac¢des significativas entre os Obitos e o déficit de ferro
(OR de 5.0) e o déficit de zinco (OR de 2.6). Pacientes com déficit de zinco ou ferro
também apresentaram riscos aumentados de Obitos.

O tempo de internacdo superior ou igual a 15 dias mostrou uma forte

associagdo com os 0bitos, com um OR de 14.2 (Tabela 02).

Tabela 02: Analise multivariada e bivariada dos casos confirmados com déficit
nutricional em nédo aldeados (N = 75), em Campo Grande —MS.

Variavel Grupo Doenca Grupo p-value OR (IC95%)
(N = 65) Controle
(N =10)

Mulheres 30 6 0,04 5.0 (1.95, 12,82)
Homens 40 4 0,05 2.5 (0.63, 9.89)
Déficit de Vitamina D 63 2 0,01 66.5 (15,97, 277.144)
Déficit de Zinco 61 4 0,05 2.6 (0.61, 11.2)
Déficit de Ferro 60 6 0,01 5.0 (1.22, 20,40)
Presenca de 65 7 0,04 51.0 (6.52, 396.721)
pneumonia  bilateral
difusa
Tempo de internagéo 51 1 0,04 14.2 (2.24, 90.49)
em UTI 2 15 dias
Obitos 65 2 0,01 32.5 (2.18, 2644.86)

Fonte: “Prefeitura do Municipio”, 2023.


https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ms/campo-grande.html
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A Tabela 02, indica que pacientes com interna¢des prologadas em unidade de
terapia intensiva tém risco maior de oObitos. Por fim, a presenca de pneumonia bilateral
difusa também se associou aos 0bitos, com um OR de 51.0. Pacientes com essas
condi¢cdes apresentaram risco elevado de ébitos em comparacdo com aqueles sem
pneumonia bilateral.

Os graficos 01 e 02 apresentam uma analise temporal do niamero total de
internacdes e da média de dias de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI)
ao longo do periodo de junho de 2020 a junho de 2021. Em julho e agosto de 2020,
houve um aumento significativo no numero de internagdes, atingindo um pico de 19
em agosto de 2020. Em seguida, o niumero de interna¢des diminuiu em setembro e
outubro do ano de 2020, antes de variar em valores mais baixos nos meses seguintes
(Grafico 01).

Gréfico 01: Distribuicdo dos casos confirmados para COVID-19, com déficit nutricional
de Vitamina D, Zinco e ferro em indigenas nédo aldeados na cidade de Campo Grande
— MS. 2020 a 2021.
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Em relacdo a média de dias de internacgdo, foi verificado que ocorreu uma

variacdo ao longo do tempo, atingindo o valor mais alto em maio de 2021, com uma
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média de 101 dias. No entanto, é importante observar que a média dias internados

teve flutuacdes ao longo do periodo, oscilando entre valores mais baixos e mais altos

(Gréfico 02).

Gréfico 02: Distribuicdo da média de dias internados em leito de terapia intensiva no
periodo de 2020 a 2021, nos casos confirmados para COVID-19, com déficit de

Vitamina D, zinco e ferro, Campo Grande — MS.
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A Figura 02, revela uma tendéncia preocupante na faixa etaria de 61 a 80
anos, que apresenta a menor média de Vitamina D (16 ng/ml), Zinco (78 ug/dl) e Ferro

(61 mcg/dl) em comparacao a outras faixas etérias.
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Figura 02: DistribuicAo da média dos nutrientes dos casos inclusos, com déficit
nutricional de Vitamina D, Zinco e ferro em indigenas ndo aldeados na cidade de
Campo Grande — MS. 2020 a 2021.
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O estudo investigou 6 déficit nutricional de Vitamina D, zinco e ferro em
pacientes com 6bitos no COVID-19 em Campo Grande, no Mato Grosso do Sul, entre
indigenas nao aldeados. A confirmacao do agravo foi baseada nos sinais e sintomas
graves, aumento de casos no periodo de junho a dezembro de 2020 e com evolugao
clinica ao 6bito com longos periodos de internacdo em terapia intensiva. A dosagem
laboratorial da Vitamina D, zinco e ferro foi verificada pelo laboratério usado na rede
publica municipal no periodo do estudo nos pacientes internados com registros no
banco de dados da prefeitura municipal de Campo Grande. Os sinais e sintomas mais
especificos e evidentes do déficit de Vitamina D, Zinco e Ferro da COVID-19, possam
variar, existem algumas manifestacdes clinicas gerais a serem relatadas. A deficiéncia
de Vitamina D " pode estar associada a fraqueza muscular grave 8, fadiga e fragilidade
6ssea 8, enguanto a deficiéncia de Zinco ® 1° pode se manifestar como perda do

apetite, diarréia e comprometimento do sistema imunoldgico * 10, Ja a deficiéncia de



158

Ferro 11 12 pode resultar em anemia, fadiga grave e hematomas ! 12, E importante
destacar que esses sintomas podem sobrepor aos da COVID-19 8 10 12 tornando
essencial uma avaliacdo de saude criteriosa e testes laboratoriais para determinar
com precisdo a deficiéncia nutricional e pacientes com a COVID-19 3. Estudos
anteriores epidemioldgicos e experimentais compativeis observaram gque baixos niveis
de Vitamina D, Zinco e Ferro estdo associados a problemas respiratérios 4, como
pneumonia em criancas °. Pacientes com tuberculose, frequentemente tém niveis
baixos de Vitamina D, Zinco e Ferro, e suplementagéo precoce pode ser benéfica >
16, HA também, casos em que pacientes com niveis séricos baixos de Vitamina D,
Zinco e Ferro tiveram um risco relativamente menor de desenvolver infeccoes
respiratérias inferiores . O sistema imunitario est4 diretamente ligado com a
replicacdo celular e producdo de agrupados proteicos ativos 4. Portanto, a condi¢édo
nutricional do paciente indigena ndo aldeado ira determinar também a eficacia da
resposta imune e todo o sistema de protecdo. Vitamina D, Zinco e Ferro sdo alguns
componentes que possuem estreita relacdo com a atuacao do sistema imunitario com
o aumento do risco de infeccdes virais 4. Entre as fungGes esséncias, estdo a
regulacdo dos linfocitos CD4, o aumento das células T reguladoras (Treg), a
modulacdo da producdo de citocinas e o estimulo de células T e NK destacando a
importancia desses nutrientes para a satde imunolégica .

A reducdo da resposta imune em indigenas n&o aldeados esta fortemente
associada a deficiéncias nutricionais, constituindo uma resposta biologica
generalizada associada ao modo de vida e planejamento de seguranca alimentar
dessa populacdo. O estado nutricional do indigena ndo aldeado esta diretamente
relacionado ao imunocompeténcia do organismo durante o processo de adaptacao a
seu modo de vida na cidade, constituindo, dessa forma, os programas de avaliacao e
intervencdo sobre o estado nutricional, ferramentas importantes na promocao da
saude nessa populacéo.

O Brasil, € um dos paises que reconhece o direito a alimentacdo como um
direito humano, com politicas publicas voltadas para garantir que todas as pessoas 2°,
incluindo a populacdo indigena ndo aldeada, tenham acesso a uma alimentacéo
digna. Em meio a pandemia de COVID-19, surge um debate inicial sobre saude,
nutricdo e seguranca alimentar para essas comunidades indigenas 2° ndo aldeadas.
O impacto da COVID-19 na seguranca alimentar e nutricional desses indigenas foram

variados, influenciados por fatores de risco conhecidos, como obesidade e doengas



159

cronicas que afetam o prognostico da infeccdo pelo Coronavirus. A situacdo é
agravada pelas diferentes formas de ma nutricdo, destacando a urgéncia de
abordagens especificas para enfrentar essa emergéncia sanitaria ' 2° entre a
populacéo indigena ndo aldeada. Deve-se considerar por estudos anteriores /-8 que
a renda familiar desempenha um papel na seguranca alimentar e nutricional, e
politicas que aumentam a renda das familias contribuem para reduzir a fome e
desnutricdo do Zinco, Ferro e Vitamina D, especialmente entre a populacéo indigena
ndo aldeada. A pandemia COVID-19 evidenciou a situagdo, aumentando as
vulnerabilidades dessas familias devido a instabilidade no trabalho e na renda.
Portanto, medidas de apoio financeiro emergencial sdo essenciais para proteger e
promover a seguranca alimentar dessa populagcdo. No entanto, a utilizacdo de
guantidades suplementares de Vitamina D, Zinco e Ferro, assim como a administracao
de suplementos a indigenas nédo aldeados que apresentem deficiéncias nutricionais,
devem ser reavaliados considerando-se possiveis efeitos deletérios de doencas virais
sobre as disfun¢des do sistema imune durante o processo de adaptacéo a seu novo
modo de vida. Tais pesquisas se tornam importantes uma vez que, qualquer
intervencao que tenha como objetivo estimular a resposta imune nessa populacéo,
deve ser seletiva ao estimular a produgcédo de células virgens e células de memodria
recente e sem reativar as células de memoria geradas ao longo da vida, algumas das
quais poderiam gerar um processo auto reativo.

Conclui-se que o monitoramento nutricional na atencdo basica do municipio
de Campo Grande, no estado do Mato Grosso do Sul em indigenas ndo aldeados deve
ser priorizado, visando prevenir ou identificar precocemente possiveis deficiéncias
nutricionais de Vitamina D, Zinco e Ferro e reverté-las com o uso de suplementacéo
em dosagens adequadas com a finalidade de minimizar os possiveis efeitos deletérios
relacionados a imunide durante o processo de adaptacdo ao seu novo modo de vida,

principalmente nas doengas infecciosas.
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7 CONCLUSAO FINAL DO ESTUDO

Com base nos dados epidemiolégicos e clinicos apresentados no primeiro
estudo realizado, foi possivel estabelecer uma associacdo significativa entre a
deficiéncia de vitamina D e a gravidade da infeccdo por COVID-19. Observou-se que
pacientes com niveis séricos de vitamina D inferiores a 30 ng/ml apresentaram uma
taxa de mortalidade mais elevada, sendo que a maioria dos ébitos ocorreu em
pacientes com niveis abaixo de 20 ng/ml. Além disso, a analise revelou uma
correlacéo entre a deficiéncia de vitamina D e a producdo aumentada de marcadores
inflamatorios, como interleucina-10 (IL-10), interleucina-8 (IL-8), e outros. Esses
resultados indicam que a deficiéncia de vitamina D pode desencadear uma resposta
inflamatéria exacerbada, contribuindo para a progressdo de sintomas graves e
prolongamento do tempo de internacdo em leitos de terapia intensiva. A diferenciacéo
entre 0s grupos de tratamento e controle, com base nos niveis de vitamina D,
demonstrou uma taxa de mortalidade significativamente mais baixa nos pacientes com
niveis acima de 30 ng/ml. Além disso, a analise dos marcadores inflamatorios indicou
uma relacdo direta entre a deficiéncia de vitamina D e a producédo elevada desses
marcadores, sugerindo um papel da vitamina D na modulacdo da resposta
imunoldgica durante a infec¢cao por COVID-19.

Aprofundando a investigacdo, foi possivel identificar que pacientes com
deficiéncia severa de vitamina D, especialmente na faixa de 10 a 30 ng/ml,
apresentaram um aumento acentuado na producao de células inflamatorias, o que foi
associado a um pior desfecho clinico, incluindo uma maior taxa de mortalidade.

Portanto, com base nos achados do primeiro estudo, sugere-se que a
monitorizacdo e a correcdo dos niveis de vitamina D podem desempenhar um papel
relevante na gestdo clinica de pacientes com COVID-19. A compreensao dessas
correlagdes pode contribuir para estratégias terapéuticas mais eficazes e intervencdes
preventivas, especialmente em populacdes com maior predisposicéo a deficiéncia de
vitamina D.

E importante ressaltar que, embora esses resultados fornecam resultados
relacioando Obitos ao déficit de vitamina D, sdo necessdrias mais pesquisas para
validar e expandir essas descobertas, considerando diferentes populagdes e variaveis.

A continuidade desses estudos pode contribuir para a construcéo de diretrizes mais
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robustas no enfrentamento da COVID-19, integrando aspectos nutricionais e
imunoldgicos em abordagens terapéuticas e preventivas.

No segundo estudo foi desenvolvido e aplicado um algoritmo baseado em
inteligéncia artificial (1A), utilizando uma rede neural LSTM, revelou-se uma ferramenta
eficaz para a triagem e classificacédo de pacientes com COVID-19 na cidade de Campo
Grande, MS, durante o periodo de junho de 2020 a junho de 2021. A utilizacdo de
técnicas avancadas de Machine Learning permitiu uma abordagem precisa na
identificacdo de casos sintomaticos e assintomaticos, assim como na categorizacao
da gravidade dos sintomas apresentados.

Os resultados demonstram que a aplicacdo do algoritmo contribuiu
significativamente para o monitoramento eficaz da pandemia, possibilitando a
identificagdo precoce de pacientes com risco elevado de agravamento e o6bitos. A
precisdo do modelo na previsdo de Obitos foi notavel, atingindo uma taxa de 97%,
indicando a robustez do algoritmo mesmo em face de desafios relacionados a baixa
incidéncia de casos fatais.

A classificacdo detalhada por gravidade, considerando sintomas leves,
moderados, graves e casos assintomaticos, proporcionou uma compreensao
abrangente da distribuicdo dos casos na populacéo estudada. Destaca-se que, apesar
das limitacdes relacionadas a baixa proporcao de 6bitos na amostra, as métricas de
recall, precisao e pontuacao F1 refletiram um desempenho satisfatorio, compensando
a desproporcao nas classes.

A andlise detalhada dos casos sintomaticos indicou que os sintomas de
agravamento mais comuns foram saturacdo de O2 inferior a 95%, dispneia e a
presenca de lesdes pulmonares identificadas em imagens de raio-X ou tomografia.
Esses insights fornecem subsidios valiosos para a tomada de decis@es clinicas e para
a gestédo eficiente dos recursos de saude, direcionando intervencdes preventivas e
tratamentos de forma mais assertiva.

A contribuicdo significativa desse estudo reside na aplicacdo pratica da
inteligéncia artificial (VIGIEXCELENCIA) na gestdo da pandemia, fornecendo
ferramentas preditivas que podem ser incorporadas aos protocolos de salde publica.
No entanto, € importante ressaltar a necessidade continua de refinamento e validacao
do modelo, considerando a dinamica evolutiva da pandemia e a diversidade de fatores

gue podem influenciar os resultados.
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Em suma, a utilizacdo da VIGIEXCELENCIA na triagem e classificacdo de
pacientes com COVID-19 em Campo Grande, MS, representou um avanco
significativo no enfrentamento da pandemia, oferecendo uma abordagem proativa e
personalizada na identificacdo de casos criticos. Esse modelo pode servir como base
para futuros aprimoramentos e implementacfes em larga escala, contribuindo para a
eficiéncia dos sistemas de saude em situacdes de crise.

No terceiro estudo foi realizado uma pesquisa mais aprofundada na analise
das caracteristicas clinicas e bioquimicas de pacientes diagnosticados com COVID-
19, focalizando os desfechos de Obitos associados a deficiéncias especificas de
vitaminas e elementos. A amostra de 75 pacientes foi tratada com a técnica D-SMOTE
para equilibrar a representacdo das classes, mitigando o viés do desequilibrio
amostral.

Apos a aplicacdo do D-SMOTE, observou-se uma distribuicdo mais equitativa
nas caracteristicas demograficas e nas comorbidades entre os grupos com 6bitos e
sem déficit de elementos. A andlise dos marcadores bioquimicos, como vitamina D,
zinco e D-dimer, também apresentou uma distribuicdo mais homogénea, contribuindo
para uma interpretacdo mais precisa das relacdes com os desfechos de 6bitos.

Na avaliacdo de diversos algoritmos para a predicdo de mortalidade por
COVID-19, destacou-se o desempenho notavel do Light Gradient Boosted Machine
(LGBM) e Extreme Gradient Boosted (XGBoost), alcancando sensibilidade de 83,8%
e 86,9%, respectivamente. A aplicacdo de limiares especificos para cada algoritmo
permitiu a identificacdo precisa de deficiéncias associadas a mortalidade, com uma
precisao de 100%.

A andlise de correlacdo revelou padrbes intrigantes entre deficiéncias
nutricionais, parametros clinicos e marcadores imunolégicos. A correlacao significativa
entre os niveis de vitamina D ao longo do tempo e as fortes associacdes entre
marcadores imunoldgicos sugerem uma inter-relacdo complexa entre o sistema
imunologico e deficiéncias nutricionais.

Em suma, o terceiro estudo destacou a eficacia da técnica D-SMOTE na
melhoria da qualidade dos dados, proporcionando uma analise mais robusta das
caracteristicas clinicas e bioquimicas. Além disso, os resultados dos algoritmos de
machine learning demonstram a capacidade de identificar casos criticos de o6bitos
associados a deficiéncias especificas, fornecendo insights valiosos para intervencdes

personalizadas e estratégias de abordagem clinica.
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No quarto estudo foi abordado a relacdo entre deficiéncias nutricionais,
especificamente de vitamina D, zinco e ferro, e a gravidade da COVID-19 em uma
populacdo de indigenas ndo aldeados residentes em Campo Grande, Mato Grosso do
Sul. Utilizando dados clinicos e epidemiolégicos provenientes do sistema E-SUS e da
rede publica de saude, identificamos associacdes significativas entre as deficiéncias
nutricionais e desfechos adversos, como 6bitos e tempo de internacéo prolongado.

A analise estatistica revelou que pacientes com deficiéncia de vitamina D,
zinco e ferro apresentaram riscos significativamente elevados de 6bitos por COVID-
19. Além disso, a presenca dessas deficiéncias foi associada a condi¢des clinicas
mais graves, como pneumonia bilateral difusa. A populacdo de indigenas néo
aldeados, em especial na faixa etaria de 61 a 80 anos, mostrou-se particularmente
vulneravel, apresentando a menor média desses nutrientes.

A investigacdo temporal dos casos confirmados e da média de dias de
internacdo em UTI indicou flutuaces ao longo do periodo analisado, destacando a
dindmica da pandemia na regido. Observou-se um aumento significativo nas
internacbes em julho e agosto de 2020, com subsequente variagdo nos meses
seguintes. A média de dias de internacao atingiu seu valor maximo em maio de 2021.

A andlise dos resultados aponta para a necessidade de atengdo especial a
saude nutricional dessa populacdo indigena néo aldeada, considerando as
implicacdes diretas nas respostas imunolégicas e na gravidade da COVID-19. As
deficiéncias nutricionais, especialmente de vitamina D, zinco e ferro, foram
identificadas como fatores de risco significativos, exigindo estratégias especificas para
abordagem clinica e intervencgfes preventivas.

Diante desses achados, destaca-se a importancia de politicas publicas que
promovam a seguranca alimentar e nutricional, considerando a vulnerabilidade dessa
populacdo, bem como a implementacdo de programas de monitoramento e
intervencdo precoce para corrigir deficiéncias nutricionais. A abordagem seletiva e
personalizada no fornecimento de suplementos deve ser -cuidadosamente
considerada, considerando o0s potenciais efeitos adversos e respeitando as
caracteristicas imunoldgicas especificas dessa populacdo. Em ultima andlise, este
estudo contribui para o entendimento das interagdes entre deficiéncias nutricionais e
desfechos clinicos da COVID-19 em indigenas nao aldeados, fornecendo subsidios
valiosos para estratégias de saude publica e intervencgdes clinicas direcionadas a essa

populacdo especifica.
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Nos quatro textos apresentados, destacam-se descobertas significativas
sobre a relacdo entre deficiéncias nutricionais e a gravidade da COVID-19 em uma
populacdo especifica vulneravel em Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Os
resultados revelaram associagdes estatisticamente significativas entre a deficiéncia de
vitamina D, zinco e ferro e desfechos adversos, incluindo 6bitos e tempo de internacao
prolongado em UTI. A analise detalhada dos dados clinicos e epidemiolégicos, obtidos
na rede SUS, permitiu identificar padrées especificos de sintomas e condi¢gbes de
salde associadas a essas deficiéncias nutricionais, fornecendo insights valiosos para
estratégias de intervencdao e politicas de saude direcionadas a essa populacao.

O estudo também evidenciou flutuacdes temporais nos casos confirmados de
COVID-19 e na média de dias de internagdo em UTI, indicando dindmicas sazonais
da pandemia. A faixa etaria de 61 a 80 anos destacou-se como particularmente
vulneravel, apresentando a menor média de vitamina D, zinco e ferro.

Essas descobertas ressaltam a importancia de medidas preventivas, como
programas de suplementacdo nutricional e politicas publicas voltadas para a
seguranca alimentar dessa populacéo especifica. Em resumo, os resultados desses
textos enfatizam a necessidade de abordagens especificas e personalizadas para
enfrentar a interacdo complexa entre deficiéncias nutricionais e a evolucao clinica da
COVID-19 em populagdes vulneraveis no Brasil, contribuindo significativamente para

o0 entendimento da salde dessa comunidade.
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Does Vitamin D Supplementation have a Positive and Important Response in the Immune
System on Covid-19 Pandemic? A Short Critical Analysis
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Resume

In fecent years, new vimses have emerged and cansed pandemucs in several comntries, making it 2 global
health problem throngh respiratory infection This smdy aims to demonstrate throngh an amalysis of
evidence, that vitamin I} snpplementation in cases of hyporrtaminosis D) in risk proups indnees an increase
changes in the immnne system dne to worsening and, thms, the body becomes condnecive to development
viral diseases Lke COVID-19. Therefore, methodological techniques were used in meta-analysis and
systematic reviews parallel to the FINER strategy in the selection of the incleded smdies to be nszed in the
constmction of this coteal analysis. In this smdy, 05 arvicles were selected for inclnsion in this crrieal
analysis. Vitamin D plays an immmne protective role in the body, decreasing the risk of complications in
COVID-19. The decrease in imomne cells and cymokines can be nsed as a biomacker in the process of
worsening COVID-19.

Eeywords: Vitamin D, cytokines, immnne system, COVID-18.

Introduction

In the last hondred years there have been three pandemics in the word in which it has been passible to
identfy three different antgenic subtypes of wfluenza vimses [22], such as mfluenza A or HINI (Spamsh flu), HINZ
known as Asian fin and H3N3 defined as Hong Kong fln. In the beginning of 2020, severe pnenmonia cansed by
COVID-19 (SARS-CoV-I) started i Wohan/Chma and expanded woddwide, seaching the whole of Nosther Italy
and more distant conntries like Brazil in the following months [Z]. Flu-like diseases as COVID-19 canse respiratory
disease and spread the same way, bnman to buman via small droplets of finid from the nose and month of someons
who is sick, depending on the patent’s clinical condiions, canse severs pnenmonia [21].

When we analyse the cases of deaths between certain regions in the Chinese province which presented the
inirial onthreak, it is possible to obtain nzefnl information segarding the pathogenicity of the vimses [2]. In fact, it was
observed that in conntries snch as China, Italy and Brazil the patients with the highest incidence are male and have a
history of comoshadity snch as kidney disease
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Abstract

Vimses confmed to emerge and bing challenges to the global pubhic health system with emergng viruses with
respiratory contzgton. Previous studies have shown that the mereased incidence of certan viral respuatery
infechons, mehiding influenza and coronavius, is asseciated wath low levels of Vitapun D) zine and mon
Elements such as ron, zine and Vitanun I mfluence adaptive mmmurnty by inhibiting the proliferation of B cells
with differentianion and secretion of immumeglobuling that will supply the prohferation of T cells and this wall
result in a more pro-inflammatory response change.

Kevwords: Zine, Vitaoun I, iron, vimses, malana, anemia

1. Introduction

In February 2020, severe pneumoma caused by Beta Coronavims (SARS-COV-2) bt northern Haly called (Pan
American Health Orgamzation, 2020) the cwrent outbreak has 368.338 confirmed cases worldwide, with 16.113
deaths, m 23 March 2020 according to the World Health Organization (WHO) in collaboration with Public Health
centers in other countries (Pan American Health Organezation, 20207,

Transmussion ocours similar to other coronavimses, luman-to-human transmission and, depending on the patent’s
clmeal condiions, eauses COVID-19 poeumonia (Chan et al, 2020). And the chmeal characteristies of
COVID-19 have been slowly reparted according to epidesvological indicators with cases of ocowmence (Zughaer
et al, 2014; Chan et al., 2020). The coronavirms which ame encapsulated FMNA with posihve sense of single stnpe,
with zoonohcongm and belonzing to the Coronavindase famly (Zughater et al , 2014; Chan et al., 2020).

There are numerous questions zbout the namure of the current COVID- 19 pandenuc in Italy and the sudden start in
Brzal (Chan et al, 2020). When analvzng the discrepancy i cases of severe death between areas in the
Chneseprovinee where the outbreakbezan, useful data regarding the pathegemcity of the virus can be observed
(Pan Amencan Health Chgamzation, 2020; Chan et al, 2020). The cases ocour in male men with one cr more
comorbidities, such as kidney, cardiovascular and cerebrovascular diseases and diabetes or hypertension (Prasad,
2009; Chan et al., 2020). Studies camed out dunng these COVID-19 panderc days have demonstrated a doect
relationshiy with comorbidites such as cellular wwmume deficiency, coagulation, coagulative achvation,
mryecardial infury, liver and kidney damage and comelafions with secondary bactenal infections (Chan et al., 2020;
Pan Amencan Health Orgamuzation. 20200

133

188



@HSPC:=

INTERMATIONAL JOURNAL OF
OO0 | CLINICAL VIROLOGY

Short Communication

Vitamin D produce antibodies
in pandemic response to gripal
viruses? A critical analysis

Eliza Miranda Ramos™*, Francisco José Mendes dos Reis'?,
Hugo Vieira Ramos?, lgor Domingos de Souza'?, Liliane de
Mello Santos Bochenek', Alessandro Carvalho da Fonseca®
and Valter Aragao do Nascimento'®

*Post Graduate Program In Haaim and Development In the Migwest Region, Dr. Hallo Mandetta
Medical School, Fedaral University of Matogrosso oo Sul, Campo Grange, MS, Brazil

“Federal University of Matogrosso do Sul, Campo Grande, MS, Brazl

% aboratory of Mineral Metabolism and Blomaterials, Dr. Hello Mandetta Medlical Schoal, Fegeral
University of Matogrosso do Sul, Campo Grande, M3, Brazl

*Brazll Foundation, CAPES, Brazi

*Brazllan Hospltal Services Company, UFGD, Brazl

Abstract

In the evolutionary joumay of humanity, it 15 possiole to verfy an analysls of pandemics with
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the Innate immune systam.

Introduction

When carrying out an analysis over time in the history of
pandemies such as the “Spanish Flu" it is possible to verify
the high occurrence in the period from 1918 to 1920 [1).
For example, in the northern hemisphere, recent documents
related to records of pandemic waves in the United States
of America and Norway in the spring of 1918 in the months
referring to February to April were mild and had low mortality,
started in military populations and did not spread te civilian
populations [1,2].

However, itwas in the pericd of 1918 [1], specifically in the
months of May to September, at that time morbidity occurred
in a characteristically urban area in countries well connected
with transpert, in relation to rural areas it is possible to verify
that izolated areas managed to have little pandemic incidence,
But it was in the year 1919 [2], specifically in the months of
January to March, that several isolated regions that had not
previously had contagions were affected with devastating
consequences [1,2].

Specifically in the year of the 1918 the HIN1 virus was
responsible for pandemics during the winter and autumn
wave periods in the United States [1]. What is observed in
this peried in relaton te viral development is the presence
of infermation regarding geographic factors and the host
responsible with specific patterns related to age and sex with
morbidity, mortality and fatality per wawve [1,2],

However, viruses have continued to emerge and bring
challenges to the global public health system with emerging
viruses with respiratory contagion, for example, in 2002
the coronavirns (CoV) of a wiral family, kmown since the
19605 which is the cause of infertion breathing in humans
and animals has brought problems to human health [1].
Coronavirus causes mild to moderate respiratory illness and
the symptoms are equivalent to a common cold, Generally the
coronaviruses that infect humans are the alpha coronavirus
229E, NL63 and beta coronavirns 0C43 and HEU1 types [3-7].

In addition, the coronavirus can develop as the disease
worsens due to a genetic environmental depression of the

hittpe:iidol.orge ZazE oumal lfov. 1001010
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Abstract

COVID-19 im 2020 brought challenges 1o the Bramilian public heshh system with an emerging vims with
respirabory condzgion called SARS-Co'-2. There are few studies in Brazil and in some countries, on the mcreased
incidence of cenain viral respiratory infections, inchiding HIMN] and coronavirus snd their associarion with b
levels of vitamin [», zine and irom. The aim of this sody was to demonstrate that the deficit of vtamin D, minc and
iran has an mmpact on the infectious process of patients with CO%]D=1% and to establish new forms of prevention
fior the worsening ol OOV 19 in the haman body. Data were collecied from medical records and test resalis from
patients being fodlowed up during the trestment pericd for OOWTD-1 9. Patients with low blood levels of vitamin D,
zime and iron during the restment period of COVID-19 had a higher percentage of worsening and complications
requiring hospiializaizon in intensive care beds. The ingestion of vitamin [, zinc and iron in the treatment period of
patients with COVID: 1% in addithon to being an immamolegicsl protector agaimst SARS2Cob.? and allevisting the
process of worsening the disease can also oot &= & biomarker in cases of this discase.

Keywords: Zinc, vitamin [, iron, gnpes, COWID-19, anemia
1. Imtrodustion

I Apnl 2020, Brazil began to mobilize 1o combat COVID=19 in order to establish risk factors and prognostic
markers, such as the deficit of Vitamin I}, zinc and iron (OPAS, OMS. 20200 Rames, Mendes dos Reis, de Souza,
de Freitas, de Lima, & de Abrea, 20005 COVID: 19 reached Brazilisn states such as Sko Paula, Rio de Jansino,
Fortaleza and Amaronas, and in adult infected patients the result was the development of severe pnoumonis
through Beia Coronanvinas (SARSCOVSD) (OPAS, OMS, D020; Ramos, E. M., Mendes dos Reis, Ramos, M.V,
de Sourm, & Bochenek, 2000). However, cases of death in Brazil have charactenistics related to viral pathogenicity
withoan worsening the patient accarding to & deficit of macro and micro el t5 (Ramos, Mendes dos Reis, de
Souzn et al., 2020 Ramos, E. M., Mendes dos Reis, Ramos M. W et al., 2000; Rarzaque, 2020).

COVID- 19 patients in Braril are sdults with ane or more comaorbidities (Xo et al.. 2000 Zhow et al | 20003 Most
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Ahstract

Intreduction: COVID-19 is a global public healh problem. The firs case reponied in the socially valnerable
population in the termitory of Mao Grosso do StateBrazil sccurred in Angust 2000 However, information shout
the co-mfection of Tubercubosis (TH) and COVID=19 is mrely described i the world Lierature. Objective: to
describe for the first time a group of vulnersble patients who died or not due to Tabercubosis and COVID-19, using
a Cohiort study of & comtrol group and a treabment group.

Methads: Reporting 7 cases of TH associsted with COVID- 19 confirmed by respiratory BT-PCR, hospatalized ina
hospitsl department of COVID= 19 (CEAA: 429693000 00000021 ).

Resulis: The patienis inchoded i this case report were aged between 19 and 83 years, respectively, with a
predominance of females, 4 patients were vaccinated with BCG. In addition, 3 patients died from COVID-19, and
2 patients were oonsiderad cured by COVID1 5. The mesn time to disgnosis betossen Tubercubasis and OOVID:19
in the “condrol group” was 43 days and the mean time to diagnosis in the “ireatment group” was 37 days. The
aversge rumber of days of hospital stay in the "cantred group” was 50 days and in the “treatmend group™ it was 40
days. In the patients in the “contral group™. 2 presented a wnilateral pulmonary cavity lesion on the Xamy. In the
“treatment group”, only | patient presended o unilateral pulmonary cavity lesion on the Xeray, and 2 presented &
bilateral pubmonary cavity kesion, and only cne developed bilateral nen-cavitary lesion with infilirstes. Regarding
dmug resistance to the ireatment of Tuberculosis, i the “treatment group™ only 2 paibenis were sensitive and 3 were
resistant. On the other hand, in the "control group”, | patient presenied resistance and | sensitivity, It was found
that 4 patients with drog resistance to Tubercubosis died {57%4). Among the patients who died, it was observed that
patienis aged B3, T0 years and 66 years were noi vaccinaled with Bacilbes Calmetico{roénn (BCOG) [t wes found i
thiz case repont that patients with OOVID:19 and Tobercubossis have 807 less chance of cure. Funhermare,
patients oured with pulmonary sequelse of COVID:19 may be at greater risk of developing advances in the
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ANEXO A — PARECER CONSUBSTANCIADO - CEP - UFMS

fie \ UNIVERSIDADE FEDERAL DO
™ MATO GROSSO DO SUL - W
‘\::"r" UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITO DOS DETERMINANTES NUTRICIONAIS DO ZINCO E FERRO E A
VITAMINA D COMO TRATAMENTO ADJUVANTE NOS CASOS CONFIEMADOS NO

Pesquisador: ELIZA MIRANDA RAMOS

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
etica por parte da CONEF;);

Versiao: 4

CAAE: 42969320.0.0000.0021

Instituigdo Proponente: Faculdade de Medicina
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 4.676.812

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma proposta de investigacio sobre as dimensdes que envolvem o processo do uso de
determinantes nutricionais como zinco, ferro e Vitamina D em doengas virais como COVID-19 na populacdo
adulta masculina e feminina.

Objetivo da Pesquisa:

Geral:

Quantificar a resposta imune do zinco, ferro, Vitamina D e outros macroelementos e microelementos em
pacientes com resultado positivo para COVID-18.

Especificos

A. Validar a eficacia do zinco, ferro, Vitamina D e outros macroelementos e microelementos na evolugio
clinica de pacientes com COVID-19;

B. Determinar a especificidade, sensibilidade a acuracia e valores preditivos na cromatografia liquida e
ICPOES em amostras de sangue nos pacientes com diagnastico confirmado por laboratdrio e clinico do
coviD1g,

C. Caractenizar a expressdo metabdlica e bioldgico do zinco, ferro, Vitamina D e outros macroelementos e
microelementos por metodos metabolémicas na ativagdo das células de defesa ou citoquinas
especificamente ao polimorfismo nos genes em Bsml, Apal, Tagl, FeRIla CD209, VDR,



TNF-, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e INF- & os gendtipos de polimerfismo Fokl no sistema imunoldgico no paciente
com COVID-19.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora informa que o estudo ndo trara nscos imediatos ou futuros acs participantes. Os riscos no
estudo serdo minimos e estdo relacionados ao sigilo do nome e dados individuais, entretanto, estara
garantindo ao participante do estudo o sigilo.

Para realizacdo da coleta do matenial sanguineo (sangue) para ser enviado em analise laboratonal o
participante podera sofrer um desconforto ou dor com a introdugdo da agulha para coleta conforme
procedimento. Entretanto, o sangue sera coletado pela pesquisadora e enfermeira, e durante o
pracedimento de coleta pode ocorrer manchas arroxeadas no local durante a puncdo ou a necessidade de
re-coleta que pode trazer um desconforto temporario. Assim, com a finalidade de minimizar a dore o
desconforto, a pesquisadora e enfermeira é treinada e capacitada para realizar o procedimento e esclarecer
dividas dos parficipantes. Entio, todas as alteragtes ocomdas no periodo do estudo serdo comunicadas ao
CEP e deliberada acdes aos cuidados com o participante conforme a Carta Circular no 13/2020 -
CONEP/SECNSIMS.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto pretende estabelecer uma caracterizagdo do zinco, ferro, Vitamina D e outros macroelementos e
microelementos e assim, explorar esses biomarcadores bioldgicos e bioquimicos relacionados ao ferro,
zinco, Vitamina D e macroelementos e microelementos afraves do diagnostico antecipado e prognostico os
quais podem ajudar a predizer o desfecho das complicagées no processo patolégico no COVID-19.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

A pesquisadora apresenta todos os termos e documentos obrigatérios. A pesquisadora esclareceu as
informagdes disponibilizadas no formulanio da Plataforma Brasil (Informactes Basicas do Projeto) em que a
pesquisadora afirmou que ndo Ird consultar dados pessoals, porém apresentou Termo de Compromisso
para uso de prontuarios. A pesquisadora esclareceu que os dados pessoais serdo cegados atraves do
sistema conforme informado pelo gestor de saude na prefeitura de CAMPO GRANDE/MS.

Recomendagoes:
Vide campo “Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes”

Enderego:  Av. Costa e Silva, sin® - Pioneiros ;, Prédio das Pro-Reitorias ; Hercules Maymone; ; 19 andar

Bairro:  Pioneiros CEP: Tp.070-000
UF: M3 Municipio: CAMFO GRANDE
Telefone:  (57)3345-7187 Fax: (67)3345-T187 E-mail: cepconep proppifufms. br
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Apds andlise do projeto bem como esclarecimentos solicitados & pesquisadora, ndo foram verificadas

pendéncias elou inadequacdes, uma vez que o projeto esta de acordo com a Res CNS/MS 466/2012 e Lei
Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD) (LEI N° 13.709, DE 14 DE AGOSTO DE 2018).

Consideragoes Finais a critério do CEP:

CONFIRA AS ATUALIZAGOES DISPONIVEIS NA PAGINA DO CEP/UFMS
1) Regimento Intemo do CEF/UFMS

Disponivel em: hitps:/cep.ufms. brinovo-regimento-interno/

2) Renovacdo de registro do CEP/UFMS
Disponivel em: hitps:/cep.ufms. briregistro/

3) Calendanio de reunides de 2021
Disponivel em: hitps://cep.ufms. bricalendario-de-reunioes-do-cep-2021/

4) Composicdo do CEP/UFMS
Disponivel em: httpsJ//cep.ufms.br/composicac-do-cep-ufms/

5) Etapas do tr3mite de protocolos no CEP via Plataforma Brasil
Disponivel em: hitps:/cep.ufms. brietapas-do-framite-de-protocolos-no-cep-via-plataforma-brasil/

6) Legislacdo e outros documentos:

Resolugdes do CNS.

Moma Operacional n°001/2013.

Portaria n®2.201 do Ministério da Salde.

Cartas Circulares da Conep.

Resolugio COPP/UFMS n°240/2017.

Outros documentos como o manual do pesguisador, manual para download de pareceres, pendéncias
frequentes em protocolos de pesquisa clinica v 1.0, ete.

Disponiveis em: hitps:/icep.ufms.brflegislacoes-2/

Enderego:  Av. Costa e Silva, s/n® - Fioneirgs ; Prédio das Pro-Reftorias ; Hércules Maymene; ¢ 1% andar

Bairre:  Pioneiros CEP: 70.070-800
UF: M5 Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone:  57)3345-7187 Fax: (87)3345-7187 E-mail: cepeonep propp@ufms_ br
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T) Informaces essenciais do projeto detalhado
Disponiveis em: hitps://cep.ufms briinformacoes-essenciais-projeto-detalhadao/

8) Informacdes essenciais — TCLE e TALE

Disponiveis em: hitps://cep.ufms.briinformacoes-essenciais-tcle-e-tale/

- Orientacdes quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aos Termos de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) que serdo submetidos por meio do Sistema Plataforma Brasil
versdo 2.0.

- Modelo de TCLE para os participantes da pesquisa versao 2.0.

- Modelo de TCLE para os responsaveis pelos participantes da pesquisa menores de idade efou legalmente
incapazes versao 2.0.

9) Biobancos e Biorrepositonos para armazenamento de material biologico humano
Disponivel em: https://cep.ufms br/bicbancos-e-biorepositonios-para-matenial-biologico-humana/

10) Relato de caso ou projeto de relato de caso?
Disponivel em: https:/icep.ufms_br/662-2/

11) Cartilha dos diretos dos participantes de pesquisa
Disponivel em: https://cep.ufms_br/cartilha-dos-direitos-dos-parficipantes-de-pesquisa/

12) Tramitac3o de eventos adversos
Disponivel em: https//cep.ufms britramitacao-de-eventos-adversos-no-sistema-cep-conep/

13) Declaragio de uso de material biologico e dados coletados
Disponivel em: httpsJ//cep.ufms br/declaracao-de-uso-material-biologico/

14) Termo de compromisso para utilizacdo de informagdes de prontudrios em projeto de pesquisa
Disponivel em: https//cep.ufms britermo-de-compromisso-prontuarios/

15) Termo de compromisso para utilizacdo de informagdes de banco de dados
Disponivel em: https://cep.ufms_br/termo-de-compromisso-banco-de-dados/

Enderego:  Av. Costa e Silva, s/n” - Fioneiros ; Prédio das Pro-Reftorias ; Hércules Maymone; ; 1% andar

Bairro:  Pioneiros CEP: 70.070-800
UF: M3 Municipio: CAMPO GRANDE
Telefone:  (57)3345-7187 Fax: (67)3345-1187 E-mail: cepconep.propp@ufms.br
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16) Orientacfes para procedimentos em pesquisas com qualquer etapa em ambiente virtual
Disponivel em: https://cep.ufms briorientacoes-para-procedimentos-em-pesquisas-com-qualquer-etapa-em-
ambiente-virtual

17) Solicitagdo de dispensa de TCLE efou TALE
Disponivel em: hitps/cep.ufms br/solicitacac-de-dispensa-de-tcle-ou-tale/

DURANTE A PANDEMIA CAUSADA PELO SARS-CaV-2, CONSIDERAR:

Solicitamos aos pesquisadores que se atentem e obedegam as medidas de seguranga adotadas pelos
locais de pesquisa, pelos governos municipais e estaduais, pelo Ministério da Saude e pelas demais
instancias do governo devido a excepcionalidade da sifuacdo para a prevengdo do contagio e o
enfrentamento da emergéncia de salde publica de importancia intemacional decorrente do coronavirus
(Covid-19).

As medidas de seguranca adotadas poderao interfenr no processo de realizago das pesquisas envolvendo
seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com os parficipantes para coleta de dados e execucao
da pesquisa ou mesmo no processo de obtengdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE e
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido-TALE, incidindo sobre o cronograma da pesquisa e outros.
Orientamos ao pesquisador na situacdo em que tenha seu projeto de pesquisa aprovado pelo CEP e em
decorréncia do contexto necessite alterar seu cronograma de execucdo, que faca a devida "Notificacdo” via
Plataforma Brasil, informando alteragdes no cronograma de execucdo da pesquisa.

SE O PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER PENDENTE, CONSIDERAR:

(abe ao pesquisador responsavel encaminhar as respostas ao parecer pendente, por meio da Plataforma
Brasil, em ate 30 dias a contar a parfir da data de sua emiss3o. As respostas as pendéncias devem ser
apresentadas em documento 3 parte (CARTA RESPOSTA). Ressalta-se que deve haver resposta para cada
uma das pendéncias apontadas no parecer, cbedecendo a ordenagdo deste. A carta resposta deve permifir
0 uso correto dos recursos “copiar” e “colar’ em qualquer palavra ou frecho do texto, isto €, ndo deve sofrer
alterac3o a0 ser “colado”,
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Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o
pesquisador responsavel devera realizar a submissdo com, no minimo, 15 dias de antecedéncia.
Observamos que os protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serdo apreciados na reunido
posterior. Confira o calendanio de reunides de 2020, disponivel no link: hitps://cep. ufms bricalendario-de-
reunioes-do-cep-2021/

SE 0 PROTOCOLO DE PESQUISA ESTIVER NAO APROVADO, CONSIDERAR:

Informamos ao pesquisador responsavel, caso necessario enfrar com recurso diante do Parecer
Consubstanciado recebido, que ele pode encaminhar documento de recurso contendo respostas ao parecer,
com a devida argumentacao e fundamentacdo, em até 30 dias a contar a partir da data de emissdo deste
parecer. O documento, que pode ser no formato de uma carta resposta, deve contemplar cada uma das
pendéncias ou itens apontados no parecer, obedecendo a ordenacao deste. O documento (CARTA
RESPOSTA) deve permifir o uso correto dos recursos “copiar” e “colar” em qualquer palavra ou trecho do
texto do projeto, isto €, ndo deve sofrer alteragdo ao ser “colado”

Para que os protocolos de pesquisa sejam apreciados nas reunides definidas no Calendario, o
pesquisador responsavel devera realizar a submissdo com, no minimo, 15 dias de antecedéncia.
Observamos que os protocolos submetidos com antecedéncia inferior a 15 dias serdo apreciados na reuniao
posterior. Confira o calendario de reunides de 2020, disponivel no link: https:/icep.ufms. bricalendario-de-
reunioes-do-cep-2021/

EM CASO DE APROVAGAO, CONSIDERAR:

E de responsabilidade do pesquisador submeter ao CEP semestralmente o relatorio de afividades
desenvolvidas no projeto e, se for o caso, comunicar ao CEP a ocoméncia de eventos adversos graves
esperados ou ndo esperados. Tambem, ao termino da realizacdo da pesquisa, o pesquisador deve
submeter ao CEP o relatonio final da pesquisa. Os relatdrios devem ser submetidos através da Plataforma
Brasil, utlizando-se da ferramenta de NOTIFICAGAQ.

Enderego:  Av. Casta & Silva, sin? - Pioneiras ; Prédio das Pro-Reftorias ; Hercules Maymane; ¢, 1° andar
Bairro:  Figneiros CEP: 70.070-800
UF: M5 Municipio: CAMPO GRANDE

Telefone: (57)3345-7187 Fax: (67)3345-T187 E-mail: cepcanep.propp(@ufms.br
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lipo Uocumento Arquivo Fostagem Autor Situacio
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO P | 04/04/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1678272 pif 11:41:02
Brochura Pesquisa | ELIZAMIRANDARAMOS04042021 pdf | 04/04/2021 |ELIZAMIRANDA | Aceito
11:40:38 |RAMOS
Outros cartarespostaaocomitedeeficalddeabnl2| 04/0472021 |ELIZAMIRANDA | Aceifo
021 docx 114013 |RAMOS
Outros CARTARESPOSTACOMITEDEETICAp| 220032021 |ELIZAMIRANDA | Aceifo
df 2316:55  |RAMOS
Parecer Anterior  |PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO | 22/03/2021 |ELIZAMIRANDA | Aceito
CEP 4605405 pdf 231559 |RAMOS
Outros ELIZAMIRANDARAMOS2021 pdf 24/02/2021 |ELIZAMIRANDA | Aceito
14:06:26 |RAMOS
Parecer Anterior ~ |PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO | 24/02/2021 |ELIZAMIRANDA | Aceito
CEP 45554952021 pdf 14:03:33 |RAMOS
Projeto Detalhado /| ELIZAMIRANDARAMOS2021 docx 2400212021 |ELIZAMIRANDA | Aceito
Brochura 1401:29 |RAMOS
nvestigador
Projeto Detalhado/ | elizaramos.pdf 08122020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
Brochura 155427 |RAMOS
nvestigador
FolhadeRosto | digitalizar0001 pdf 08/12/2020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
155232 |RAMOS
Outros documentoaceite. paf 08122020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
15:51:50 |RAMOS
Outros TERMOPREFEITURA pdf 081212020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
15:49:30 |RAMOS
TCLE [ Termos de | TERMOS pf 08/12/2020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
Assentimento / 15:48:35 |RAMOS
Justificativa de
Auséncia
Outros TERMOSDEPRONTUARIOSEQUTROS| 08/1272020 |ELIZAMIRANDA | Aceifo
. 15:48:05 |RAMOS
Outros resolucao_123.pdf 08122020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
154722 |RAMOS
Outros COLEGIADOB pdf 081212020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
15:47:08 |RAMOS
Orcamento orcamento.pdf 081272020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
15:46:02 | RAMOS
Declaracdo de declaracao_concordanciapesquisadores| 08/12/2020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
Pesguisadores pdf 15:45: 3 |RAMOS
Declaragdo de material_biologico pdf 081212020 |ELIZAMIRANDA | Aceito
Manuseio Material 15:45:03 |RAMOS
Biologico/
Biorepositario /

Enderego:  Av. Costa & Silva, s/n® - Pioneiros ; Prédio das Pro-Reftorias ; Hércules Maymone; ; 1 andar

Bairo:  Fiongiros
UF: M3
Telefone:  (§7)3345.7187

CEP: 70.070-800

Municipio: CAMPOQ GRANDE

Fax: (57)3345-T187

E-mail: cepeonep.propp(Eufms.br
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Biobanco material_biclogico.pdf 061272020 ELIZA MIRANDA Aceito
15:45:03 |RAMOS

Cronograma cronograma.pdf 061272020 (ELIZA MIRANDA Aceito
15:44:51 |RAMOS

Brochura Pesquisa | elizaramos_texto pdf 061272020 (ELIZA MIRANDA Aceito
15:36:45 |RAMOS

Situacdo do Parecer:
Aprovado
MNecessita Apreciagao da CONEP:
NET]
CAMPO GRANDE, 28 de Abril de 2021

Assinado por:

Juliana Dias Reis Pessalacia
(Coordenador(a))
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ANEXO B — RESULTADOS DE SELECAO DOS PACIENTES - FILTROS DE
BLOOM.

|Paciente1|1111111111111111111(Sim)]

|Paciente2|1111111111111111111(Sim)]

| Paciente311111111111111111111(Sim)]|

|Paciente 4|1111111111111111111(Sim)]

|Paciente5[1111111111111111111(Sim)]

| Paciente61111111111111111111(Sim)|

|Paciente71111111111111111111(Sim)]

|Paciente81111111111111111111(Sim)]

| Paciente9]1111111111111111111¢(Sim)]|

|Paciente10|1111111111111111111(Sim)]|

|Paciente111111111111111111111(Sim)]|

|Paciente 121111111111111111111(Sim)|

| Paciente 1311111111111111111111(Sim)|

|Paciente 14 [1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente 151111111111111111111(Sim)]|

| Paciente 16 (1111111111111111111(Sim)|

|Paciente 17 1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente 18 [1111111111111111111(Sim)|

|Paciente1911111111111111111111(Sim)|

|Paciente201111111111111111111(Sim)]|

|Paciente211111111111111111111(Sim)|

| Paciente221111111111111111111(Sim)|

|Paciente231111111111111111111(Sim)]|

|Paciente241111111111111111111(Sim)|

| Paciente2511111111111111111111(Sim)|

|Paciente 26 1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente27[1111111111111111111(Sim)|
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| Paciente281111111111111111111(Sim)|

|Paciente291111111111111111111(Sim)]|

|Paciente30|1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente3111111111111111111111(Sim)|

|Paciente321111111111111111111(Sim)]|

|Paciente33|1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente3411111111111111111111(Sim)|

|Paciente35(1111111111111111111(Sim)]|

|Paciente361111111111111111111(Sim)]|

| Paciente3711111111111111111111(Sim)|

|Paciente381111111111111111111(Sim)]|

|Paciente391111111111111111111(Sim)]|

| Paciente40(1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente4111111111111111111111(Sim)|

|Paciente421111111111111111111(Sim)|

| Paciente431111111111111111111(Sim)|

| Paciente4411111111111111111111(Sim)|

| Paciente45[1111111111111111111(Sim)|

| Paciente 46 [1111111111111111111(Sim)|

| Paciente4711111111111111111111(Sim)|

| Paciente 48 1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente491111111111111111111(Sim)]|

| Paciente5011111111111111111111(Sim)|

| Paciente511111111111111111111(Sim)|

| Paciente 52 1111111111111111111(Sim)]|

|Paciente531111111111111111111(Sim)]|

|Paciente54|1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente5511111111111111111111(Sim)|

|Paciente 56 |1111111111111111111(Sim)]|

|Paciente 57 1111111111111111111(Sim)]|
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| Paciente581111111111111111111(Sim)|

|Paciente591111111111111111111(Sim)]|

|Paciente60|1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente6111111111111111111111(Sim)|

|Paciente621111111111111111111(Sim)]|

|Paciente631111111111111111111(Sim)]|

| Paciente6411111111111111111111(Sim)|

|Paciente651111111111111111111(Sim)]|

|Paciente 66 1111111111111111111(Sim)]|

| Paciente6711111111111111111111(Sim)|

|Paciente 68 1111111111111111111(Sim)]|

|Paciente691111111111111111111(Sim)]|

| Paciente 7011111111111111111111(Sim)|

| Paciente 7111111111111111111111(Sim)|

|Paciente 721111111111111111111(Sim)|

| Paciente 731111111111111111111(Sim)]|

| Paciente 7411111111111111111111(Sim)|

| Paciente 751111111111111111111(Sim)|




205

ANEXO C - RESULTADO DA CHAMADA INOVA-LAB

B i
s s B =

[

INOAA LABS
SWS | FIOCRUZ

DIVULGACAOD DOS PROJETOS SELECIONADOS PARA A PRE-ACELERACEAD DA CHAMADA INOWA
LABS SVS | FIODCRUZ - 2° RODADA

Conforme previsto nos itens 1.3 e 94 (neste ditimo, especificamente, o subitem “e™) da Chamada
do Inova Labs SWS | Fiocruz - 2° rodada, a equipe organizadora do projeto, composta por
memibros da Fundoacdo Biominas, da Secretaria de Vigilancia em Sodde (SYS/MMS) e Fundacdo
Oswaldo Cruz - FIOCRUZ, por meic das Vice-Presidéncias de Pesquisza e Colecdes Bioldgicas
(WPPCEB) e de Producdo e Inovaodo em Sadde (WPPIS), torma pdblico, mo dia 10 de outubro de
2022, os projetos selecionados para a pré-aceleracdo de solucdes para a Rede VigiAR-5SUS.

Os projetos sendo indicados abaixo por ordem alfabética e os proximos contatos serdo feitos
por e-mail, conforme previsto no Edital.

Projetos selecionados:

s Adarma Health Dota

e Aplicotivo Infosadde

s Asdo Pesquisas

& [Fairy Code Tecnologia

s Fiocruz M5

& Fiocruz SP e Bora Up

s hhrobots

& Plaotoforma pora screening funcional
& Predikta Solugdes emn Pesquisas LTDA
& Simplifica SUS

e Tucuxi

e Vigiexceléncia

Qualquer informacio adicional pode ser obtida através do e-mail gobrielami@biomiinas.ong.br,

Belo Horizonte, 10 de outubro de 2022,

FUNDACAD BIOMINAS (Biominas Brasil)

FUMDACAD OSWALDO CRUZ (Fiocruz)

Departamento de Emergéncia em Sadde Plblica - (DEMSF), wvinculado 4 Secretoria de
Yigilancia ermn Sadde (5VS), do Ministério da Sadde

2% Biominas I
¢ amas

ey
- T

MINETERIC D g
P VIGIARSUS e Hio: 23
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ANEXO D — DECLARAGCAO DE SUBMISSAO ARTIGO 1

ACS 4 ke

DECLARACAQ

Declaro, para os devidos fins, que o manuscrito intitulado “USING Al TO
PREDICT COVID-19 MORTALITY BASED ON DEFICIENCIES IN VITAMIN
D, ZINC AND ANEMIA: A DATA ANALYSIS STUDY" autoria de Eliza
Miranda Ramos, Vitor Hugo dos Santos Duarte, Alexandra Maria Almeida
Carvalho, foi submetido para publicagdo no ABCS Health Sciences e

encontra-se em processo de avaliagio.

Santo André, 14/07/2023.

Ricardo Sovho

Ricardo Peres do Souto - Editor Cientifico
ABCS Health Sciences
Arquivos Brasileiros de Ciéncias da Salde

HEFAL = Nucleo de Estudos, Pesguisa o Assessona a Saude/FRABL
Ay. Principe de Gales, 821 = Vila Principe de Gales = Samto André = 5P = BRASIL = CEP 02060-650
Fona: {11) 43535450 = Esmail: abcsfiifmabe br = Wabsibe: www. porfainepas.orgbraboshs

ANEXO E — DECLARACAO DE SUBMISSAO ARTIGO 2
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[RCS] Agradecimento pela submissdo »  Caadeentrace x Aualeagges ¢ 8
Adriane Cristina Bernat Kolankiewicz 052(hathora) €
paramim v

Eliza Miranda Ramos,

Agradecemos a submisséo do trabalho "Inteligéncia Artificial- Vigiexceléncia, uma estratégia desenvolvida durante a pandemia de Covid-19- Vigiexceléncia, uma esfratégia na vigilancia
epidemioldgica na COVID-19" para a Revista Contexto & Salde
Acompanhe o progresso da sua submisséo por mei da interface de administracéo do sistema, disponivel em

URL da submiss&o: https-/www revistas unijui.edu.briindex php/contextossaude/authorDashboard/submission/15261
Login: eramos

Em caso de duvidas, entre em contato via e-mail: revistaseletronicas(@unijui.edu br

Agradecemos mais uma vez considerar nossa revista como meio de compartilhar seu frabalho.

Revista Contexto & Salde
Inttp://www revistas. unijui edu br/index php/contextoesaude

Revista Contexto & Salide
Programa de Pos-Graduacio em Atencéo Integral & Saude (PPGAIS)

Universidade Regional do Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul
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ANEXO F — DECLARACAO DE SUBMISSAO ARTIGO 3

Evidéncia

« Back to SubmissGes

34450 / Miranda Ramosetal. / Perfil nutricional em pacientes indigenas nao aldeados com COVID-19: investigagdo  Biblioteca da Submissdo

Fluxo de Trabalho Publicagdo

Submissdo Avaliagao Edi¢do de Texto Editoracao

Arquivos da Submissao Q Buscar

> [ 119531 Manuscrito.docx 15 Texto do artigo

dezembro

» [@ 119532 AUTORES.docx Outros

Baixar Todos os Arquivos



