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Num palco cósmico, onde o homem se 
enreda, 
Entre estrelas e circuitos, nossa saga é 
tecida. 
No tabuleiro da existência, nós somos 
peças, 
Humanidade e Inteligência artificial, num 
mesmo nó. 
Darwin, qual poeta da natureza, nos diz, 
Que somos elos em sua vasta matriz. 
Mas no palco da evolução, não há 
estagnação, 
É Elon Musk, visionário, a pulsar inovação. 
Como raios de elétrica inspiração, 
A busca é pela ascensão, pela evolução. 
A mente humana, como a Inteligência 
Artificial (IA), a expandir, 
Nessa dança cósmica, juntos a progredir. 
Redes neurais, como fios do destino, 
Entrelaçam-se, num abraço divino. 
A Terra, palco da nossa criação, 
Reflete sonhos de evolução. 
Em cada código, 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 dança rara. 
A evolução, como poesia em construção, 
Numa união que se entrelaça, como a 
eternidade da canção.  

 

RAMOS, E.M.
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RESUMO 

 

Introdução: A COVID-19 é uma doença viral causada pelo SARS-CoV-2, membro da 

família Coronaviridae, que resulta em uma síndrome respiratória aguda grave. 

Modelos matemáticos e de simulação, aliados à inteligência artificial, oferecem uma 

abordagem avançada para aprimorar a gestão na tomada de decisão em saúde, 

inclusive na vigilância epidemiológica de doenças como a COVID-19. Objetivo: 

Desenvolver um modelo preditivo para detecção e prevenção de óbitos em pacientes 

com COVID-19 que apresentam risco de agravamento devido à deficiência de 

vitamina D, zinco e ferro no soro sanguíneo. Métodos: Esse estudo utilizou dados 

públicos secundários de COVID-19 para implementação de uma Inteligência Artificial, 

denominada Vigiexcelência. Dados obtidos da plataforma OpenDatasus e da 

Secretaria Municipal de Saúde 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 varáveis epidemiológicas, clínicas, laboratoriais e imagens com a finalidade 

de predizer padrões de agravos aos óbitos. Resultados: Os resultados obtidos 

revelaram a existência de 8.208 pares sintomáticos e 7.318 casos assintomáticos. 

Apenas, 75 pacientes sintomáticos com resultado positivo para o déficit de Vitamina 

D, Zinco e ferro foram inclusos conforme classificação e seleção por Filtros de Bloom 

com técnicas de Machine Learning e Deep learning para alcançar os resultados 

esperados. Dois padrões de agravos ao óbito foram derivados na amostragem. Os 

resultados apresentaram associações estatisticamente significativas entre 

deficiências nutricionais (vitamina D, zinco e ferro) e desfechos adversos da COVID-

19 em uma população específica em Campo Grande, MS. Conclusão: Os estudos 

evidenciam uma associação significativas entre a deficiência de vitamina D e a 

gravidade da COVID-19, zinco e ferro estão associados a maior mortalidade e 

resposta inflamatória exacerbada com um algoritmo baseado em IA, mostrou eficácia 

na triagem, contribuindo para a identificação precoce de casos críticos.  

 
Descritores: Vitamin D. Zinco. Anemia. Machine Learning. Inteligência Artificial.  

 

 



 

 

 

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 AI-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 INTRODUÇÃO 

 

No contexto pós-pandemia, a vigilância de doenças infecciosas no Brasil é 

guiada por órgãos independentes sob orientação do Ministério da Saúde e protocolos 

da Organização Mundial de Saúde (OMS) (World Health Organization, 2023), visando 

monitorar surtos e emergências de acordo com o novo Regulamento Sanitário 

Internacional (Giovanella et al., 2022). 

O Centro de Informações Estratégicas em Vigilância em Saúde (CIEVS), 

como parte da Rede Nacional de Alerta e Resposta às Emergências em Saúde 

Pública, desempenha um papel importante com sua ampla presença no território 

brasileiro (Masuda, 2005).  

No Brasil, a Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério da Saúde 

(SVS/MS), por meio do EpiSUS, realizou 345 investigações de campo até agosto de 

2018. Essas investigações se destacaram ao abordar surtos importantes, como o de 

cólera em Pernambuco, febre amarela silvestre em Minas Gerais, Chagas aguda em 

Santa Catarina, toxoplasmose no Paraná, hantavirose no Distrito Federal e 

riquetisiose no Rio de Janeiro (Brasil, 2021). 

Neste cenário, a rede CIEVS contínua aprimorando o serviço de recebimento, 

processamento e resposta eficaz às emergências epidemiológicas. O Centro de 

Informações Estratégicas em Vigilância em Saúde (CIEVS) desempenha um papel 

essencial na resposta ágil a situações de emergência em saúde pública no território 

brasileiro (Masuda, 2005). Essa integração tecnológica impulsiona a detecção precoce 

de agravos, possibilitando uma resposta coordenada (Brasil, 2021). 

Em 2019, a COVID-19, originária na China, rapidamente evoluiu para uma 

pandemia global, impactando variados grupos de risco (Cucinotta; Vanelli, 2020).  A 

síndrome respiratória aguda grave causada pelo SARS-CoV-2 resultou em milhares 

de casos graves. A necessidade de monitoramento intensivo visando a prevenção de 

óbitos, com foco particular em pessoas idosas, crianças e indivíduos com sinais e 

sintomas de agravamento como a queda da saturação (<95%), reflete uma 

observação recorrente em estudos anteriores relacionados a diversas doenças virais 

(Brasil, 2021). A literatura científica prévia destaca a vulnerabilidade imunológica 

desses grupos demográficos em face de infecções virais, evidenciando a importância 

de estratégias de vigilância e intervenções específicas para mitigar os impactos 

adversos. Esse perfil de vulnerabilidade imunológica em grupos específicos da 
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população é uma condição além da pandemia atual de COVID-19, destacando a 

necessidade constante de estratégias de saúde pública diferenciadas e direcionadas 

(Lima Neto, 2007). Diante da rápida disseminação, a COVID-19 ressaltou a 

importância de estruturas de vigilância robustas para responder eficazmente a uma 

crise de saúde global (OMS, 2020). 

A COVID-19, de maneira análoga a outras doenças infectocontagiosas e 

transmissíveis previamente registradas, teve um impacto significativo na população 

global (Brasil, 2021). Essa similaridade aponta para uma tendência presente em várias 

doenças virais, onde a identificação de grupos de risco associados a maior morbidade 

e mortalidade é uma característica recorrente. Esse padrão é observado em diversas 

doenças infecciosas, considerando a evolução dessas condições (Lima Neto, 2007). 

Este paralelo destaca a necessidade contínua de estratégias de intervenção e 

prevenção direcionadas, baseadas em lições aprendidas com experiências passadas, 

para enfrentar eficazmente desafios de saúde pública como os apresentados pela 

COVID-19. Indivíduos com mais de 60 anos, menores de 05 anos e aqueles com 

histórico de condições clínicas como hipertensão, diabetes, obesidade, síndrome 

metabólica, doenças cardiovasculares, pulmonares crônicas, imunossupressão e 

gestantes, estão entre os mais vulneráveis na COVID-19 (Lu; Stratton; Tang, 2020). 

Em 2007, Lima Neto forneceu informações pertinentes sobre o padrão de 

agravamento de doenças virais, um conhecimento aplicável à COVID-19, um vírus 

respiratório, pois, ao observar de que a COVID-19 segue um padrão semelhante ao 

de outras doenças virais destaca a persistência desses padrões ao longo do tempo, 

ressaltando a relevância das conclusões de estudos anteriores no entendimento e 

manejo de doenças respiratórias virais. As habilidades do vírus em impactar indivíduos 

de diversas faixas etárias, independentemente de sua imunidade, são notavelmente 

evidentes e ao considerar a evolução natural do vírus, respaldada por estudos prévios, 

reforça-se a considerável prevalência das infecções respiratórias, tanto em âmbito 

nacional quanto global. 

A habilidade do vírus da SARS-CoV em superar barreiras imunitárias e 

adaptar-se por meio de variantes emerge como uma característica distintiva em sua 

dinâmica de disseminação (Lu; Stratton; Tang, 2020). Tal fenômeno desencadeou um 

aumento significativo na demanda por serviços de saúde, especialmente durante o 

curso da pandemia, culminando em investimentos substanciais nessa esfera (Lei; 

Kusov; Hilgenfeld, 2018).  
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No cenário pós-pandemia, o Brasil se destaca na vigilância de doenças 

infecciosas, alinhando-se às diretrizes da OMS, por meio de órgãos independentes 

como o CIEVS, presente em todo território brasileiro (Brasil, 2021). 

Assim, a rede CIEVS considerou a classificação de casos graves para uma 

resposta coordenada, ainda assim, a compreensão dos fatores de gravidade da 

COVID-19 ainda é complexa (Brasil, 2021). A busca por explicações para a variação 

na gravidade da doença inclui fatores como a idade, gênero, comorbidades, genética 

de populações e déficit de microelementos como a vitamina D, zinco e ferro (Angelidi 

et al., 2021). A relevância do déficit de vitamina D, ferro e zinco na resposta 

imunológica destaca-se, evidenciada por estudos que apontam a influência desses 

elementos nas complicações vinculadas à COVID-19 (Besecker et al., 2008; Jothimani 

et al., 2020). Por exemplo, modificações metabólicas, como a monitorização de níveis 

reduzidos de vitamina D, associam-se a casos graves e complicações respiratórias 

em contextos de doenças virais, incluindo COVID-19 (Angelidi et al., 2021; Martineu 

et al., 2017). 

O status do ferro sérico em infecções virais, como na COVID-19, pode ter 

impactos diversos (Wang et al., 2020), influenciando tanto as vias imunológicas quanto 

o crescimento celular (Diao et al, 2020). Durante a fase aguda de doenças virais, é 

reconhecido que a redução nos níveis de ferro sérico antecede os sintomas clínicos, 

incluindo a febre, um indicador de agravamento (Ampawong et al, 2015). Entretanto, 

no contexto brasileiro, há uma lacuna de informações sobre a relação entre zinco, 

vitamina D e ferro sérico em casos graves de COVID-19.  

Diante disso, compreender as correlações entre zinco, vitamina D e a resposta 

imunológica, assim como o papel ambivalente do ferro sérico, ganha relevância, uma 

vez que podem influenciar a gravidade e os desfechos da infecção por COVID-19 

(Razeghi Jahromi et al, 2021). No entanto, é necessário investigar mais 

profundamente essas relações em casos graves no Brasil. 

Além disso, torna-se importante aprofundar a análise dessas correlações em 

casos graves no Brasil, buscando diagnósticos eficazes na saúde pública e, ao mesmo 

tempo, agilizando o tempo necessário para a tomada de decisão. Nesse contexto, a 

incorporação de técnicas avançadas de inteligência artificial (IA) na vigilância 

epidemiológica é importante. A capacidade da IA em analisar grandes volumes de 

dados de maneira rápida e precisa pode aprimorar significativamente a eficiência dos 

diagnósticos, contribuindo para uma resposta mais eficaz diante dos desafios da 
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pandemia. O constante aprimoramento das estratégias de vigilância epidemiológica, 

aliado ao potencial transformador da IA, emerge como uma combinação fundamental 

para enfrentar os desafios da saúde pública no Brasil, proporcionando condições 

valiosas e acelerando a identificação de padrões e tendências relacionadas à COVID-

19 (OMS, 2020). No campo da epidemiologia, a crescente adoção de técnicas 

avançadas de aprendizado de máquina tem impactado diversas áreas de pesquisa, 

com profissionais de vigilância epidemiológica utilizando análise de dados para evitar 

diagnósticos incorretos (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013). Abordagens de 

classificação, que incorporam dados demográficos, apresentam potencial para 

otimizar decisões em saúde pública (Bi et al, 2019). 

Contudo, a literatura específica sobre a implementação dessas abordagens 

no Brasil ainda é limitada, evidenciando a necessidade de estudos mais aprofundados 

para validar sua eficácia no contexto nacional. Nesse sentido, o aumento do volume e 

da variedade de dados disponíveis tem impulsionado a expansão da inteligência 

artificial na vigilância epidemiológica, proporcionando uma capacidade de resposta 

rápida em áreas como previsão de epidemias, monitoramento e definição de 

tratamentos (Bi et al, 2019). 

No âmbito desta pesquisa, pretende-se responder ao seguinte 

questionamento: 

Qual o impacto da deficiência de vitamina D, zinco e ferro no organismo na 

evolução clínica de pacientes com COVID-19, especialmente no que tange ao risco 

de agravamento e óbitos, pelo uso de um modelo preditivos baseado em machine 

learning? 

Assim, esse trabalho tem por objetivo desenvolver um modelo preditivo na 

detecção e prevenção de óbitos em pacientes com COVID-19 que apresentam risco 

de agravamento devido à deficiência de vitamina D, zinco e ferro no organismo.  

Este estudo é apresentado sob a forma de neografia, composta por quatro 

artigos discutidos detalhadamente no capítulo de Resultados e Discussão. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A crescente necessidade de desenvolver soluções para aprimorar os 

processos e serviços na saúde pública, alinhada aos princípios de equidade, 

universalidade e integralidade do Sistema Único de Saúde (SUS), tem impulsionado 

a demanda por um roteiro metodológico abrangente que integre tecnologias 

promissoras, como a inteligência artificial. Essa metodologia deve ser aplicada em 

diversas áreas relacionadas ao SUS, identificando e analisando os desafios que 

afetam o sistema de saúde como um todo, propondo soluções que considerem a 

interação entre seus componentes. 

Um dos principais desafios enfrentados no âmbito do SUS, especialmente na 

vigilância epidemiológica, está relacionado à subutilização de recursos e ferramentas 

em determinadas etapas do processo de vigilância. Isso compromete a eficácia geral 

da tomada de decisão, uma problemática que pode ser abordada por meio da 

pesquisa operacional, entre outras abordagens. A resposta eficaz a esses desafios 

pode ser modelada matematicamente de várias maneiras, envolvendo tanto modelos 

determinísticos quanto estocásticos. A utilização de modelos matemáticos e de 

simulação, aliados à inteligência artificial, oferece uma abordagem avançada para 

aprimorar a gestão de recursos em cada fase da tomada de decisão na vigilância 

epidemiológica. Essa abordagem permite uma análise abrangente e detalhada do 

sistema de tomada de decisão na área da saúde pública, oferecendo condições para 

otimizar a alocação de recursos e a resposta a diferentes problemas de saúde pública 

no âmbito do SUS. 

Esta pesquisa concentra-se em questões atuais relacionadas à saúde e à 

doença, com estudos de caso específicos, buscando propor soluções inovadoras por 

meio da aplicação da inteligência artificial na área de vigilância epidemiológica. Os 

tópicos abordados neste estudo estão relacionados à saúde e à tomada de decisão 

em situações 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 saúde pública por meio da aplicação de 

técnicas avançadas de IA e otimização, proporcionando uma base sólida para a 

tomada de decisões informadas e eficazes. 
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3 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

No âmbito da saúde, esta tese explora a relevância da vigilância 

epidemiológica, com foco nos aspectos relacionados à COVID-19. Adicionalmente, 

aborda a complexidade do diagnóstico, a resposta imunológica e questões correlatas 

ao déficit de vitamina D, zinco e ferro no soro sanguíneo durante o período de 

adoecimento. 

No exame das Ciências de Dados, ela realiza uma contextualização teórica 

do campo, detalhando as etapas do processo de modelagem, que incluem a 

organização dos dados, a criação da base de dados de entrada, a execução dos 

modelos e a análise dos resultados. São discutidos os conceitos de modelos de 

classificação e regressão, demonstrando a sua aplicação nos testes conduzidos. 

Por fim, apresenta resultados concretos sobre como a análise de dados 

contribuiu de maneira abrangente para a vigilância epidemiológica, destacando os 

benefícios gerados para o Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

3.1 EMERGÊNCIAS BIOLÓGICAS OCORRIDAS NO MUNDO E NO BRASIL 

 

Na história, há registros de ocorrência de emergências biológicas ocasionadas 

por agentes infecciosos em diferentes localidades do mundo, como a varíola, peste, 

dengue, cólera, gripe e também aquelas causadas pelo coronavírus, que foram 

diagnosticadas nos últimos dez anos no mundo (Teixeira et al, 2018). 

Tem-se como exemplo o caso da cólera, cuja primeira epidemia documentada 

ocorreu em Londres no ano de 1665. As condições sanitárias desfavoráveis da 

numerosa população da cidade contribuíram para a transmissão e óbitos. Em 1817, 

ocorreu a primeira pandemia que resultou na morte de centenas de pessoas em todo 

o mundo. Desde então, a bactéria Vibrio Cholerae sofreu por diversas mutações, 

causando novos ciclos epidêmicos de tempos em tempos (Medronho et al., 2009). 

No período de 1817 a 1823, a cólera circulou no subcontinente indiano. Entre 

1826 e 1837, disseminou-se para toda a Europa, norte da Ásia, Canadá, Estados 

Unidos e México, devido às rotas marítimas de comércio. De 1846 a 1863, novamente 

por consequência das rotas comerciais, a cólera reemergiu na Europa, Ásia, África 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 o estudioso que identificou 
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que a cólera era veiculada pela água, mesmo sem conhecimentos sobre agentes 

microbianos na época, com ações de epidemiologia de campo conseguiu predizer que 

grandes pandemias de cólera continuariam a ocorrer. Entre 1863 e 1875, ocorreu a 

grande pandemia, entre 1902 e 1923 a sexta pandemia na Ásia, Europa e África. Em 

1961, a sétima pandemia na Indonésia e outros países da Ásia Oriental, e assim 

sucessivamente (Carmo, 2020). 

Posteriormente, eventos de importância em saúde pública relacionados à 

gripe foram descritos desde 1580 em todo o mundo. Desde então, surtos, epidemias 

e pandemias ocasionadas pela influenza foram registrados no período de 1729 a 

1920, como a gripe espanhola, de 1957 a 1958 a gripe asiática, de 1968 a 1969 a 

gripe de Hong Kong e de 2009 a 2010 a gripe suína (Teixeira et al., 2018; Carmo, 

2020). 

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

importantes emergências em saúde pública, como exemplificado na Fígura 1. 
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Fígura 1. Epidemias e doenças emergentes ocorridas no Brasil e no Mundo. 

 

Fonte Adaptada: TEIXEIRA, M. G. et al. Saúde Amanhã: Textos para Discussão 57: vigilância 

epidemiológica e emergências em saúde pública produzidas por agentes infecciosos. Fiocruz, 

2021. 
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3.2 HISTÓRICO DO REGULAMENTO SANITÁRIO INTERNACIONAL (RSI) 

 

A gestão do controle da propagação internacional de doenças é uma 

responsabilidade atribuída à Organização Mundial da Saúde (OMS), que estabelece 

regulamentos para prevenir a disseminação de agentes causadores de doenças. 

Esses regulamentos, discutidos nas Assembleias Mundiais da Saúde (AMS) de 

acordo com a Constituição da OMS (World Health Organization, 2005), iniciaram-se 

em 1951, durante a 4ª AMS, com a criação do primeiro Regulamento Sanitário 

Internacional (RSI). Esse documento tinha como objetivo monitorar e controlar 

doenças infecciosas específicas, como peste, febre amarela, varíola, cólera, febre 

recorrente e tifo, estabelecendo medidas sanitárias para a circulação internacional de 

pessoas e mercadorias (Masuda, 2005). 

Subsequentemente, o RSI passou por revisões em 1969, 1973 e 1981, 

incorporando medidas adicionais relacionadas à cólera e excluindo requisitos 

específicos para a varíola, declarada erradicada na AMS em 1980 (Masuda, 2005). 

Com a crescente globalização, houve uma intensificação na mobilização de pessoas 

e produtos, destacando riscos à saúde global e ressaltando a importância do 

monitoramento, antecipação e ação coordenada entre países para preparação, 

mitigação e resposta internacional (World Health Organization, 2005). 

Em resposta às ameaças de ataques químicos, biológicos e às implicações 

da mudança climática na saúde pública, a OMS elaborou uma versão mais abrangente 

e efetiva do RSI em 2005, adotada durante a 58ª Assembleia Mundial de Saúde. 

Iniciado em 1995, o processo de desenvolvimento desse regulamento foi concluído 

em 2007 (Castro, 2012). A evolução desses regulamentos reflete a necessidade de 

adaptação a desafios emergentes e ressalta a importância da cooperação 

internacional em face de ameaças à saúde global. 

 

3.3 DECLARAÇÃO DE EMERGÊNCIAS EM SAÚDE PÚBLICA INTERNACIONAIS E 

NACIONAIS 

 

A análise das epidemias revela que apenas algumas foram oficialmente 

declaradas como emergências de saúde pública, tanto em âmbito internacional quanto 

no Brasil. A Organização Mundial de Saúde (OMS) estabeleceu critérios específicos 

para orientar os países sobre a necessidade de declarar um evento como uma 
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Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII) (Brasil, 2011a). 

Esses critérios estão consolidados no Regulamento Sanitário Internacional (RSI), em 

vigor desde o ano de 2005. Em linhas gerais, quando há a possibilidade de um evento 

ser considerado uma ESPII, o país afetado tem a responsabilidade de notificar a OMS 

(Lima; Costa, 2015). A análise e avaliação devem ser fundamentadas no instrumento 

de decisão delineado no RSI (Castro, 2012). Durante a elaboração das 

regulamentações internacionais, várias perguntas relevantes foram ponderadas. Após 

a notificação, o Diretor-Geral da OMS tem a prerrogativa de convocar um Comitê de 

Emergências, composto por especialistas no assunto, para realizar uma avaliação 

mais aprofundada do caso (Fígura 2). Essa avaliação detalhada é para embasar a 

decisão de declarar ou não uma emergência de saúde pública, destacando a 

importância do rigor técnico e científico nesse processo (Antunes, 2020). 

Deve-se ressaltar que o Regulamento Sanitário Internacional (RSI) estimula 

os países a promulgarem legislações e normativas específicas para identificar e 

declarar eventos como Emergências de Saúde Pública de Importância Nacional 

(ESPIN). No contexto brasileiro, a ESPIN é caracterizada como sendo declarada em 

situações que demandem a aplicação urgente de medidas de prevenção, controle e 

contenção de riscos, danos e agravos à saúde pública (Brasil, 2011a). 

No Brasil, a ESPIN foi declarada em três ocasiões: no ano de 2016, devido à 

epidemia de Zika, principalmente motivada pela ocorrência de casos de microcefalia 

em bebês nascidos de mães notificadas pela doença. Em 2020, em resposta ao 

SARS-CoV-2, o coronavírus causador da COVID-19. No ano de 2023, devido à 

desassistência à população Yanomami (World Health organization, 2023). Nas duas 

primeiras situações, a declaração de ESPIN foi alinhada com as decisões da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), a qual também declarou à Zika e a COVID-19 

como Emergências de Saúde Pública de Importância Internacional (ESPII) (Fígura 2). 
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Fígura 2. Declaração da OMS em saúde como ESPII. 

 

 

Fonte Adaptada: ANTUNES, A. Emergência Sanitária. EPSJV/Fiocruz. 2020. Dispónivel em: 

https://www.epsjv.fiocruz.br/noticias/dicionario-jornalistico/emergencia-sanitaria Acesso em: 5 ago. 

2023. 

Sendo assim, considera-se importante monitorar eventos em saúde pública 

em nível nacional e internacional, envolvendo especialistas e a sociedade de maneira 

articulada, precoce e democrática. A fundamentação é pactuar ações adequadas à 

diversidade dos territórios, preservando os direitos e protegendo as populações 

vulneráveis (Fiocruz, 2021). 
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3.4 VIGILÂNCIA EM SAÚDE NO BRASIL  

 

O estabelecimento do Sistema Único de Saúde (SUS) no Brasil, com o 

propósito de assegurar os direitos fundamentais da população, conforme previsto na 

Constituição Federal de 1988 (Brasil, 1988), representa um marco sem precedentes 

na história do país (Monken; Barcellos, 2005). Desde sua criação, o SUS passou por 

transformações significativas nas políticas de saúde, resultando em conquistas, como 

a redução da mortalidade infantil, o controle de doenças infecciosas e a 

implementação bem-sucedida de programas na atenção básica, como imunização e 

combate à DST/AIDS (Teresa et al., 2003). 

Apesar desses avanços, a incorporação de estratégias no âmbito do SUS 

trouxe tanto progressos quanto desafios na gestão (Carvalho et al., 2005). Essas 

iniciativas, embora tenham promovido melhorias, exacerbaram a fragmentação das 

ações de saúde, reforçando a necessidade de uma abordagem mais unificada 

(Siqueira, 2022). O atual panorama epidemiológico, marcado pela coexistência de 

doenças transmissíveis, agudas e causas externas, demanda uma resposta coesa, 

rápida e coordenada, tornando a Vigilância em Saúde (VS) uma abordagem 

promissora nesse contexto (Okumoto; Brito; Garcia, 2018). 

A criação da Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS) pelo Ministério da 

Saúde (MS) em 2003 objetivou fortalecer a vigilância em saúde e reorganizar a saúde 

pública no Brasil (Dermindo, 2019). Apesar dos avanços observados, os desafios 

políticos e técnicos persistem, exigindo uma abordagem mais integrada e holística no 

território brasileiro (Carvalho et al., 2005). A eficácia da vigilância em saúde não se 

limita apenas à formulação de modelos conceituais, mas também à reconfiguração 

dos métodos de trabalho para superar obstáculos relacionados à centralização 

normativa e possibilitar uma gestão mais eficiente e abrangente do sistema de saúde 

(Gondim, 2008). 

Em consequência, a emergência das estratégias no contexto do SUS refletiu 

em um cenário de dualidade: o progresso e a fragmentação das ações de saúde. A 

coexistência de doenças agudas, condições crônicas e causas externas no panorama 

epidemiológico atual ressalta a importância de uma abordagem coesa. A vigilância em 

saúde, com sua capacidade de coordenação e adaptação às especificidades 

regionais, destaca-se como uma ferramenta promissora nesse contexto, buscando 

equilibrar a abrangência das ações e as demandas locais (Teixeira et al., 2018). 
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A implantação da Superintendência de Vigilância em Saúde (SVS) em 2003 

no Ministério da Saúde teve como objetivo fortalecer a vigilância em saúde e revitalizar 

o setor público de saúde (Silva, 2008). Apesar dos avanços percebidos, os desafios 

políticos e técnicos persistiram, demandando uma abordagem abrangente e integrada 

no território brasileiro. Destaca-se a efetivação da vigilância em saúde não apenas na 

formulação conceitual, mas também na reestruturação operacional, visando superar 

barreiras de centralização normativa e possibilitar uma gestão mais eficaz e 

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

 

3.4.1 Vigilância epidemiológica no Brasil  

 

O desenvolvimento da vigilância epidemiológica no Brasil e em diversos 

países esteve inicialmente associado às doenças transmissíveis (Teixeira et al., 1998). 

Até os anos 1940, o conceito de vigilância epidemiológica se limitava à observação 

sistemática de contatos de doentes, mas evoluiu para evidenciar um 

acompanhamento mais abrangente de eventos adversos à saúde nas décadas de 

1950 e 1960, consolidando a ideia de vigilância epidemiológica como função 

estratégica (Waldman, 2012). 

Entretanto, a mudança no Brasil ocorreu em 1968 com a criação do Centro de 

Investigação Epidemiológica (CIE), que estabeleceu o primeiro sistema nacional de 

notificação semanal de doenças transmissíveis, uma evolução rumo à vigilância 

epidemiológica abrangente (Brasil, 2019). Mas, foi apenas na década de 1970 que o 

termo informações para ação foi oficialmente associado à vigilância epidemiológica no 

Brasil, com a criação do Sistema Nacional de Vigilância Epidemiológica (SNVE), 

apoiado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e pela Organização Pan-

Americana de Saúde (OPAS) (Wakimoto, 1997). 

O período de 1990 trouxe o estabelecimento do Centro Nacional de 

Epidemiologia (Cenepi) e a implantação da Norma Operacional Básica do Sistema 

Único de Saúde (Carmo, 2020). Essa norma conferiu autonomia técnico-gerencial ao 

sistema municipal de vigilância epidemiológica, destacando a importância da 

descentralização para abordar questões de saúde específicas de cada área. Contudo, 

a consolidação da vigilância epidemiológica ainda enfrentava desafios na 

descentralização efetiva das ações para estados e municípios (Alves et al., 1998). 

Apesar do progresso, é notório que o método de trabalho na vigilância epidemiológica 
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no Brasil continuou centralizado na coleta de informações, limitando a vigilância 

epidemiológica a notificações e investigação de casos específicos. Essa abordagem, 

embora importante, necessita de uma ampliação do escopo, superando a focalização 

em doenças específicas e promovendo um trabalho coletivo e integrado que dialogue 

com outras áreas de saúde (Filho; Porto, 2015). 

Diante disso, a vigilância epidemiológica evoluiu para uma atuação mais 

abrangente, considerando a complexidade dos agravos e seus determinantes 

territoriais. Oliveira e Casanova (2009) enfatizam que essa abordagem promoveu a 

interlocução com outras áreas de saúde, com a finalidade de proporcionar respostas 

eficazes e impulsionar a mudança no modelo de atenção à saúde. É essencial, 

portanto, que o campo prático das ações de saúde não 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 emergências em saúde pública. Primeiramente, houve a 

criação do Centro de Operações de Emergências (COE) para Zika, em resposta à 

epidemia de infecção pelo Zika e ao aumento de casos de microcefalia em recém-

nascidos. Outra ação significativa foi a atuação frente ao desastre da barragem de 

Fundão, na cidade de Mariana em Minas Gerais (Antunes, 2020). 

Em paralelo, em 2018, destaca-se a institucionalização do treinamento do 

Programa de Treinamento em Epidemiologia Aplicada aos Serviços do Sistema Único 

de Saúde (EpiSUS), voltado para capacitar profissionais a lidar com investigações 

epidemiológicas em situações de surtos e emergências em saúde pública (Ministério 

da Saúde, 2020). No mesmo ano, foi estabelecida a Política Nacional da Vigilância em 

Saúde (PNVS), por meio da portaria GM/MS no. 1430 e resolução MS/CNS no. 588, 

EpiSUS e política nacional de vigilância e saúde, representando uma política pública 

de caráter universal, transversal e orientadora do modelo de atenção nos territórios, 

sob a responsabilidade exclusiva do poder público (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 Coordenação Geral de Emergência em Saúde Pública. 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 saúde pública em 

todo o mundo, sublinhando a importância de investir nas etapas de preparação, 

vigilância e resposta rápida na emergência de saúde (Carmo, 2020). 
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Essa situação possibilitou o fortalecimento da Coordenação Geral de 

Emergência em Saúde Pública por meio de seus cinco pilares de atuação: 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 vigilância em saúde no Brasil, representando mais 

um passo rumo à melhoria da capacidade de resposta e atuação em emergências e 

situações críticas (Brasil, 2023). 

Focalizando agora no Centro de Informações Estratégicas em Vigilância em 

Saúde (CIEVS), é essencial destacar suas competências distintas. Dentre elas, 

emerge a capacidade de identificar indícios e ocorrências que possam vir a constituir 

emergências no âmbito da saúde pública (Brasil, 2021). 

Adicionalmente, o CIEVS se destaca na seleção e avaliação da pertinência 

desses indícios e eventos, bem como na verificação de informações relevantes. O 

centro também desempenha um papel na avaliação do risco inerente a esses eventos, 

e na subsequente formulação de produtos e ações de comunicação rápida para 

informar a população (Lucena, 2022). O CIEVS não apenas identifica e avalia, mas 

também presta apoio vital à resposta diante desses eventos de saúde pública, 

colaborando na coordenação de medidas e estratégias de enfrentamento. Disso, tem 

uma função de monitorar continuamente os eventos que são julgados como 

relevantes, assegurando uma vigilância constante e eficaz que guia as ações e 

decisões tomadas para proteger a saúde da população brasileira (Brasil, 2022). 

 

3.4.2 Vigilância epidemiológica da COVID-19 no Brasil   

 

No contexto da pandemia da COVID-19 no Brasil, a atuação da Secretaria de 

Vigilância em Saúde (SVS) do Ministério da Saúde desempenhou um papel central. 

Desde janeiro de 2020, a SVS emitiu boletins epidemiológicos com orientações e 

diretrizes baseadas nas recomendações da Organização Mundial da Saúde, 

abordando temas como monitoramento internacional, prevenção da transmissão e a 

importância da notificação (Brasil, 2021). Contudo, ao longo do tempo, divergências e 

mudanças nas estratégias, como a transição do distanciamento social ampliado para 

o seletivo, revelaram desafios na coordenação da resposta à pandemia. A gestão da 

crise sanitária também foi caracterizada por desafios na divulgação de dados 

epidemiológicos, bem como pelo embate entre estratégias de contenção e pressões 



 

 

 

25 

de ordem econômica (Dermindo, 2019). A mudança de ministros da saúde e 

orientações contraditórias exacerbaram a situação, enquanto a judicialização e a crise 

de coordenação nacional entre o Ministério da Saúde e as secretarias estaduais 

agravaram a gestão da crise (Dermindo, 2019). 

Além disso, a interiorização da pandemia e a necessidade de proteção social 

para os mais vulneráveis também emergiram como desafios importantes. Nesse 

contexto, a adoção de medidas integradas, apoio à Atenção Primária de Saúde e a 

atenção aos determinantes sociais da exposição e infecção pelo vírus poderiam ter 

tido um impacto positivo na resposta à pandemia. A atuação da SVS, embora tenha 

emitido diretrizes relevantes, enfrentou obstáculos na implementação eficaz das 

medidas, ressaltando a complexidade de enfrentar uma crise de saúde pública de tal 

magnitude (Schramm; Borges, Fortes, 2020). 

Carrara (2020) oferece uma análise perspicaz sobre como a pandemia de 

COVID-19 no Brasil foi moldada por uma perspectiva individualista. Ele destaca como 

a Saúde Pública frequentemente trata a pandemia por meio de categorias 

simplificadas, como susceptíveis, infectados, sobreviventes e mortos, negligenciando 

as complexas configurações sociais e marcadores como raça, gênero e classe social. 

Carrara aponta para iniciativas de ciências sociais que abordaram essa 

lacuna, como o livro da Associação Nacional de Pós-Graduação e Pesquisa em 

Ciências Sociais (Anpocs) e o Observatório Social do Coronavírus do Conselho 

Latino-Americano de Ciências Sociais (Clacso), enfatizando a necessidade de uma 

abordagem mais contextualizada e inclusiva. 

Este contexto de análise das ciências sociais encontra eco na criação do 

Observatório COVID-19 da Fiocruz e sua colaboração com a Rede COVID-19 

Humanidades MCTI (Ministério da Ciência, Tecnologia e Inovação) da UFRGS 

(Universidade Federal do Rio Grande do Sul). Ambos os esforços destacam a 

importância de analisar e enfrentar a pandemia por meio de lentes interdisciplinares e 

contextualizadas (PPGS, 2020). Por exemplo, o Observatório da Fiocruz abrange 

quatro eixos de trabalho, que vão desde cenários epidemiológicos até impactos 

sociais da pandemia. Essa abordagem holística busca entender as complexidades e 

desigualdades envolvidas na crise, não apenas em termos sanitários, mas também 

socioeconômicos, políticos e culturais, reforçando a necessidade de respostas 

situadas e participativas. 
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3.5 PROTEÇÃO DE DADOS 

 

O vírus SARS-CoV-2 demonstra uma notável capacidade de propagação, 

tornando a contenção de sua disseminação uma prioridade global. Diante desse 

desafio, a Organização Mundial da Saúde (OMS) e o Ministério da Saúde (MS) 

desenvolveram diversas estratégias para aumentar a capacidade de uso de bancos 

de dados no rastreamento, monitoramento e tomada de decisões (World Health 

Organization, 2023). 

O rastreamento usando informações de bancos de dados, como o uso do 

contact tracing, tem sido eficaz para identificar pessoas contaminadas e aquelas que 

tiveram contato com o vírus, permitindo notificações e a implementação adequada de 

medidas de isolamento. Entretanto, a utilização dessas abordagens tecnológicas para 

monitorar o cumprimento das medidas de isolamento e distanciamento social levantou 

preocupações em relação à preservação do direito à privacidade (Azad et al., 2020). 

Para efetuar esse monitoramento, os órgãos governamentais teriam acesso a 

informações pessoais dos indivíduos, o que gerou debates acerca do equilíbrio entre 

saúde pública 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 princípios 

legais de proporcionalidade presentes no sistema constitucional brasileiro e em 

conformidade com a Lei Geral de Proteção de Dados Pessoais (LGPD) (Almeida et 

al., 2020). 

A inviolabilidade da intimidade, vida privada, honra e imagem das pessoas é 

garantida pelo artigo 5º da Constituição Federal de 1988 (Almeida et al., 2020). Vale 

ressaltar que o direito à privacidade não conflita com a proteção da honra e imagem 

(Brasil, 2021), pois esses são âmbitos distintos de proteção. No contexto da saúde, o 

direito à privacidade busca proteger, de forma variável, o controle de informações 

pessoais derivadas da esfera íntima e privada dos indivíduos (Antoniassi; Antoniassi, 

2020b). A rápida evolução da tecnologia digital transformou significativamente a vida 

e as interações dos cidadãos no Brasil. Essa transformação trouxe avanços na coleta, 

processamento e uso de dados, aumentando a circulação de informações e, 

simultaneamente, gerando preocupações sobre a garantia da privacidade à medida 

que o escopo de proteção se ampliou (Vieira de Lorenzi Cancelier, 2017). 
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Além disso, é importante reconhecer que a Lei Geral de Proteção de Dados 

Pessoais (LGPD), promulgada em 2018, estabeleceu diretrizes essenciais para o uso 

responsável e ético dos dados pessoais, inclusive no âmbito da saúde (Antoniassi; 

Antoniassi, 2020b). 

Nesse contexto, compreender que a utilização adequada dos dados públicos 

relacionados à saúde, como no caso da pandemia de COVID-19, pode desempenhar 

um papel fundamental em pesquisas e análises epidemiológicas. A plataforma 

OpenDataSUS oferece acesso a dados agregados, o que significa que as informações 

pessoais dos indivíduos são protegidas, minimizando os riscos de exposição e 

garantindo a privacidade. Esse aspecto é fundamental para estabelecer um equilíbrio 

entre a necessidade de utilizar dados para fins de pesquisa e a obrigação de proteger 

a privacidade dos cidadãos (Almeida et al., 2020). A segurança no uso desses dados 

é assegurada por protocolos rígidos de conformidade com regulamentações como a 

Lei Geral de Proteção de Dados Pessoais (LGPD) (Antoniassi; Antoniassi, 2020b). 

Além disso, a utilização de dados públicos para fins de pesquisa é geralmente 

supervisionada por comitês de ética e pode estar sujeita a revisões rigorosas para 

garantir que todas as diretrizes legais e éticas sejam cumpridas. A plataforma 

OpenDataSUS, ao disponibilizar dados sobre casos, internações, tratamentos e outros 

aspectos relacionados à saúde, possibilita análises epidemiológicas avançadas, 

identificação de padrões de disseminação do vírus e avaliação de eficácia das 

medidas de controle (Basso Pompeu et al., 2021). Isso, por sua vez, contribuiu para 

embasar estratégias de saúde pública, direcionar recursos de forma mais eficiente e 

informar as decisões dos gestores de saúde. 

Em resumo, o uso de dados públicos provenientes da plataforma 

OpenDataSUS oferece uma abordagem responsável e segura para a pesquisa em 

saúde, especialmente no contexto da pandemia de COVID-19. Ao respeitar os 

princípios de proteção de dados e ao seguir diretrizes legais e éticas, é possível extrair 

informações valiosas que contribuem para a compreensão da doença, o 

desenvolvimento de estratégias de enfrentamento e, em última instância, para a 

preservação da saúde pública. 
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3.6 COVID-19  

 

A COVID-19 é uma enfermidade infecciosa ocasionada pelo SARS-CoV-2, 

apresentando sintomas primários, 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 atípica, caracterizada por febre (>38ºC), tosse 

seca persistente e dispneia progressiva (Li et al., 2020). 

Devido à sua elevada capacidade de transmissão, o COVID-19 disseminou-

se rapidamente pelo Brasil e pelo mundo, resultando em casos que evoluíram para 

óbito devido à inflamação pulmonar grave, conhecida como Síndrome do Desconforto 

Respiratório Agudo (SDRA), além do acometimento cardíaco e renal, sobretudo em 

indivíduos dos grupos de risco, como idosos e portadores de comorbidades 

neurológicas, imunológicas, cardíacas, renais e metabólicas (Chan et al., 2020). 

Adicionalmente aos sintomas mencionados, observam-se manifestações menos 

frequentes, tais como perda do paladar ou olfato, congestão nasal, conjuntivite, dor de 

garganta, cefaleia, mialgia ou artralgia, variadas erupções cutâneas, náuseas ou 

vômitos, diarreia, calafrios ou tonturas (World Health Orgazation, 2023). 

No ano de 2021, a Organização Mundial de Saúde classificou a variante 

B.1.1.529, denominada Ômicron, como uma variante de alto risco para a saúde 

pública (World Health Organization, 2023). Tais variantes do COVID-19 representam 

mutações, algumas das quais são motivo de expressiva apreensão (World Health 

Organization, 2023). 

A gravidade, morbidade e mortalidade da doença estão intrinsecamente 

relacionadas à análise da genética do hospedeiro, frequentemente vinculada a 

características étnicas, metabólicas e individuais (Li et al., 2020). Entretanto, a idade 

e o 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 vírus envelopado com ácido ribonucleico (RNA) de fita 

simples e sentido positivo (Lei; Kusov; Hilgenfeld, 2018). Demonstrou-se que o vírus 

possui alta capacidade de disseminação e pode sofrer mutações, resultando na 

formação de novas variantes frequentemente mais virulentas e contagiosas (Bouillon 
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et al., 2018). A variante α (alfa), identificada no Reino Unido, apresentou aumento de 

75% na transmissibilidade (Quesada-Gomez; Entrenas-Castillo, Bouillon, 2020) e 61% 

na letalidade em comparação com o surto original, enquanto a cepa Δ (delta), isolada 

na Índia, demonstrou ser ainda mais contagiosa. A proteína de espícula na superfície 

dos coronavírus é responsável pela morfologia característica com aparência de coroa 

do vírion (Hulswit et al., 2019). 

A TMPRSS2, uma serina protease presente na célula hospedeira, atua na 

ativação da proteína de espícula, que subsequente se liga aos "receptores" da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2) (Hoffmann et al., 2020). Fisiologicamente, a 

ACE2 inativa a angiotensina II e exerce papel como regulador negativo do sistema 

renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (Letko; Marzi; Munster, 2020). Importante 

notar que a ACE2 não atua como um receptor no sentido clássico, onde ligantes se 

conectam e desencadeiam uma resposta intracelular subsequente. Trata-se de uma 

enzima presente na superfície de diversos tipos celulares, sendo explorada pelo 

SARS-CoV-2 como receptor para facilitar a entrada nas células epiteliais, o que pode 

ter implicações prejudiciais para a saúde cardiovascular (Letko; Marzi; Munster, 2020). 

Estudos após o surto de SARS-CoV em 2004 revelaram que mutações no 

domínio de ligação ao receptor da proteína de espícula desempenharam um papel na 

determinação da contagiosidade de uma cepa específica (Wan et al., 2020). 

Comparativamente ao surto de 2004, o SARS-CoV-2 demonstrou ser 

significativamente mais contagioso (Abdelrahman; Li; Wang, 2020). Isso é atribuído a 

alterações na química do local de ligação, facilitando a clivagem de proteínas 

específicas na envoltura viral e, consequentemente, permitindo uma entrada mais 

eficaz nas células hospedeiras (Wan et al., 2020). Além disso, a adição pós-traducional 

de glicanos para proteger esse local de clivagem foi especulada como uma estratégia 

do vírus para evitar respostas imunes do hospedeiro (Dhama et al., 2020). 

As partículas virais só conseguem entrar em células que expressam ACE2 (Li 

et al., 2020). No trato respiratório, as partículas de SARS-CoV-2 penetram diretamente 

nas células alveolares tipo 2, responsáveis pela produção fisiológica de surfactante. A 

ligação à ACE2 desencadeia a endocitose, seguida pela fusão 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 vírus utiliza a 

maquinaria de tradução e os recursos da célula hospedeira para produzir proteínas 

necessárias à produção de mais vírions (V’kovski et al., 2020). Essas células 
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hospedeiras, assim, tornam-se incapazes de cumprir sua função fisiológica, 

resultando em uma redução na produção de surfactante, subsequente diminuição na 

saturação de oxigênio, aumento na taxa de respiração e, por fim, insuficiência 

respiratória (Oliveira et al., 2020). 

 

3.6.2 Mecanismos e fundamentos da imunidade na COVID-19 

 

Para iniciar a discussão, é importante considerar as evidências científicas 

relacionadas à complexidade do sistema imunológico. O organismo hospedeiro 

precisa reconhecer o vírus invasor como um agressor externo e não parte do complexo 

sistema imunológico, 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 invasão viral, é importante ressaltar que o vírus 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 fusão nas membranas celular e viral de classe I (Vardhana; Wolchok, 2020). 

O SARS-CoV-2, em semelhança a outros coronavírus, exibe uma coroa de 

proteínas em suas extremidades, conhecidas como proteínas spike, que 

desempenham um papel no processo de entrada do vírus nas células hospedeiras. 

Essas proteínas spike incluem adereços denominados glicanos, que são açúcares 

essenciais para a estabilidade e estrutura, desempenhando um papel fundamental na 

mobilidade da proteína durante a infecção (Hulswit et al., 2019). 

A infecção se desenrola por meio de um mecanismo conhecido como chave e 

fechadura. Nessa dinâmica, as proteínas spike funcionam como chaves, enquanto 

determinados tipos de células do corpo apresentam moléculas em suas membranas 

que atuam como fechaduras (Dhama et al., 2020). A interação entre as spikes e essas 

moléculas, notavelmente o receptor ACE2 presente em células do nariz, pulmões e 

trato respiratório, possibilita a invasão viral na célula. Esse processo fornece uma 

explicação substancial para os sintomas respiratórios predominantes na COVID-19 

(Fang; Karakiulakis; Roth, 2020). 
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O SARS-CoV-2 se distingue de outros coronavírus devido à notável mobilidade 

conferida pelos glicanos nas proteínas spike. Essa característica aumenta 

significativamente a capacidade do vírus de encontrar e se ligar aos receptores 

celulares (Fang; Karakiulakis; Roth, 2020). Em comparação com o coronavírus 

responsável pela SARS em 2002, o SARS-CoV-2 exibe uma capacidade de ligação 

de 4 a 5 vezes superior a esses receptores, resultando em uma ligação mais robusta 

(Dhama et al., 2020). Além disso, o SARS-CoV-2 demonstrou a capacidade de infectar 

células de órgãos como fígado, rim, cérebro e intestino, uma particularidade não 

observada em outros coronavírus, como a SARS de 2002 e a MERS de 2012 (Pal et 

al., 2020). A análise desses mecanismos é de suma importância devido às frequentes 

mutações na proteína spike, presentes em diversas variantes, como a Delta. Variantes 

como a Delta, com modificações que intensificam a afinidade pelos receptores 

celulares, podem gerar uma quantidade consideravelmente maior de vírus, estimando-

se até mil vezes mais eficaz na produção viral. Essa maior eficiência na transmissão 

pode impactar a infecção, inclusive em indivíduos vacinados (Pal et al., 2020). 

Além disso, a compreensão do processo de infecção celular contribui para a 

identificação ou descarte de possíveis tratamentos. Após infectar células, o SARS-

CoV-2 utiliza endossomos, pequenas vesículas, onde ocorre uma modificação no pH. 

Essa alteração para que o vírus desencadeie a remoção de suas proteínas, açúcares 

e gorduras, possibilitando a liberação do material genético para a replicação viral. 

Certos medicamentos atuam nessa etapa de modificação de pH, oferecendo 

potenciais oportunidades para intervenções terapêuticas (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 imunológico (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 Implicações Cínicas 

 

A condição clínica mais grave da COVID-19 resulta em lesão pulmonar aguda, 

culminando em extensa pneumonia e evoluindo para a Síndrome Respiratória Aguda 

Grave (SRAG). Na maioria dos casos, os pacientes que desenvolvem SRAG 

requerem ventilação mecânica, podendo depender do suporte ventilatório até o 14º 
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dia de internação. Em um estudo baseado na análise de dados de 41 pacientes 

hospitalizados com infecção por COVID-19, 10% necessitaram de ventilação 

mecânica invasiva, sendo 5% desses pacientes submetidos à oxigenação 

extracorpórea por membrana como terapia de resgate (Huang et al., 2020). 

A lesão pulmonar associada à COVID-19 está intimamente ligada à 

hiperatividade da resposta imune inata, especialmente à tempestade de citocinas, 

desencadeando uma série de eventos que podem resultar em lesões em múltiplos 

órgãos e coagulação intravascular disseminada (Dror et al., 2022). O primeiro evento 

na resposta imune inata à infecção viral envolve o reconhecimento do patógeno por 

meio de receptores celulares, conhecidos como Receptores de Reconhecimento de 

Padrões (PRRs) (Li et al., 2020). Esses receptores podem identificar Padrões 

Moleculares Associados a Danos (DAMPs) ou Padrões Moleculares Associados a 

Patógenos (PAMPs) (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 citoplasmáticas desempenham papéis cruciais nesse 

processo (Li et al., 2020; Wan et al., 2020). A ativação dos TLR 3, 7, 8 e 9 pelo RNA 

do SARS-CoV-2 desencadeia a via do NF-ḱB, resultando na liberação de várias 

citocinas pró-inflamatórias para iniciar uma resposta inflamatória induzida por vírus 

(Zou et al., 2020). 

Os receptores citoplasmáticos NLR, ao serem ativados por PAMPs, 

influenciam positiva ou negativamente a ativação de cascatas inflamatórias, enquanto 

os receptores C-type lectin-like têm funções diversas, incluindo adesão celular, 

indução de endocitose, fagocitose, reparo tecidual e ativação de plaquetas (Li et al., 

2020). Células dendríticas (DC) e macrófagos desempenham papéis cruciais na 

resposta imune inata, ativando Linfócitos T CD4+ e contribuindo para a cascata 

inflamatória. No entanto, desregulações nessa resposta podem resultar em 

complicações clínicas graves (Merad; Martin, 2020). 

A tempestade de citocinas, evidenciada pelos aumentos nos níveis de IL-6, 

IL-1β, e outras citocinas em pacientes com COVID-19, desencadeia uma resposta 

imune exacerbada, contribuindo para a gravidade da doença e aumentando a 

probabilidade de SRAG, falência de órgãos e, em alguns casos, mortalidade (Huang 

et al., 2020). A presença de macrófagos infiltrados está associada não apenas à 

inflamação aguda, mas também a complicações fibróticas em pacientes dependentes 

de ventilação mecânica (Angelidi et al., 2021).  
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Estudos indicam que a resposta imune exacerbada, expressa por um aumento 

nos níveis de citocinas, correlaciona-se com a necessidade de ventilação mecânica, 

justificando a gravidade do aumento dessas citocinas na corrente sanguínea (Chen et 

al., 2020). A análise post-mortem de tecidos de pacientes falecidos devido a 

complicações da COVID-19 revela a expressão de ACE2 e a presença de 

nucleoproteína do vírus em populações específicas de macrófagos (Azad et al., 2020). 

 

3.6.4 O Papel Vital dos Linfócitos T na Resposta Imune Adaptativa contra o 

SARS-CoV-2 

 

Os Linfócitos T desempenham uma função vital ao conectar as respostas 

imunes inata e adaptativa, sendo essenciais para equilibrar a resposta imune 

adequada contra infecções virais e prevenir o desenvolvimento de respostas 

prejudiciais. Os Linfócitos T CD4+ têm a importante função de ativar células B 

antígeno-T dependentes, influenciando a síntese de anticorpos específicos contra 

vírus. Por outro lado, os Linfócitos T CD8+ são reconhecidos como citotóxicos devido 

à sua capacidade de atacar e eliminar células infectadas por vírus (Sato et al., 2018). 

Quando o vírus penetra nas células do hospedeiro por meio dos mecanismos 

de reconhecimento da ECA2 ou da proteína CD147, conforme descrito anteriormente, 

ele expressa receptores específicos na superfície celular para iniciar a replicação viral. 

No caso do SARS-CoV-2, que invade principalmente células epiteliais do trato 

respiratório, como mencionado anteriormente, seus peptídeos virais são apresentados 

pelo Complexo de Histocompatibilidade Principal (MHC) de classe I dessas células 

infectadas para reconhecimento pelos Linfócitos T CD8+ (Jansen et al., 2019). Ao 

reconhecerem esses peptídeos, os Linfócitos T CD8+ são ativados e passam a se 

dividir. Dessa forma, surgem os Linfócitos T de memória e os Linfócitos T efetores 

específicos para o vírus ou citotóxicos (Azkur et al., 2020). Os Linfócitos T CD8+ 

tornam-se, assim, capazes de destruir as células infectadas pelo SARS-CoV-2. Além 

dos Linfócitos T CD4+ e CD8+, a resposta imune adaptativa também envolve a 

atuação dos Linfócitos T auxiliares, responsáveis pela síntese de citocinas pró-

inflamatórias, como a IL-17 (Manni; Robinson; Alcorn, 2013). A ação dessa citocina 

leva à migração de neutrófilos e monócitos para o local da inflamação, desencadeando 

cascata de citocinas e quimiocinas, incluindo IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-α e MCP1 

(Dutzan; Abusleme, 2019).  Sendo assim, a inflamação 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 infecções 

virais graves, justificando a importância dos pontos de verificação imunológicos, ou 

imunorreceptores inibitórios endógenos, como são conhecidos (Dutzan; Abusleme, 

2019). 

Uma resposta imune adaptativa exacerbada pode ser prejudicial na infecção 

pelo SARS-CoV-2. Estudos realizados em infiltrados celulares no interstício pulmonar 

de pacientes infectados por diferentes coronavírus indicaram que Linfócitos T CD8+ 

podem representar até 80% do total celular, indicando o papel dessas células na 

eliminação de células infectadas e na indução de dano tecidual associado à resposta 

imune (Maloir et al., 2018). 

 A presença maciça de linfócitos nos tecidos infectados, como no trato 

respiratório, pode indicar uma depleção dessas células na corrente sanguínea, 

conhecida como linfopenia. Essa alteração na contagem de linfócitos periféricos é um 

achado laboratorial que pode indicar a gravidade do quadro clínico. A linfopenia já foi 

observada em infecções por vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus influenza, 

tuberculose, malária, sepse e, mais recentemente, em casos de COVID-19 (Azkur et 

al., 2020). No entanto, estudos também destacaram a depleção de Linfócitos T CD4+ 

associada a uma redução no recrutamento de linfócitos nos pulmões, anticorpos 

neutralizantes e síntese de citocinas, contribuindo para a pneumonia mediada pela 

resposta imune e atraso na liberação do SARS-CoV nos pulmões (Chen et al., 2020). 

Esses dados sugerem que a contagem reduzida de linfócitos na corrente sanguínea 

pode ser um biomarcador preditivo de recuperação ou severidade da COVID-19 (Chen 

et al., 2020). Como mencionado anteriormente, os alvos das respostas dos linfócitos 

T específicos para SARS-CoV-2 são as estruturas proteicas virais, incluindo a 

glicoproteína S do vírus. Todas essas respostas são persistentes. Esses alvos virais 

podem ser a chave para o desenvolvimento de vacinas utilizando estruturas proteicas 

do vírus SARS-CoV-2, gerando uma resposta celular de memória persistente e efetiva 

contra o vírus (Li et al., 2020). 

 

3.6.5 Aspectos Moleculares e Implicações Clínicas da Vitamina D 

 

A vitamina D é tradicionalmente associada à absorção de cálcio e à saúde 

óssea. Contudo, nos últimos dez anos, tem-se reconhecido cada vez mais o papel da 
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vitamina D na inflamação e na regulação do sistema imunológico. Apesar desse papel 

crítico, a deficiência de vitamina D é amplamente prevalente, com níveis de 25-

hidroxivitamina D (25(OH) D) abaixo de 50 nmol/L (o limiar comum para definir a 

deficiência de vitamina D (Holick; Chen, 2008), afetando cerca de 25% das populações 

dos Estados Unidos e da Austrália, além de quase 40% das populações canadense e 

europeia (Horton-French et al., 2021). Essa deficiência é em grande parte atribuída ao 

aumento da obesidade, a estilos de vida sedentários em ambientes fechados, ao uso 

de protetor solar e à evitação da exposição solar devido ao receio de câncer 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 disponíveis em 

fontes alimentares como peixes oleosos, gema de ovo e laticínios fortificados 

(LAMBERG-ALLARDT, 2006). Entretanto, a exposição solar permanece a principal 

fonte de vitamina D, onde a radiação ultravioleta B (UVB) leva à clivagem proteolítica 

de 7-dihidrocolesterol na pele, convertendo-o em pré-vitamina D3. A pré-vitamina D3 

é estabilizada por isomerização espontânea, saindo da célula na derme/epiderme 

antes de ser transportada sistemicamente (Zhang et al., 2010). Contudo, esse 

composto é biologicamente inerte e passa por uma série de hidroxilações, primeiro 

pela 25-hidroxilase (CYP2R1) no fígado e, em seguida, pela 1α,25-hidroxilase 

(CYP27B1) nos rins, formando a vitamina D imunologicamente ativa, 1α,25-di-

hidroxivitamina D (1,25(OH)2D3 ou calcitriol) (Cheng et al., 2004). O calcitriol regula a 

resposta dos sistemas imunológicos inato e adaptativo, modulando a expressão de 

citocinas e quimiocinas, além de reduzir a produção de IL-12 em células dendríticas e 

a produção de IL-2 e IFNγ por células T CD4+ (Ramos et al., 2020). 

Os efeitos da vitamina D ocorrem por meio da ligação a um receptor nuclear de 

vitamina D (VDR), expresso em várias células do sistema imunológico, especialmente 

em células dendríticas, macrófagos e linfócitos T (por exemplo, CD4+ e CD8+) e 

linfócitos B (Gysemans et al., 2005). Como hormônio esteroide, a vitamina D consegue 

atravessar membranas lipídicas e interagir diretamente com seu receptor nuclear. 

Essa ligação resulta na regulação transcricional de genes-alvo, incluindo aqueles que 

codificam mediadores inflamatórios e proteínas essenciais para alterar os fenótipos 

das células imunológicas (Warwick et al., 2021). No entanto, os efeitos 

imunomoduladores da sinalização da vitamina D dependem dos fenótipos das células 

imunológicas-alvo. Por exemplo, as células T ingênuas expressam VDRs em 
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concentrações basais, mas essa expressão aumenta drasticamente após a ativação 

(Warwick et al., 2021). Já os monócitos diferenciados (macrófagos/células dendríticas) 

expressam menos VDRs. Por isso, a vitamina D também está envolvida em várias vias 

de sinalização ativadas de maneira não genômica pelo calcitriol (Ramos et al., 2020). 

Afirma-se também que a vitamina D influencia a síntese de proteínas, 

interagindo com proteínas além do VDR envolvidas na dobragem de glicoproteínas 

recém-sintetizadas. Além disso, postula-se que a suplementação de vitamina D altera 

vias envolvidas em modificações 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 hidroxilação em diferentes locais, 

resultando na formação de diferentes hidroxiderivados não calcêmicos que agem com 

diferentes potências no VDR (Wobke; Sorg; Steinhilber, 2014). O local de hidroxilação 

determina a ação 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 CYP11A1, juntamente com o 

calcitriol clássico, exercem importantes efeitos anti-inflamatórios e antioxidantes, 

envolvendo a regulação negativa do fator nuclear kappa-B (NF-κΒ) e o antagonismo 

inverso nos receptores órfãos relacionados ao ácido retinoico (RORγ), resultando em 

respostas Th17 diminuídas (Warwick et al., 2021).  

 

3.6.6 O Papel da Vitamina D na Resposta Imunológica do Sistema Respiratório 

 

O sistema respiratório é o principal local de invasão viral e introdução de micro-

organismos patogênicos no organismo humano. A contaminação ocorre 

principalmente pela inalação de gotículas contaminadas presentes no ar ambiente 

(Rachel et al., 2018). O trato respiratório possui várias defesas que envolvem fatores 

como a escada rolante mucociliar e receptores de moléculas efetoras do sistema 

imunológico inato. O epitélio ciliado que reveste as vias aéreas desempenha um papel 

fundamental na defesa do sistema respiratório, removendo fisicamente as partículas 

por meio do movimento ciliar e do reflexo da tosse (Claire, 2015). 

Além disso, a presença de micro-organismos de amplo espectro atua como 

agentes no muco e desempenham ações surfactantes. Por exemplo, a fosfolipase A2 

recruta células fagocíticas na resposta inflamatória, 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 imunológica pode ser enfraquecido por 

fatores negativos que favorecem o agravamento da doença (Li et al., 2013). Entre 

esses fatores estão o avanço da idade, a presença de doenças crônicas, 

imunológicas, neurológicas, renais, cardíacas, pulmonares e a deficiência de certos 

nutrientes, como a vitamina D (Ali et al., 2013). 

Atualmente, há um crescente interesse pelo papel desempenhado pela 

vitamina D na resistência do hospedeiro aos processos infecciosos, sejam eles 

bacterianos ou virais (Wang et al., 2020). Diversas evidências científicas têm relatado 

seu amplo efeito anti-infeccioso, com possíveis benefícios em pessoas infectadas pelo 

COVID-19 (Ramos et al., 2020). 

A ação da vitamina D na imunidade inata está relacionada a duas descobertas 

importantes. A primeira é que o sistema imunológico é capaz de produzir a enzima 1α-

hidroxilase, que converte a vitamina D circulante no organismo humano em sua forma 

ativa, e a produção de peptídeos antimicrobianos de vitamina D (Cheng et al., 2020), 

como a catelicidina e defensina B2, que podem inibir a replicação de alguns vírus e 

bactérias (Wu et al., 2020). 

A vitamina D também influencia a depuração no processo infeccioso, sendo 

observada uma associação inversa entre os níveis sanguíneos de 30 ng/dl e infecções 

graves no trato respiratório superior (Wang et al., 2020). Essa ação ocorre devido à 

regulação da vitamina D nos peptídeos 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 vacúolos fagocíticos (Ramos 

et al., 2021). Além disso, ela é quimioatrante para neutrófilos e monócitos, e sua 

expressão é regulada positivamente pelos antígenos patogênicos que interagem com 

os receptores tipo Toll em macrófagos, promovendo a expressão do receptor de 

vitamina D (VDR) e da enzima 1α-hidroxilase (Wang et al., 2020). 

A vitamina D desempenha um papel essencial na síntese de catelicidinas, que 

interagem com o promotor hCAP-18 para ativar e fortalecer a função dos macrófagos 

na defesa imunológica para alcançar níveis adequados de vitamina D circulante no 

sangue (Wu et al., 2020) 

Recomenda-se que a concentração sanguínea de vitamina D seja superior a 

30 ng/dl para garantir a indução ideal do RNA mensageiro e a ativação da catelicidina 

como mecanismo de defesa (Wang et al., 2020).  
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Evidências científicas sugerem que a deficiência de vitamina D pode explicar o 

aumento sazonal na incidência de infecções virais, como o COVID-19, em populações 

ao redor do mundo (Zhao et al., 2015). 

No COVID-19, observa-se um aumento das citocinas pró-inflamatórias e 

quimiocinas, como o fator de necrose tumoral, interleucina 1B, interleucina 6, proteína 

quimioatraente inflamatória de monócitos-1 e proteínas de macrófagos 1α (Wu et al., 

2020). A tempestade de citocinas desempenha um papel importante na 

imunopatologia do COVID-19 (Wang et al., 2020).  

Células epiteliais pulmonares, macrófagos e células dendríticas expressam 

citocinas em resposta à ativação dos receptores de vitamina D, como os receptores 

toll-like (TLR3, TLR7, TLR8), genes induzidos pelo ácido retinoico I 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 

inflamatória (Urashima et al., 2010). No entanto, a IL-6 desempenha um papel no início 

da resposta imunológica contra infecções virais, promovendo a eliminação viral pelos 

neutrófilos (Wei et al., 2012). Sendo assim, essa resposta imunológica desregulada 

pode levar à supressão do sistema imunológico após o processo pró-inflamatório 

(Wang et al., 2020). 

E neste período, ocorre uma redução significativa dos linfócitos periféricos, 

incluindo as células TCD4+ e CD8+ (Acuna-Soto et al., 2011). É importante ressaltar 

que esses pacientes apresentam um maior risco de desenvolver pneumonia 

secundária (Wu et al., 2020). 

No processo de regulação positiva do VDR, a ativação dos receptores Toll-like 

nos monócitos e macrófagos induz a produção de catelicidinas, uma família de 

polipeptídios encontrados nos lisossomos dessas células, desempenhando um papel 

essencial na resposta imunológica inata. A produção de catelicidina aumenta após a 

infecção viral, permitindo que os macrófagos reconheçam a invasão viral e ativem o 

gene da catelicidina para destruir o invasor (Wang et al., 2020). 

Na presença de vitamina D, os monócitos são ativados e apresentam um 

aumento na produção de IL-10 e uma diminuição na produção de IL-6 (Zhao et al., 

2015). A vitamina D é capaz de modular a resposta imunológica de forma mais anti-

inflamatória e desempenhar uma função reguladora (Joanna et al., 2018). Além disso, 

atua nas células monócito-macrófago e impede a diferenciação das células 

dendríticas, reduzindo a expressão de moléculas coestimuladoras, como CD80 e 
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CD86, o que afeta negativamente a capacidade de estimulação das células T 

(Zhughaier et al., 2014). 

A vitamina D desempenha um papel importante na modulação das células 

dendríticas, reduzindo a apresentação de antígenos 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 dendríticas e a expressão de quimiocinas, principalmente no equilíbrio 

entre as respostas imunológicas Th1/Th2, favorecendo uma resposta Th2 mais 

abrangente no compartimento regulatório dos linfócitos T (Wang et al., 2020). 

A vitamina D é capaz de suprimir as respostas Th1 e Th17, enquanto promove 

a expressão das células reguladoras T e células Th2, melhorando a produção 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 imunológico do organismo humano contra invasores virais. 

 

3.6.7 O Efeito do Zinco na Nutrição Humana 

 

A primeira manifestação clinicamente identificada da deficiência de zinco é a 

acrodermatite enteropática, uma desordem congênita que surge na infância. Essa 

condição é caracterizada por alopécia, diarréia, lesões de pele e imunodeficiência 

celular (Thakur; Gupta; Kakkar, 2004). A deficiência de zinco inicialmente resulta na 

mobilização das reservas funcionais, e com a prolongação da deficiência, diversos 

impactos se manifestam, incluindo anorexia devido ao aumento dos níveis de 

norepinefrina, alterações no hipotálamo, retardo no crescimento  (Besecker et al., 

2008), defeitos no crescimento fetal, cicatrização lenta, intolerância à glicose pela 

diminuição da produção de insulina, hipogonadismo, impotência sexual, atrofia 

testicular, atraso na maturação sexual e esquelética, restrição na utilização de 

vitamina A, fragilidade osmótica dos eritrócitos, diminuição da atividade da 

interleucina-2, disfunções imunológicas levando a infecções recorrentes (Ferraz et al., 

2007), hipogeusia (uma vez que o zinco é componente da gustina, uma proteína 

relacionada ao paladar) e distúrbios comportamentais, de aprendizado e memória, 

além de diarréia, dermatite e alopecia (Wessels; Fischer; Rink, 2021). 

A deficiência moderada de zinco, além da forma grave, tem sido cada vez mais 

detectada, principalmente em países em desenvolvimento (Ferraz et al., 2007). 

Estudos bem delineados destacam a importância clínica desse estado de deficiência, 
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evidenciando retardo no crescimento, diarréia, pneumonia, malária e 

comprometimento do desenvolvimento cerebral (Sanna et al., 2018). 

Os indicadores do estado nutricional de zinco, como concentração no plasma, 

células sanguíneas, cabelo e excreção urinária, diminuem na deficiência grave 

(Gordon; Hardigan, 2021). Além disso, a atividade de enzimas como anidrase 

carbônica, fosfatase alcalina e carboxipeptidases também é reduzida na deficiência 

de zinco. Estudos apontam que, durante a deficiência de zinco, ocorre um aumento 

do RNA mensageiro para uroguanilina no intestino, um hormônio natriurético que 

causa diarréia secretória. A suplementação de zinco em crianças tem demonstrado 

reduzir a incidência de diarréia, pneumonia e malária em comparação com aquelas 

que não recebem zinco (Marreiro et al., 2021). 

A deficiência de zinco pode causar alterações nas respostas do nervo tímpano-

corda, responsável pelo paladar, resultando em hipogeusia (Hoang; Han, 2020). 

Também ocorre linfopenia e atrofia tímica, devido ao aumento das perdas de células 

T e B na medula óssea. A deficiência de zinco pode induzir apoptose mediada por 

glicocorticoides, diminuindo a linfopoiese (Marreiro et al., 2021). 

Fatores que contribuem para a deficiência de zinco incluem consumo 

inadequado, nutrição parenteral total, presença de fitatos e fibras que diminuem a 

biodisponibilidade, desnutrição energético-protéica (DEP), má-absorção, insuficiência 

renal crônica e outras doenças (Sanna et al., 2018). 

 

3.6.8 O Papel protetor do Zinco e ferro na Resposta Imunológica 

 

Em 1963, documentaram uma síndrome de deficiência de zinco em crianças, 

sublinhando a relevância desse mineral no crescimento e desenvolvimento do sistema 

imunológico (Prasad et al., 2011). O zinco desempenha um papel vital no sistema 

imunológico, sendo altamente móvel no sangue e essencial para seu funcionamento 

adequado (Baum; Shor-Posner; Campa, 2000). É notório 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, suplementação regular desse 

mineral (Gordon; Hardigan, 2021). A deficiência prolongada de zinco pode resultar na 

supressão do sistema imunológico, manifestando-se por meio de alterações no 

paladar, olfato, visão noturna e memória, bem como na diminuição da 

espermatogênese em homens (Baum; Shor-Posner; Campa, 2000). 
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Em casos mais graves, a deficiência desencadeia complicações imunológicas 

significativas, como o aumento na suscetibilidade a infecções, lesões na pele, 

alopecia, distúrbios mentais e diarreia (Pal et al., 2020). 

A redução na concentração de zinco compromete a eficácia dos neutrófilos 

em suas funções defensivas no organismo hospedeiro (Baum; Shor-Posner; Campa, 

2000), afetando o recrutamento celular para locais de inflamação e prejudicando a 

resposta quimiotática dessas células (Read et al., 2018). Além disso, o zinco 

desempenha um papel inicial no funcionamento das células Natural Killer (NK), que 

reconhecem moléculas inibidoras do MHC classe I para inibir a morte celular (Prasad 

et al., 2011; Ben Abdallah et al., 2022). 

O zinco também possui uma função estrutural e funcional em metaloproteínas, 

desempenhando diversas funções metabólicas celulares, especialmente na defesa 

antioxidante e regulação do sistema imunológico (Read et al., 2018). No entanto, a 

biodisponibilidade do zinco na dieta humana tem sido impactada por mudanças nos 

padrões alimentares, potencialmente contribuindo para uma maior prevalência de 

deficiência 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 população 

brasileira (Matsumura et al., 2020), colocando-a em risco de infecções virais, incluindo 

a COVID-19 (Read et al., 2018; Wardhana; Wolchok, 2020). 

Pacientes idosos, com histórico de doenças autoimunes, perda de paladar e 

olfato, diminuição do apetite e aumento da presença de diarreia, são considerados um 

subgrupo de risco devido à baixa ingestão diária de zinco e à possibilidade de 

desenvolvimento de deficiência subclínica desse mineral (READ et al., 2018). Sabe-

se que a deficiência de zinco durante a infecção por COVID-19 afeta adversamente a 

resposta imunológica, aumentando o risco de complicações, incluindo pneumonias 

secundárias (Ramos et al., 2020). 

O zinco desempenha um papel fundamental na manutenção da função de 

barreira do epitélio mucoso, na regulação de proteínas de junção apertada e na 

prevenção da inflamação viral (Olczak-Pruc et al., 2022). É essencial para a 

proliferação, diferenciação e funcionamento de várias células do sistema imunológico, 

incluindo linfócitos, a modulação por vias de sinalização intracelular (Wardhana; 

Wolchok, 2020). A deficiência de zinco leva a uma redução na atividade das células 

imunes, enfraquecimento da função das células natural killer e desequilíbrios na 

secreção de citocinas, tornando os indivíduos mais suscetíveis a infecções virais. 
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Estudos anteriores trouxeram a discussão como as propriedades anti-inflamatórias do 

zinco ajudam a contrariar reações inflamatórias excessivas, regulando a via do fator 

nuclear-κB (NF-κB) (Sethuram; Bai; Abu-Soud, 2021). Além disso, o zinco demonstrou 

ter atividade antiviral direta contra uma ampla variedade de vírus (Ramos et al., 2021). 

A deficiência de zinco resulta em um sistema imunológico comprometido e maior 

suscetibilidade à pneumonia e infecções virais. Estudos clínicos têm demonstrado os 

efeitos terapêuticos da suplementação de zinco em infecções virais, como resfriado 

comum e herpes simples (Almasaud et al., 2023). Estes estudos anteriores 

descreveram os grupos mais suscetíveis à deficiência de zinco, incluindo idosos, 

indivíduos com doença cardiovascular, diabetes, doença respiratória crônica, 

hipertensão, sobrepeso e câncer. 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 equilíbrio do zinco, observando que 

certos medicamentos podem influenciar negativamente os níveis de zinco, reduzindo 

potencialmente as respostas imunes antivirais (Hoang; Han, 2020). 

Além disso, a diminuição das funções imunes associadas ao envelhecimento, 

denominada imunossenescência, está relacionada à 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 redução da carga viral em pacientes com COVID-19 

(Jothimani et al., 2020). Algumas recomendações dietéticas e suplementação de zinco 

para populações em risco de deficiência foram relatadas anteriormente, enfatizando a 

necessidade de estudos em larga escala para investigar o papel dos micronutrientes 

na imunidade antiviral, especialmente nas interações entre medicamentos e 

micronutrientes com doenças virais (Besecker et al., 2008).  

A deficiência de zinco é um problema nutricional global que afeta países tanto 

desenvolvidos quanto em desenvolvimento, sendo prevalente na desnutrição 

energético-proteica (DEP) (Bhatnagar; Natchu, 2004; Razeghi Jahromi et al., 2021). 

Estima-se que aproximadamente um terço da população mundial sofra com a carência 

desse mineral, resultando em cerca de 800 mil óbitos infantis anuais. Em crianças, a 

necessidade de zinco é ampliada devido ao rápido crescimento, especialmente 

naquelas com baixo peso ao nascer (Bhatnagar; Natchu, 2004). 

Os níveis reduzidos de zinco na dieta, associados à pobreza e hábitos 

alimentares com baixa ingestão de proteína animal, aumentam o risco de deficiência 
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em crianças de países subdesenvolvidos (Sanna et al., 2018). Dietas deficientes em 

proteínas e calorias, com elevado consumo de cereais que inibem a absorção de 

zinco, exacerbam os efeitos deletérios da carência (Sazawal et al., 2007). 

Estudos, como o realizado por Anderson et al com 187 crianças desnutridas, 

revelam que 73% apresentaram deficiência de zinco. Pesquisas de Amesty-Valbuena 

et al (2006) e Thakur et al (2004) observaram reduções significativas nos níveis séricos 

de zinco em crianças de zero a cinco anos com desnutrição grave, especialmente 

naquelas com kwashiokor. 

A investigação do papel do zinco no sistema imunológico tem demonstrado seu 

envolvimento na redução de infecções (Te Velthuis et al., 2010). Em crianças de baixa 

renda estudadas por Borges et al, aquelas com relato de diarreia apresentaram 

concentrações séricas médias de zinco significativamente inferiores (Thakur; Gupta; 

Kakkar, 2004).  O zinco desempenha papel fundamental nas células específicas e não 

específicas do sistema imune, influenciando a transcrição, tradução e replicação do 

DNA (Almasaud et al., 2023). Além disso, em conjunto com o cobre, participa da 

estrutura da enzima superóxido dismutase (SOD), cuja atividade é reduzida na 

deficiência desse mineral (Amesty-Valbuena et al., 2006). 

Comprometimentos na fagocitose por macrófagos e neutrófilos, na lise celular 

mediada por células NK e na atividade antioxidante da SOD são observados na 

deficiência de zinco. Estudos indicam redução na produção de interferon, IL-2 e TNF-

a, resultando em diminuição dos efeitos quimiotáxicos e bactericidas (Olczack-Pruc et 

al., 2022). A atrofia do timo e de outros órgãos linfoides, levando à diminuição da 

proliferação de linfócitos e à linfocitopenia, contribui para o desequilíbrio do sistema 

imunológico (Wilborn et al., 2004). 

A suplementação de zinco, mesmo por períodos curtos, tem demonstrado 

melhorar a defesa imune em crianças, diabéticos, imunossuprimidas e 

adultos/crianças desnutridas (Vogel-González et al., 2021). Em um estudo conduzido 

por Makonnen et al (2003), a suplementação de 10mg de zinco elementar durante três 

meses resultou em significativa redução de diarreia, febre, infecções respiratórias e 

de pele, além de melhorias clínicas na anemia e nos episódios de vômitos. Esses 

resultados indicam o potencial benefício da intervenção nutricional para combater a 

deficiência de zinco e suas repercussões no sistema imunológico (Wilborn et al., 

2004). 
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A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é uma complicação 

frequente em casos graves de pneumonia viral, incluindo os causados por coronavírus 

altamente patogênicos como o SARS-CoV-2 (Cavezzi; Troiani; Corrao, 2020). O 

SDRA é uma condição pulmonar potencialmente que prejudica a capacidade dos 

pulmões em fornecer oxigênio adequadamente, sendo associado a muitas mortes 

decorrentes de distúrbios respiratórios e lesões pulmonares agudas. Em situações 

fatais de infecções por SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, os pacientes 

frequentemente apresentam sérios distúrbios respiratórios, necessitando de 

ventilação mecânica (Xu et al., 2020). Estudos anteriores ressaltam a relação entre 

predisposição genética, citocinas inflamatórias e ocorrência 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). Níveis elevados 

de IL-6 e IL-8 também foram observados em casos de SRDA grave, indicando uma 

base molecular para a condição e possíveis alvos terapêuticos após a infecção por 

SARS-CoV-2 (Xu et al., 2020). 

A tempestade de citocinas é um fenômeno em que a replicação viral 

desencadeia uma resposta imunológica intensa, levando à liberação massiva de 

citocinas devido a um ciclo de resposta positiva entre citocinas e células imunes. 

Durante a replicação do SARS-CoV-2, o dsRNA genômico do vírus ativa fatores 

reguladores de interferon (IRFs) e a via NF‐κB induzida por TLR-3, resultando na 

produção de IFN tipo I e citocinas pró-inflamatórias em grande quantidade (Cavezzi; 

Troiani; Corrao, 2020). 

O aumento do ferro livre e a hiperferritinemia resultantes da disfunção e 

sobrecarga de ferro em pacientes (Drakesmith; Prentice, 2008) com COVID-19 podem 

exacerbar processos inflamatórios por meio de danos oxidativos mediados por ROS 

(reactive oxygen species) a biomoléculas celulares e possivelmente ferroptose 

imunogênica (Nakamura; Naguro; Ichijo, 2019). Esses mecanismos podem resultar 

não apenas em desregulação endotelial incontrolável de respostas imunes após 

hiperinflamação e tempestades de citocinas, mas também podem levar a falência de 

múltiplos órgãos, dano ao tecido pulmonar e redução da capacidade pulmonar 

(Lepanto et al., 2019). 

A hipercoagulação é uma complicação observada em pacientes graves com 

COVID-19, e as causas exatas desses eventos tromboembólicos ainda são 
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desconhecidas (Ghio et al., 2003). A coagulação induzida pela inflamação, que leva a 

um estado aumentado de coagulação, é tipicamente iniciada por meio do fator tecidual 

(TF/CD142/fator de coagulação III) (Klok et al., 2020). Além disso, a inflamação é 

conhecida por prejudicar as principais vias anticoagulantes naturais, como 

antitrombina ou inibidor da via do fator tecidual, promovendo ainda mais a 

disseminação da coagulação (Mancilha; Oliveira, 2021). A hiperferritinemia e o ferro 

livre desligado podem contribuir para a hipercoagulação observada na COVID-19 

(Oudkerk et al., 2020). 

Pacientes com COVID-19 e níveis elevados de ferritina sérica têm um aumento 

significativo nas chances de mortalidade (Mancilha; Oliveira, 2021). A hiperferritinemia 

é considerada um indicador das síndromes hiperferritinêmicos associados à COVID-

19 grave, e há evidências crescentes de que a ferritina circulante pode desempenhar 

não apenas um papel na resposta aguda, mas também ser seletiva para o processo 

de inflamação (Nakamura; Naguro; Ichijo, 2019). A ferritina é uma importante proteína 

intracelular de armazenamento de ferro que consiste em duas subunidades, H e L 

(Taneri et al., 2020). Embora a fonte da ferritina sérica durante condições inflamatórias 

ainda seja incerta, experimentos in vitro fornecem a possibilidade de ela ser secretada 

por hepatócitos e por macrófagos por meio de uma via não convencional (Srivastana 

et al., 2019).  Além disso, durante condições inflamatórias severas, o excesso de ferro 

livre pode agravar a reação inflamatória, induzindo um estado pró-coagulante marcado 

(GHIO et al., 2003). A lesão de hemoglobina, além da lesão celular nos pulmões, é 

uma parte relevante da ineficiência pulmonar observada em pacientes com COVID-19 

(Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 2020). 

O SARS-CoV-2 ataca a cadeia 1-beta da hemoglobina, desencadeando a 

liberação de porfirinas de ferro no sangue. Isso prejudica a capacidade da 

hemoglobina de se ligar ao oxigênio, afetando negativamente o fornecimento de 

oxigênio aos principais órgãos do corpo (Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 2020). Além da 

lesão oxidativa dos pulmões, o ferro livre causa inflamação dos macrófagos alveolares 

(Ramos et al., 2021). A interrupção da via do heme pode resultar em aumento dos 

níveis de ferritina sérica, linfopenia e monócitos elevados. Além disso, a carga 

aumentada de ferro e a produção de hemoglobina contribuem para maior viscosidade 

sanguínea com trombose macro e microcirculatória recorrente e difusa (Taneri et al., 

2020). Isso leva a níveis elevados de dímero D, o que pode justificar a causa de 

deterioração súbita e morte em alguns casos (Cohen et al., 2010). 
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Surpreendentemente, evidências crescentes estão surgindo sobre a 

associação entre grupos sanguíneos e infecção por COVID-19. Indivíduos do tipo 

sanguíneo A apresentam maior risco, enquanto aqueles do tipo O têm o menor risco 

de desenvolver a doença (Dai, 2020). A relação entre grupos sanguíneos e COVID-

19 ainda não está clara, mas o status do ferro no sangue pode fornecer uma ligação 

entre eles (Taneri et al., 2020). Alguns estudos relataram que alguns indicadores de 

ferro sérico são mais baixos em indivíduos do grupo sanguíneo O em comparação 

com outros grupos sanguíneos. Quantidades mais elevadas de ferro podem contribuir 

para várias complicações associadas à COVID-19, incluindo inflamação e 

hipercoagulação (Dai, 2020). 

O ferro é um elemento essencial para todas as células vivas, desempenhando 

um papel de destaque em várias funções biológicas (Taneri et al., 2020), incluindo 

transporte de oxigênio, metabolismo energético e defesa antioxidante. No entanto, o 

excesso de ferro livre pode ser prejudicial, levando a estresse oxidativo, inflamação e 

disfunção celular. Em pacientes com COVID-19, o desequilíbrio no metabolismo do 

ferro pode contribuir para complicações graves, incluindo tempestades de citocinas, 

hipercoagulação, lesão pulmonar e outros distúrbios sistêmicos (Edeas; Saleh; 

Peyssonnaux, 2020).  

 

3.6.9 Os impactos da anemia ferropriva na COVID-19 

 

A carência de ferro exerce impacto negativo no sistema imunológico, 

comprometendo a resposta do organismo humano (Jannoti et al., 2006). Esta 

condição é prevalente tanto na população brasileira quanto global, afetando 

aproximadamente 20% das pessoas, especialmente crianças, idosos e gestantes, 

resultando no desenvolvimento de anemia ferropriva (Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 

2020). A deficiência de ferro está associada à atrofia do timo, culminando na redução 

da proliferação de timócitos (Olczak-Pruc et al., 2022). Isso acarreta uma 

disponibilidade reduzida de ferro, impactando a diferenciação das células que 

expressam receptores αβT (Srivastava et al., 2019). 

Ademais, o ferro desempenha papel na evolução clínica de outras infecções 

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 redução da 
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proliferação e diferenciação de células T, assim como na diminuição da produção de 

citocinas por essas células (Srivastava et al., 2019). 

Além disso, a capacidade fagocitária dos neutrófilos e a atividade das células 

Natural Killer são prejudicadas pela carência de ferro (Ramos et al., 2021). Essa 

deficiência também impacta significativamente a imunocompetência, podendo afetar 

a suscetibilidade a infecções (Schoggins et al., 2011). Um estudo realizado na última 

década revelou que a insuficiência de ferro aumenta a incidência de febre, infecções 

respiratórias virais e diarreias infecciosas (Drakesmith; Prentice, 2008). No entanto, é 

necessária cautela em relação à suplementação de ferro, visto que estudos indicam 

um aumento na mortalidade em pacientes com malária, sepse e meningite (Weiss, 

1999). 

Assim, é uma condição inicial considerar a anemia e a deficiência de ferro 

como possíveis fatores em pacientes infectados pelo COVID-19 (Edeas; Saleh; 

Peyssonnaux, 2020). Segundo a OMS, características clínicas como distúrbios 

respiratórios profundos, edema pulmonar e lesões endoteliais estão presentes no 

agravamento do COVID-19, assim como na malária, que apresenta uma incidência de 

10% nas infecções pelo vírus e uma taxa de letalidade próxima a 70% (Liu et al., 2020). 

A aderência de hemácias infectadas, a liberação de citocinas e a adesão leucocitária 

desempenham um papel central na patologia pulmonar (Sun et al., 2020). 

Pacientes com deficiência de ferro podem manifestar baixa resistência 

vascular periférica, aumento do débito cardíaco e sequestro intenso de eritrócitos 

infectados em casos de choque relacionado ao COVID-19 (Wang; Cheng, 2020; 

Ramos et al., 2020). Além disso, o déficit de ferro está correlacionado à coagulação 

sanguínea, desempenhando um papel crítico em qualquer infecção, especialmente no 

COVID-19, e está relacionado à gravidade da doença (Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 

2020). Portanto, estudos enfatizam a importância da vigilância em relação à 

deficiência de ferro e à presença de anemia em pacientes vulneráveis infectados pelo 

COVID-19 (Edeas; Saleh; Peyssonnaux, 2020). 

 

3.7 REFLEXÕES FILOSÓFICAS DO USO DA IA 

 

A relevância dos seres humanos no amplo contexto da existência tem sido 

objeto de ponderações. No passado, a visão predominante sustentava que éramos 

excepcionalmente especiais, ocupando uma posição de domínio sobre as demais 
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espécies (Darwin Online, 1859; Barreto, 2001). Nossa percepção centrava-se na Terra 

como epicentro do universo, embasada na crença de nossa superioridade em virtude 

da posse de alma e mente. A despeito desse olhar, uma série de descobertas 

científicas tem suscitado dúvidas, e o conceito de Inteligência Artificial (IA) desperta 

ceticismo quanto à nossa unicidade. Com a compreensão atual, não é viável fingir que 

a Terra desfruta de uma posição central no cosmos (Davis; Marcus, 2020). O universo, 

com seus 93 bilhões de anos-luz de diâmetro (e ainda em expansão), transcende essa 

perspectiva (Andreas François Vermeulen, 2020). Calcula-se a existência de cerca de 

100 bilhões de galáxias, e a Terra figura como um mero fragmento em meio a essa 

vastidão (Gleick, 2001). Comparativamente, um grão de areia erguido no ar poderia 

abranger cerca de 10 mil galáxias cosmos (Davis; Marcus, 2020). O renomado físico 

teórico Richard Feynman observou: Esse universo fantástico, vasto em tempo e 

espaço, com sua variedade de animais, planetas e átomos em incessante movimento, 

parece ir além de um simples palco para o teatro das lutas humanas pelo bem e pelo 

mal, como preconiza a visão religiosa (Green, 2018). O palco é grandioso demais para 

a peça (Gleick, 2001). Charles Darwin também redefiniu nossa percepção, sugerindo, 

por meio de sua teoria da evolução em A Origem das Espécies (1859), que a 

humanidade é menos singular do que outrora se presumia (Darwin Online, 1859). 

Pesquisas subsequentes revelaram notáveis semelhanças entre os seres humanos e 

outras espécies, até mesmo vegetais (Charpentier et al., 2016). E a constatação de 

que 50% de nosso DNA compartilha características com o das bananas, embora 

incorreta, evidencia essas relações. Somos geneticamente similares até mesmo a 

esponjas-do-mar (Davis; Marcus, 2020). 

Sendo assim, o aprendizado de máquina é um dos campos que vem se 

destacando no contexto tecnológico recente. Nesse campo, a aplicação de técnicas 

como redes neurais artificiais, Lógica Fuzzy e algoritmos evolucionários ganham 

protagonismo, respondendo a desafios de processamento e análise de dados 

complexos (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000). Suas aplicações vão desde análises 

estatísticas até a criação de sistemas capazes de aprender e melhorar com base em 

informações (Brajer et al., 2020). Logo, o poder computacional crescente tem 

permitido explorar de maneira mais eficiente as nuances dos dados e, com o apoio de 

algoritmos de aprendizado, extrair insights significativos para embasar decisões e 

inovações em diversos setores (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000). 
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Por isso, a evolução dos sistemas de IA tem sido amplamente debatida por 

especialistas, com foco tanto na evolução do hardware quanto do software (Clarck, 

2010). A famosa Lei de Moore, proposta por Gordon Moore em 1965, antecipou o 

crescimento exponencial dos transistores em circuitos integrados, impulsionando o 

progresso do hardware (Moore, 2023). No entanto, atualmente, há uma crescente 

percepção de que essa tendência está começando a perder sua validade, levando a 

dúvidas sobre a continuidade do rápido desenvolvimento. Os avanços no hardware 

impulsionaram significativamente a capacidade de processamento, mas é necessário 

reconhecer que o software, especialmente os algoritmos, desempenha um papel 

transformador igualmente vital. Nesse sentido, a busca por alcançar uma forma mais 

abrangente de inteligência artificial tem motivado a exploração de como reproduzir os 

processos cognitivos humanos (Heaton, 2017). Nesse cenário, 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 direção viável para os avanços futuros na área 

de Inteligência Artificial (Bonaccorso, 2018). Essa abordagem permite uma 

compreensão mais profunda e pragmática, buscando não apenas emular a 

complexidade total do cérebro, mas focando em replicar as funcionalidades-chave que 

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

 

3.8 DATA, CIÊNCIA DE DADOS E INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL NA ANÁLISE 

EPIDEMIOLÓGICA 

 

O termo Big Data tem se consolidado no ambiente acadêmico, tornando-se 

cada vez mais presente em publicações científicas e editais de fomento à pesquisa 

(Schwalbe; Wahl, 2020). Na última década, universidades e centros de pesquisa têm 

adaptado suas abordagens educacionais para atender à demanda por formação em 

Ciência de Dados e Big Data (Schwalbe; Wahl, 2020). 

No entanto, é necessário refletir sobre as mudanças e impactos desse conceito 

nas áreas de estudo populacional e de saúde (Zhou et al., 2017). Os sistemas de 

informações de saúde e pesquisa epidemiológica fornecem volumes significativos de 

dados, introduzindo complexidade em sua análise (Filho; Porto, 2015). Isso levanta a 
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questão: Já estávamos trabalhando com Big Data? A definição de Big Data não se 

limita apenas à quantidade de dados (Wang et al., 2016), e várias propostas 

convergem para a complexidade estrutural no SUS (Lucena, 2022). 

Nesse contexto, o termo Ciência de Dados tem emergido como um campo 

interdisciplinar que abrange a ciência da computação, matemática, estatística e 

especialistas interdisciplinares do campo da saúde (Ertel, 2017). A definição em 

desenvolvimento de Big Data é a capacidade de auxiliar a descoberta de informação 

útil a partir de grandes e complexas bases de dados, bem como a tomada de decisão 

orientada por dados (Silva et al., 2022). Assim, Big Data não se restringe ao volume 

ou velocidade da produção de dados, mas à complexidade estrutural desses dados. 

Isso é particularmente relevante para estudos epidemiológicos voltados à população 

e à saúde (Thuemmler; Bai, 2017), que lidam com dados sociodemográficos 

multifacetados e estruturas emergentes da sociedade brasileira (Silva et al., 2022). A 

estrutura social é resultado da inserção política, econômica e simbólica de cada 

indivíduo (Barros, 2002). A análise multidimensional de dados, combinada com 

técnicas estatísticas avançadas, permite capturar esses aspectos complexos 

sociodemográficos (da Silva; Barros, 2002). A tecnologia atual permite a mineração 

de dados em plataformas específicas, assim como em redes sociais (Chiavegatto 

Filho; Laurenti, 2013), para identificar grupos minoritários, projetos de vida alternativos 

e desconexão anormal na sociedade (Obermeyer; Emanuel, 2016). Nesse contexto, o 

conceito de desigualdade e diferença, bem como inclusão e exclusão, ganham 

destaque na análise de dados, especialmente na saúde pública. Essas categorias 

analíticas explicam a vulnerabilidade de grupos sociais e as diferentes exposições a 

determinantes de saúde (Wang et al., 2016). 

Essas técnicas analíticas atuais possibilitam uma compreensão mais profunda 

das dinâmicas sociais e de saúde (Trifirò; Sultana; Bate, 2017). Ao considerar a 

interseção entre Big Data, Ciência de Dados e estudos epidemiológicos, abre-se 

espaço para uma abordagem mais holística e precisa das complexas relações que 

moldam a sociedade e a saúde (Thuemmeler; Bai, 2017). 

Consequentemente, a utilização da inteligência artificial com ética por meio de 

plataformas ou ferramentas pode oferecer insights valiosos para políticas públicas de 

saúde, estratégias de saúde e a compreensão das dinâmicas populacionais 

epidemiológicas, avançando em direção a uma abordagem mais informada e eficaz 

(Wang et al., 2016). Pois, considera-se que a Ciência 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 análises (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013). 

Desta forma, assegurar a qualidade dos resultados é imperativo e demanda uma 

abordagem sistemática para compreender os dados em profundidade. Isso envolve 

examinar a distribuição dos dados, identificar correlações entre variáveis e 

compreender as particularidades do processo de coleta. Decisões tomadas com base 

nesses dados têm o potencial de influenciar significativamente a tomada de ações 

ágeis e assertivas. É essencial evitar interpretações inadequadas que possam 

direcionar estratégias para trajetórias equivocadas (Wang et al, 2022). O cientista de 

dados desempenha um papel fundamental nesse processo, começando por definir 

procedimentos de leitura que correspondam ao formato dos dados a serem 

manipulados (Filho; Porto, 2015). A partir da aquisição dos dados, entra em cena a 

etapa de organização, que engloba técnicas de preenchimento de dados ausentes, 

agrupamento e integração de diferentes conjuntos de dados. Uma vez que os dados 

estão limpos e organizados, é possível realizar análises exploratórias para identificar 

padrões e comportamentos subjacentes (Filho; Porto, 2015). 

Em seguida, é importante delinear claramente o problema a ser abordado, 

classificando-o em uma categoria específica para guiar a escolha do modelo mais 

apropriado. Isso prepara o terreno para a criação da base de entrada do modelo, que 

é usada para iniciar o treinamento (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013). Nesse estágio, 

diversas combinações de parâmetros são testadas para otimizar o desempenho do 

modelo. À medida que os primeiros resultados emergem, a avaliação do desempenho 

do modelo ocorre, utilizando métricas de avaliação pertinentes (Massa; Duarte; 

Chiavegatto Filho, 2019). 

Quando resultados satisfatórios são alcançados, o modelo está pronto para ser 

implementado em um ambiente de produção, 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 segurança, 

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 Máquina 

 

A inteligência artificial (IA), concebida desde a década de 1950, enfrenta uma 

definição desafiadora devido à complexidade da inteligência humana (Castiglione, 

2001). O Dartmouth Summer Research Project on Artificial Intelligence foi um marco 

inicial nessa jornada (Barreto, 2001). A busca por compreender a inteligência levou a 

diversas linhas de estudo, como a biológica, que visava replicar redes neurais (Wang 

et al., 2016). 

Na década de 1960, o termo "inteligência artificial" ganhou popularidade, 

sustentando a ideia de máquinas realizando tarefas complexas com habilidades 

humanas (Duh et al., 1998). Após fases de estudo sobre redes neurais, os anos 1990 

consolidaram essa base nas análises de inteligência artificial, almejando autonomia 

em tarefas humanas variadas (Braga; Carvalho; Ludermir, 2000). A definição precisa 

de inteligência artificial, contudo, permanece uma incógnita, exigindo a compreensão 

dos conceitos de inteligência humana e conhecimento para explorar seus processos 

(Barreto, 2001). A capacidade de adquirir, representar e manipular conhecimento, 

combinada com a diferenciação entre conhecimento declarativo e procedimental, 

moldou abordagens científicas e técnicas de engenharia na produção de sistemas 

inteligentes (Mitchell, 1997; Esteva et al, 2017). Por isso, a evolução das redes 

neurais, sobretudo nos anos 1990, solidificou a base da IA (Genesereth; Nilson, 1988; 

Barreto, 2001; Khan; Shah; Bhat, 2020). Essa tecnologia não apenas manipula dados, 

mas também adquire e manipula conhecimento. A distinção entre conhecimento 

declarativo e procedimental impactou significativamente a abordagem científica e de 

engenharia, simplificando o desenvolvimento de sistemas inteligentes (Schmidhuber, 

2015). 

Em parceria com a IA, impulsionada pelos avanços no machine learning 

(aprendizado de máquina que substitui a codificação algorítmica humana) e deep 

learning (codificação algorítmica por meio de redes neurais artificiais que simulam o 

cérebro humano) (Dike et al, 2018), a estatística assume um papel fundamental para 

navegar pela era da big data, enfrentando os desafios e aproveitando as 

oportunidades inerentes como na saúde 4.0 e na internet das coisas (Lima; Pinheiro; 

Santos, 2016; Dike et al, 2018). 

Nos últimos anos, devido ao avanço do poder computacional e à expansão 

das técnicas de Inteligência Artificial (IA), a área de estudo denominada Aprendizado 
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de Máquina tem adquirido crescente relevância (Esteva et al., 2017). O propósito 

central dessa área é investigar e criar abordagens computacionais para o 

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 generalização, 

permitindo uma adaptação eficaz a novos cenários (Davis; Marcus, 2020). Nesse 

contexto, surgem alternativas promissoras para abordar esse desafio, tais como 

Redes Neurais Artificiais, Lógica Fuzzy, Algoritmos Evolucionários, Modelos Híbridos 

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

 

3.8.2 Análise Profunda das Abordagens do Aprendizado Não Supervisionado e 

suas Implicações nas Ciências de Dados 

 

Os modelos de aprendizado não supervisionado desempenham um papel 

fundamental em tarefas específicas, notadamente armazenamento em cluster, 

associação e redução de dimensionalidade (Palma Neto, 2004). 

No contexto do armazenamento em cluster, a técnica visa agrupar dados não 

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 é 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 múltiplos clusters com 

diferentes graus de associação (Everitt et al., 2011). 

O armazenamento em cluster hierárquico, seja aglomerativo ou divisivo, adota 

abordagens de baixo para cima ou de cima para baixo, respectivamente, na 

organização dos dados (Bisong, 2019). Esses métodos são frequentemente 

visualizados por meio de dendrogramas, que documentam a fusão ou divisão iterativa 

de pontos de dados (Green, 2018). No âmbito do armazenamento em cluster 

probabilístico, são utilizados modelos probabilísticos, destacando-se o Modelo de 

Mistura Gaussiano (GMM), que agrupa pontos de dados com base na probabilidade 

de pertencerem a uma distribuição específica (Bonaccorso, 2018). 

No que tange às regras de associação, algoritmos como o Apriori são aplicados 

para identificar conjuntos frequentes de itens em dados transacionais, sendo 

amplamente empregados em análises de dados de saúde (Wood, 2019). Já a redução 
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de dimensionalidade, fundamental em conjuntos de dados de alta dimensionalidade, 

é realizada por métodos como a Análise de Componente Principal (PCA), a 

Decomposição em Valores Singulares (SVD) e codificadores automáticos, que 

proporcionam compressão e representação eficiente dos dados (Brajer et al, 2020). 

Cada abordagem destaca-se em suas respectivas funções, oferecendo 

soluções valiosas para uma variedade de aplicações, desde segmentação na genética 

até a compreensão de padrões de doença (Carvajal et al., 2018). 

A implementação dessas técnicas não apenas impulsiona avanços práticos, 

mas também aprofunda a compreensão dos processos subjacentes aos dados e suas 

inter-relações (Carvajal et al., 2018). Neste contexto, a interconexão entre aprendizado 

não supervisionado e aplicações práticas destaca-se como um campo dinâmico, 

catalisador de inovações e avanços nas ciências de dados (Silva et al., 2022).  

 

3.8.3 A Aplicação da Aprendizagem Supervisionada na Vigilância em Saúde 

 

A incorporação da aprendizagem de máquina, notadamente no contexto da 

aprendizagem supervisionada, representa uma ferramenta de significativa relevância 

na vigilância em saúde (Mathupanne Oonsivilai et al., 2018). Este enfoque oferece um 

papel de destaque na análise de dados e na orientação de decisões estratégicas, 

proporcionando uma abordagem precisa e eficiente para o enfrentamento de desafios 

epidemiológicos (Odden; Melzer, 2019). 

Ao se deparar com diversas bases de dados provenientes de fontes como 

Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), Sistema de Informação 

Sobre Mortalidade (SIM), Sistema de Informação Sobre Nascidos Vivos (SINASC), E-

SUS, entre outras, a aplicação da aprendizagem supervisionada se concretiza por 

meio de modelos de classificação, regressão e previsão (Chiavegatto Filho; Laurenti, 

2013). Esses modelos são concebidos para analisar dados e fundamentar ações e 

decisões relacionadas aos diferentes agravos monitorados na vigilância em saúde 

(Wang et al., 2016).  

Para ilustrar a aplicação prática deste enfoque, consideremos o cenário de 

utilização de uma rede neural artificial treinada para avaliar a probabilidade de óbitos 

por COVID-19 em uma população específica no estado do Mato Grosso do Sul, no 

Brasil. O propósito principal seria antecipar a necessidade de aumento de leitos de 

UTI na região. A rede neural, ao classificar os pacientes positivos para COVID-19, é 
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capaz de determinar se há uma probabilidade significativa de internação em UTI, 

fundamentando-se em padrões identificados em milhares de outros pacientes com 

características semelhantes. 

Dessa maneira, a aplicação da aprendizagem supervisionada por meio da 

rede neural utiliza informações do banco de dados para filtrar e identificar padrões, 

antecipando se um determinado paciente necessitará ou não de um leito de UTI, com 

base em sintomas e sinais de agravamento que possam indicar um desfecho com alto 

percentual de óbitos (Castiglione, 2001).  

É importante destacar que a abordagem da aprendizagem supervisionada, 

notadamente por meio de redes neurais artificiais, tem se revelado altamente eficaz e 

generalizável no contexto da vigilância em saúde (Castiglione, 2001). A capacidade 

desses modelos em realizar uma classificação precisa e informada, considerando a 

supervisão durante o treinamento (Nielsen, 2015), destaca-se como um instrumento 

valioso na interpretação e previsão de desfechos epidemiológicos. 

 

3.8.4 Explorando as Bases Cognitivas nas Redes Neurais Artificiais  

 

Uma estrutura de rede neural é composta por um conjunto de unidades 

fundamentais de processamento que interagem ao trocar informações por meio de 

conexões estabelecidas (Toral; Way, 2018). O elemento central desse modelo 

corresponde às unidades de processamento, às vezes denominadas nodos, 

neurônicos ou células (Braga; Ludermir; Carvalho, 2000). Essa unidade de 

processamento constitui um modelo matemático inspirado na analogia biológica de 

um neurônio (Joshi, 2020). 

Para compreender o funcionamento das redes neurais artificiais, é essencial 

contextualizar alguns princípios da inteligência artificial e da modelagem cognitiva 

(Joshi, 2020). O nome Homo sapiens foi atribuído aos seres humanos devido à sua 

inteligência (Toral; Way, 2018). Há milênios, a busca por compreender o pensamento 

humano, percepção e interações com um mundo complexo levou ao surgimento da 

inteligência artificial após a Segunda Guerra Mundial (Mcdermott et al., 2007). 

Alan Turing, em 1950, concebeu o teste de Turing, um critério operacional para 

identificar a inteligência, no qual um computador passaria se um interrogador humano 

não pudesse diferenciar suas respostas de uma pessoa. Isso deu origem às redes 

neurais artificiais, impulsionadas por quatro premissas: processamento de linguagem 
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natural para comunicação, representação de conhecimento para armazenamento, 

raciocínio automatizado para uso de informações e aprendizado de máquina para 

adaptação e padrões (Mcdermott et al., 2007). 

Dentro desse cenário, emergiu um subcampo na inteligência artificial conhecido 

como modelagem cognitiva, focado em construir teorias verificáveis 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 inteligência artificial que simula e 

referência atividades neuronais por meio de modelos matemáticos (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 aplicação na inteligência artificial (Colubri et al., 2016). 

Sendo assim, as redes neurais artificiais têm a finalidade de desenvolver modelos 

matemáticos que simulam as operações cerebrais humanas, reproduzindo as 

atividades mentais por meio de complexas interações eletroquímicas. Certas 

aplicações de inteligência artificial buscam construir sistemas de processamento 

distribuídos e paralelos, utilizando modelos matemáticos para representar o 

funcionamento dos neurônios (Mcdermott et al., 2007). 

Além disso, Mcdermott et al. (2007) observou que as redes neurais artificiais 

começariam a simular as interconexões neuronais por meio de ligações de entrada e 

saída, onde a ativação das entradas poderia ser desencadeada por diversos 

estímulos, resultando em funções de ativação e saída. 

 

3.8.4.1 O Papel Transformador das Redes Neurais na Revolução da Saúde  

 

Na área da saúde, as redes neurais desempenham um papel relevante no 

processamento de imagens e análise de dados, contribuindo para o avanço da 

inteligência artificial (IA) nesse campo. Essa abordagem oferece vantagens, 

permitindo que a rede aprenda autonomamente ao reconhecer padrões em imagens 

e dados, uma habilidade que pode superar o conhecimento humano (Naydenova et 

al., 2016). 

O rápido aprendizado das redes neurais é uma característica essencial, 

resultando em melhorias contínuas de desempenho, pois a rede pode analisar 

diversas amostras em curtos períodos (Charpentier et al., 2016). Esse avanço é 
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particularmente benéfico para a adoção rápida de inovações em saúde, beneficiando 

hospitais de menor porte e regiões menos urbanizadas. O acesso a uma variedade de 

bancos de dados, como imagens de ressonância magnética, tomografias e 

sequências de DNA, tem ampliado as possibilidades de informação disponíveis 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 benefícios mútuos para a tecnologia e a área da saúde 

(Mathupanee Oonsivilai et al., 2018). 

Por exemplo, ao lidar com bancos de dados de DNA, as redes neurais podem 

processar as quatro representações possíveis dos nucleotídeos, utilizando uma 

abordagem de representação binária com dois bits para cada nucleotídeo (Ferreira et 

al., 2019). Treinadas com conjuntos de sequências acessíveis publicamente, essas 

redes podem identificar padrões relevantes para diagnóstico de doenças e 

características desconhecidas (Carvajal et al., 2018). Em sistemas de processamento 

de imagens, como ressonância magnética e tomografias, as redes neurais 

desempenham um papel fundamental no diagnóstico de irregularidades e na geração 

de imagens (Green, 2018). Esse destaque é notável nas ressonâncias magnéticas, 

onde as redes neurais convolucionais são treinadas para compreender as relações 

espaciais e temporais entre sequências de imagens, otimizando a obtenção de 

imagens de alta qualidade (Green, 2018). A conclusão desse processo de 

aprendizado permite que essas redes realizem exames com um menor número de 

amostras, sem comprometer a resolução, reconstruindo as imagens com precisão 

(Khan; Shah; Bhat, 2020). 

 

3.8.5 Inovações, Aplicações e Futuros Promissores do Machine Learning  

 

Com o crescimento exponencial do conhecimento científico e a vasta coleta 

de dados na saúde, surgiu a necessidade de avanços em ferramentas de 

bioinformática capazes de coletar, analisar e fazer previsões a partir desses dados 

(Trifirò; Sultana; Bate, 2017). 

Na área da saúde, especialmente em hospitais e órgãos governamentais, 

como o Ministério da Saúde, há uma acumulação significativa de dados relacionados 

a diagnósticos clínicos e tratamentos (Almeida et al., 2020). Esse acúmulo de 

informações resultou no desenvolvimento de modelos preditivos baseados em 
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machine learning, com o objetivo principal de aprimorar a tomada de decisão e o 

desempenho do sistema de saúde (Moraes; Chiavegatto, 2019). 

A abordagem analítica desses modelos tem a capacidade de avaliar múltiplas 

variáveis explicativas e observações, combinando-as de maneira não linear e 

interativa, resultando em previsões altamente precisas (Obermeyer; Lee, 2017). 

Um exemplo notável do uso do machine learning na saúde é o controle 

precoce de doenças como a hipertensão, alcançando uma precisão de 71% por meio 

da análise de dados epidemiológicos, clínicos e biomarcadores genéticos (Green, 

2018). Paralelamente, o machine learning também tem sido aplicado com sucesso no 

diagnóstico de doenças em populações infantis, especificamente nas pneumonias 

(Naydenova et al., 2016). 

No campo da epidemiologia, o avanço na análise de dados possibilitou uma 

correlação mais precisa entre casos e variáveis para determinar as condições clínicas, 

otimizando o uso adequado do tratamento para diferentes doenças em diferentes 

territórios ao redor do mundo (Chiavegatto, 2015). Além disso, na epidemiologia, o 

machine learning tem se destacado como uma ferramenta fundamental para avaliar o 

diagnóstico e prognóstico no território (Trifirò et al., 2017). 

Essas aplicações evidenciam como a inteligência artificial tem o potencial para 

revolucionar a área da saúde, melhorando diagnósticos, tratamentos e respostas 

rápidas (Chiavegatto Filho; Laurenti, 2013). 

 

3.8.5.1 Deep Learning na Saúde 

 

O diagnóstico de doenças costumava ser um processo lento, dependentes de 

especialistas, o que atrasava o tratamento específico de enfermidades (De Bie et al., 

2015). No cenário atual, o uso de deep learning (Heaton, 2017) se destaca como uma 

técnica promissora para a análise automatizada de imagens ou processo de decisões, 

apresentando potenciais contribuições significativas para a área da saúde. A aplicação 

de deep learning na análise de imagens ou tomada de decisão voltadas à saúde vai 

além do diagnóstico clínico, abrangendo áreas como a vigilância epidemiológica e 

vetores de doenças (Lecun; Bengio; Hinton, 2015). 

O deep learning (Lecun; Bengio; Hinton, 2015) é uma técnica de aprendizado de 

máquina baseada em redes neurais convolucionais (RNC), nas quais o programa 

computacional aprende a distinguir entre diferentes imagens por meio da experiência. 
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Esse método difere de abordagens tradicionais, pois permite que a máquina aprenda 

diretamente a partir das imagens, tornando-se especialmente eficaz na resolução de 

problemas complexos e no reconhecimento de padrões em grandes conjuntos de 

dados (Rajaraman et al., 2018). 

Conforme destacado por Lecun et al., (2015), o deep learning tem avançado 

significativamente, especialmente devido ao aumento na capacidade de 

processamento dos computadores. A técnica é aplicável não apenas a imagens, mas 

também a sinais vitais, como eletrocardiograma, eletroencefalograma e 

fonocardiograma, ampliando suas possibilidades de uso na área da saúde. 

Diversos estudos evidenciam as aplicações bem-sucedidas do deep learning 

no diagnóstico de várias doenças (Chollet, 2021). A detecção de câncer, fibrose 

cardíaca, tuberculose e parasitos como Plasmodium e Leishmania são exemplos de 

áreas 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 

análise de imagens de lesões de pele, fornecendo suporte ao diagnóstico clínico. 

Estudos recentes demonstram que a técnica pode diferenciar tipos de câncer de pele 

com níveis de acurácia comparáveis ou superiores aos de dermatologistas (Esteva et 

al., 2017). 

Um estudo anterior foi conduzido para aplicar o deep learning no diagnóstico 

da leishmaniose (Górriz et al., 2018). O objetivo do estudo realizado por Górriz et al. 

(2018) incluiu a diferenciação de lesões ulceradas de leishmaniose de lesões de 

outras doenças com manifestações semelhantes, assim como a identificação das 

formas amastigotas de parasitos do gênero Leishmania em lâminas de esfregaços. 

Esses esforços visaram melhorar a precisão e eficiência do diagnóstico clínico, 

proporcionando benefícios significativos na saúde.   

A aplicação ética e eficiente do deep learning na área da saúde requer uma 

compreensão abrangente de suas potencialidades e limitações. Profissionais de 

saúde interessados nessa técnica podem buscar capacitação por meio de cursos e 

materiais específicos, garantindo uma utilização adequada e benéfica (Górriz et al., 

2018). 

A interseção entre deep learning, Ciência de Dados e estudos epidemiológicos 

abre caminho para uma abordagem mais holística e precisa das complexas relações 

que moldam a sociedade e a saúde (Chollet, 2021). O uso responsável da inteligência 
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artificial, aliado à ética, pode oferecer insights valiosos para políticas públicas de 

saúde e estratégias epidemiológicas, promovendo avanços significativos em direção 

a uma abordagem mais informada e eficaz (Chollet, 2021). 

Em síntese, o deep learning emerge como uma ferramenta promissora no 

diagnóstico de doenças, destacando-se por sua capacidade de processar grandes 

volumes de dados e identificar padrões complexos (Lecun; Bengio; Hinton, 2015). A 

integração dessa técnica inovadora na prática clínica representa um passo rumo à 

melhoria da eficiência diagnóstica e, consequentemente, ao aprimoramento dos 

cuidados com a saúde da população (Chollet, 2021). 

 

3.8.6 O Papel das Ferramentas Python na Epidemiologia 

 

O entendimento das características de um banco de dados desempenha um 

papel importantíssimo no desenvolvimento de estratégias eficazes para a 

epidemiologia (Bie et al., 2015). Essas características desempenham um papel 

fundamental na escolha e no desenvolvimento de modelos adequados para o 

processamento e análise desses dados (Lecun; Bengio; Hinton, 2015). Uma 

peculiaridade notável em bancos de dados epidemiológicos e laboratoriais na rede 

SUS é a baixa comparação entre variáveis, relacionando a frequência de casos 

positivos em comparação com os negativos (Lemaître, 2017). 

Esse desequilíbrio nos dados pode impactar significativamente os resultados. 

Para atenuar essa variância no efeito, ferramentas como Imbalanced-Learn, uma 

biblioteca projetada para o Python que aborda conjuntos de dados desequilibrados em 

machine learning (Lemaître, 2017), podem ser utilizadas nos bancos de dados de 

saúde no Brasil. Essa técnica é especialmente útil para cenários que envolvem a 

frequência de respostas sociodemográficas a um vírus ou outro micro-organismo 

patógeno (Cock et al., 2009).  

Python, uma linguagem de programação de alto nível, tem ganhado destaque 

na comunidade de pesquisa em saúde devido à sua sintaxe intuitiva, recursos de 

programação orientada a objetos e uma vasta gama de bibliotecas disponíveis (Cock 

et al., 2009). Por isso, a extensa coleção de bibliotecas científicas e ferramentas de 

programação torna o Python uma escolha preferencial para muitos pesquisadores em 

seus estudos (Ekmekci; Mcanany; Mura, 2016). 
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Embora o Python ofereça funcionalidades básicas, a maioria das tarefas requer 

o uso de pacotes específicos, como o já mencionado Imbalanced-Learn. Além disso, 

outra biblioteca notável é o Scikit-learn, desenvolvida para o Python (Python, 2020), 

que oferece implementações eficientes de algoritmos de machine learning e é 

amplamente reconhecida por sua acessibilidade e reutilização em diversas disciplinas 

científicas (Morales-Rios et al.,  2020). Para a manipulação eficiente de conjuntos de 

dados usados na epidemiologia, por exemplo, a biblioteca Pandas é frequentemente 

empregada, simplificando tarefas como visualização, filtragem, agregação e 

transformação de dados (Imityaz; Hallem; Javaid, 2020). 

Todas essas operações podem ser executadas diretamente no Google Colab. 

Esta é uma plataforma online e gratuita que possibilita uma integração linear entre a 

criação de conteúdo textual e a escrita e execução interativa de programas em Python 

(Bisong, 2019). O Colab foi desenvolvido para ser universal a uma ampla gama de 

usuários, incluindo iniciantes, fornecendo instruções detalhadas que facilitam a 

execução de códigos em Python (Python, 2020). Além disso, a plataforma já inclui as 

bibliotecas do Python necessárias para o desenvolvimento da linguagem para a 

epidemiologia, tornando o processo mais conveniente para os usuários (Menke, 2020) 

 

.
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

Desenvolver um modelo preditivo na detecção e prevenção de óbitos em 

pacientes com COVID-19 que apresentam risco de agravamento devido à deficiência 

de vitamina D, zinco e ferro no organismo. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

● Identificar os participantes que foram a óbito em decorrência da COVID-19 e 

apresentaram baixos níveis de Vitamina D, Zinco e Ferro no organismo; 

● Treinar modelos preditivos com uso de Machine Learning para as alterações de 

microelementos no organismo em participantes com COVID-19 com risco de 

agravamento;  

● Utilizar algoritmos de Machine Learning para criar modelos preditivos capaz de 

identificar os desfechos de saúde demográficos, epidemiológicos e clínicos no 

agravamento do COVID-19 devido a alterações laboratoriais pelo organismo; 

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

na progressão da COVID-19. 
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5 METODOLOGIA 

 

5.1 ÉTICA 

 

O presente estudo recebeu a aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

em Seres Humanos da Fundação Universidade Federal de Mato Grosso do Sul 

(UFMS), com o número de CAAE 42969320.0.0000.0021 e parecer 4.676.812, datado 

de 28 de abril de 2021 (Anexo A).  

 

5.2 PERCURSO METODOLÓGICO  

 

Adicionalmente, ao longo do desenvolvimento do doutorado, foram 

conduzidos outros trabalhos destinados a fornecer suporte bibliográfico, culminando 

na publicação de cinco artigos e um livro (APÊNDICE A). 

O embasamento teórico relevante para a aplicação desta pesquisa orientou a 

seguinte indagação nesta tese de Doutorado: Qual o impacto da deficiência de 

vitamina D, zinco e ferro no organismo na evolução clínica de pacientes com COVID-

19, especialmente no que tange ao risco de agravamento e óbitos? De que maneira 

os modelos preditivos baseados em machine learning podem ser empregados para 

identificar essas relações e desfechos de saúde? 

No intuito de atender ao objetivo geral da pesquisa, busca-se treinar um 

modelo preditivo com a finalidade de contribuir para a detecção e prevenção de óbitos 

em pacientes com COVID-19, especialmente naqueles com risco de agravamento 

associado à deficiência de vitamina D, zinco e ferro no soro sanguíneo. 

Assim, esse capítulo apresenta as duas etapas metodológicas utilizadas para 

a execução do trabalho. 

 

5.2.1 Etapa 1: Coleta e pré-processamento de dados 

 

5.2.1.1 Fonte de Dados 

 

Foram utilizados dados secuntários de casos de COVID-19, em especial o 

desfecho óbito, no município de Campo Grande no Mato Grosso do Sul, no período 

de junho de 2020 a junho de 2021. 
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Os registros de internações tiveram como fonte o Sistema de Informações 

Hospitalares do SUS (SIH/SUS) para o município.  

Em relação às notificações de COVID-19, a origem dos dados foi o Sistema 

de Informação de Agravos de Notificação (SINAN). Além das informações 

relacionadas à doença, foram utilizados dados mensais sobre as condições 

laboratoriais de cada paciente no município.  

Este estudo incluiu dados de pacientes selecionados nos bancos de dados da 

rede pública de saúde nacional (OpenDataSUS) e municipal, acima de 18 anos, 

ambos os sexos e com resultado positivo para COVID-19 por RT-PCR, que 

apresentavam sinais e sintomas com evolução ao óbito. 

 

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 

inclusão e exclusão, e chegou-se eo total de 8208 casos. Na sequência, por uma 

avaliação que consistiu em uma pesquisa manual nos dados laboratoriais 

pertencentes ao município, abrangendo exames positivos disponíveis para COVID-19 

nos registros da vigilância epidemiológica de Campo Grande, foram selecionados 362 

casos. 

Após a seleção primária dos pacientes, foram excluídos 287 indivíduos que 

preenchiam critérios de exclusão, resultando em um total de 75 pacientes. O nível de 

confiança foi de 95%. A biblioteca Statsmodels em Python foi utilizada para realizar 

cálculos estatísticos descritivos relacionados ao tamanho da amostra selecionada. 

Foram excluídos desta pesquisa os pacientes com diagnóstico de doenças 

respiratórias diferentes da COVID-19, assim como aqueles com idade inferior a 18 

anos e não residentes no município de Campo Grande, no estado do Mato Grosso do 

Sul, que não apresentassem resultados laboratoriais de vitamina D, zinco e ferro com 

resultados de imagens e perfil imunológico. 

Em situações moderadas, os sintomas mais prevalentes compreendiam 

desde manifestações leves, como tosse persistente e febre diária, até uma 

progressiva deterioração de outros sintomas associados à COVID-19, como adinamia, 

prostração, hiporexia e diarreia. Além disso, observava-se a presença de pneumonia, 

mesmo sem evidências de sinais ou sintomas de gravidade aparente (Brasil, 2020). 



 

 

 

65 

No cenário de casos considerados graves, a caracterização envolvia a presença da 

Síndrome Respiratória Aguda Grave, manifestando-se como uma síndrome gripal 

acompanhada por dispneia/desconforto respiratório, pressão persistente no tórax, 

saturação de oxigênio inferior a 95% em ambiente comum ou coloração azulada nos 

lábios ou rosto. Em situações críticas, os sintomas predominantes incluíam sepse, 

síndrome do desconforto respiratório agudo, insuficiência respiratória grave, disfunção 

de múltiplos órgãos, pneumonia grave, necessidade de suporte respiratório e 

internações em unidades de terapia intensiva (Brasil, 2020).  

Adicionalmente, foram considerados pacientes que apresentassem resultados 

disponíveis de exames laboratoriais (ferro sérico, ferritinina, dosagem de zinco no 

sanguem e exame de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)) incluindo perfil imunológico 

(Contagem de leucócitos, contagem total de leucócitos, diferencial de leucócitos, 

neutrófilos, eosinófilos, basófilos, contagem total de linfócitos, contagem total de 

monócitos, contagem de células Natural Killer, teste de linfócitos T  e subpopulações, 

TCD4, TCD8, avaliação da imunoglobulina no (Ig) no sangue e teste de células 

dendríticas), integrados a resultados de imagens (radiografia pulmonar). 

Informações clínicas e resultados de exames laboratoriais e de RX do tipo 

imagem no município. Com todas as informações disponíveis, foi criado um banco de 

dados relacional, e as informações foram adicionadas a ele. Os dados foram 

armanezados em um banco de dados em planilha Excel. 

O banco de dados continha informações sobre dados epidemiológicos (idade, 

profissão, escolaridade, procedência, renda, endereço, nome, nome da mãe, gênero 

e escolaridade), antecedentes clínicos (tabagismo, etilismo, uso de drogas, 

comorbidades, HAS, DM), dados relacionados ao déficit de elementos (vitamina D, 

zinco, ferro) e contagem de leucócitos, contagem total de leucócitos, diferencial de 

leucócitos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos, contagem total de linfócitos, contagem 

total de monócitos, contagem de células Natural Killer, teste de linfócitos T  e 

subpopulações, TCD4, TCD8, avaliação da imunoglobulina no (Ig) no sangue e teste 

de células dendríticas), integrados a resultados de imagens (radiografia pulmonar) 

com desfecho da doença, incluindo se ocorreu óbito e classificação final (óbito 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 vigilância epidemiológica municipal foi utilizada a abordagem dos Filtros de Bloom. 

Um filtro de Bloom é uma estrutura de dados probabilística que determina se um 

elemento pertence a um conjunto de dados (Rego, 2020). Essa técnica, caracterizada 

como uma estrutura de dados probabilística, permitiu a identificação ágil de potenciais 

correspondências entre os dois conjuntos de dados, otimizando o processo de seleção 

dos pacientes. Inicialmente, identificamos campos-chave, como nome do paciente, 

data de nascimento e cidade de residência, para atuarem como referências na 

comparação dos registros em ambos os bancos de dados. Isso possibilitou a 

identificação de pares de pacientes considerados como candidatos viáveis 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 precisão na seleção dos pares 

de pacientes, foi conduzido um rigoroso processo de validação em duas etapas 

(Bonomi et al., 2006). 

Na primeira etapa de validação, o banco de dados foi refinado através de 

aprimoramentos e ajustes para melhorar sua qualidade e eficiência, ainda mais os 

pares identificados, utilizando variáveis como nome do paciente, nome da mãe, idade 

e sexo, com o objetivo de reduzir ao máximo possíveis correspondências incorretas. 

Nesse estágio, identificamos 1500 pares verdadeiros (pacientes verdadeiros idênticos 

em ambos os bancos de dados) de forma confiável em ambos os bancos de dados. 

Na segunda etapa de validação, estabelecemos prioridades entre as 

variáveis, considerando nome do paciente, nome da mãe, data de nascimento, cidade 

de residência e os níveis quantificados de vitamina D, zinco e ferro no soro sanguíneo 

e RX pulmonar (362 pares). Essa análise minuciosa possibilitou confirmar com 

extrema precisão os pares verdadeiros. Ao final desse processo, contabilizamos 362 

pares verdadeiros, dos quais 75 pacientes (pares verdadeiros) foram a óbitos durante 

o período do estudo, e possuem várias características agrupadas, incluindo nome, 

idade, sexo, data de nascimento, cidade de residência, além de níveis de vitamina D, 

zinco e ferro. 
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5.2.2 Etapa 2: Inteligência Artificial (IA) - Vigiexcelência 

 

5.2.2.1 Desenvolvendo a Vigiexcelência 

 

Neste estudo para desenvolver a Vigiexcelência, as redes neurais artificiais 

(RNA) foram apresentadas como um exemplo de aprendizagem supervisionada, 

concentrando-se na previsão de séries temporais epidemiológicas, clinicas e 

laboratoriais relacionadas à COVID-19. Ao lidar com problemas de aprendizado 

supervisionado, a organização dos dados foi o primeiro passo a ser realizado, 

envolvendo a coleta e preparação dos dados para garantir que estivessem formatados 

corretamente para análise. A padronização dos dados desempenhou um papel 

fundamental, assegurando escalas comparáveis entre diferentes variáveis. 

Após a organização e padronização dos dados, foi realizado a validação 

cruzada (SILVA et al., 2022), um procedimento essencial para avaliar o desempenho 

do modelo, que garantiu sua eficácia em diferentes conjuntos de dados. A seleção de 

atributos, etapa subsequente, demandou uma escolha criteriosa das variáveis mais 

relevantes para o problema em questão, eliminando aquelas que não contribuíam 

significativamente. 

Com os dados organizados, padronizados e os atributos selecionados, foi 

realizado a escolha do modelo, considerando a natureza específica do problema. 

Dependendo das características do problema, foi determinado o uso de modelos de 

regressão, classificação ou outros. O treinamento do modelo foi a fase em que o 

algoritmo aprendeu com os dados de treinamento, ajustando seus parâmetros para 

realizar previsões precisas. Finalmente, após o treinamento, o modelo estava pronto 

para ser implementado e utilizado na realização de previsões ou na tomada de 

decisões baseadas nos novos dados de entrada. Essa sequência de etapas foi 

essencial para abordar problemas de aprendizado supervisionado de maneira eficaz, 

proporcionando resultados a partir dos dados.  
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5.2.2.2 Preditores laboratoriais, clínicos e epidemiológicos  

 

A análise resultou em predições a partir destas variáveis:  

 

 Sexo (Masculino vs. Feminino);  

 Idade (em anos);  

  Sintomas; 

 Assintomático; 

 Febre;  

 Dor de Garganta; 

 Dispneia; 

 Tosse; 

 Coriza; 

 Dor de Cabeça; 

 Distúrbios gustativos; 

 Distúrbios olfativos; 

 Data do início dos sintomas; 

 Doenças cardíacas crônicas; 

 Diabetes; 

 Hipertensão; 

 Doenças respiratórias crônicas descompensadas; 

 Puérpera (até 45 dias do parto); 

 Gestante; 

 Doenças renais crônicas em estágio avançado (graus 3, 4 e 5); 

 Imunossupressão; 

 Obesidade; 

 HIV; 

 Portador de doenças cromossômicas ou estado de fragilidade imunológica; 

 RT-PCR (Detectável);  

 Recuperado; 

 Óbito;  

 Confirmado COVID-19; 

 Resultados laboratoriais com a quantificação de vitamina D, zinco e ferro;  
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 RX com alteração de imagem em região pulmonar (sim ou não);  

 Tempo de internação em Unidade de terapia intensiva (em dias); 

 RX com alterações 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 preservação dos dados. Em relação às demais atividades de 

programação, foi utilizada a linguagem Python 3.7.8. O sistema de previsão foi 

implementado com o uso de técnicas de machine learning pelo framework Pandas. As 

validações e testes estatísticos foram apoiados pelas bibliotecas Scipy e Scikit. No 

final, os gráficos foram gerados ao utilizar o framework Matplotilib. Para desenvolver 

a configuração foi usado o sistema operacional Windows – 10 pro, com processador 

intel Core i5 de 2,6 GHz, processador Intel de 11ª Geração e memória RAM de 32 GB 

(DDR3).  

 

5.2.2.4 Predições de Óbitos por COVID-19 

 

O sistema para predição dos óbitos por COVID-19 foi dividido em quatra etapas: 

elaboração do banco de dados, desenvolvimento de módulo de carga, criação de 

módulos de previsões e módulo avaliativo. As etapas a seguir foram mostradas por 

meio das atividades desenvolvidas em cada uma das etapas.  

 

5.2.2.5 Módulo de Previsões   

 

Para realizar previsões em séries temporais relacionadas à COVID-19 no 

município de Campo Grande, estado do Mato Grosso do Sul, durante o período de 

2020 a 2021, optou-se pela aplicação de redes neurais como algoritmo de regressão. 

Este método, pertencente ao domínio de aprendizado supervisionado, 

demanda um entendimento preciso das entradas e saídas do modelo. O propósito 

primordial das redes neurais é aproximar a função que vincula as informações 
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presentes no banco de dados. Para uma compreensão visual, o Quadro 1 exemplifica 

a estrutura dos dados utilizada na previsão de séries temporais. 

 

Quadro 1: Exemplificação de estruturas de dados para previsão de séries temporais 

no período de 2020 a 2021.  

Tempo Variável 1 Variável 2 Saída Desejada 

T1 Demográfica Clínica Resposta A 

T2 Clínica Radiológica Resposta B 

Tn Laboratorial Demográfica Resposta n1 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023. 

 

Nesse modelo explanatório (Quadro 1), os dados temporais são organizados 

em linhas, onde cada linha representa um ponto no tempo. As colunas subsequentes 

contêm variáveis pertinentes associadas a cada instante temporal, e a coluna final, 

saída desejada, indica o resultado desejado ou alvo para o modelo de previsão. Essa 

disposição dos dados foi especifico para o treinamento eficaz das redes neurais e para 

a obtenção de previsões precisas em séries temporais. 

A metodologia empregada neste estudo fundamentou-se na aplicação de 

aprendizado supervisionado para a previsão de séries temporais, utilizando dados 

históricos para estimar valores futuros (Green, 2018). No contexto do período de 2020 

a 2021, optou-se pela utilização de redes neurais artificiais (RNA) devido à sua 

capacidade em lidar com tarefas complexas de previsão. Para preparar os dados para 

o treinamento do modelo RNA, adotou-se uma estrutura tabular em que cada linha 

representa uma observação em um momento específico no tempo. A coluna, por sua 

vez, contém informações relativas às variáveis determinadas, bem como a saída 

desejada correspondente. Essa organização dos dados foi projetada para permitir que 

o modelo aprendesse a relação entre as variáveis e a saída desejada. 

Um procedimento crítico durante a preparação dos dados foi a padronização, 

envolvendo a normalização das variáveis para garantir que todas estivessem na 

mesma escala (Thuemmler; Bai, 2017). Tal padronização foi um protocolo para evitar 

qualquer viés durante o treinamento do modelo. A avaliação do desempenho do 

modelo foi realizada por meio de validação cruzada, técnica que divide o conjunto de 
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dados em subconjuntos de treinamento e teste, possibilitando uma avaliação robusta 

em diferentes cenários e evitando problemas de sobreajuste. 

Outro aspecto considerado foi a seleção de atributos (Yang; Liu, 2018). Foram 

escolhidas características importantes para alimentar o modelo, contribuindo para a 

eficácia da previsão (Yang; LiuI, 2018). O modelo foi, então, treinado com os dados 

preparados e passou por um processo iterativo de aprimoramento para otimizar seu 

desempenho na previsão das séries temporais, conforme visualizado no Quadro 2. 

Sendo assim, foram desenvolvidos com a utilização de diferentes técnicas e 

treinamento de algoritmos baseado em machine learning, sendo classificado em 

modelos:  

 Modelo A: K-means (Classificação) e Support Vector Machines;  

 Decisiion Trees, K-nearest Neighbours e Naive Bayes (Predição);  

 Modelo B: Sistema de Recomendações (personalização).  

 

Para classificação dos participantes no estudo com evolução ao óbito por 

déficit de vitamina D, zinco e ferro, foi utilizado um algoritmo de aprendizagem não 

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 padrões 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 

padrões que utilizaram parâmetros indiretos e relacionados aos óbitos, ou seja, dados 

clínicos, demográficos, exame laboratoriais e imagem. Então, a construção de 

sistemas recomendados para personalização do aconselhamento na vigilância 

epidemiológica para tomada de decisão ocorreu com algoritmos de filtragem 

colaborativa baseada exame laboratoriais e presença de internação em unidade de 

terapia intensiva com evolução ao óbito. O modelo de análise foi desenhado 

considerando os objetivos do estudo, características dos dados disponíveis e 

funcionalidade dos algoritmos.  

Logo, foram elaboradas 8 combinações utilizando os atributos previsores 

número de internação/óbitos, alterações de imagens em RX, quantificação de zinco, 

vitamina D e ferro, finalmente, sinais de agravamento. O Quadro 2 apresenta a 

combinaão dos atributos previsores para a previsão dos óbitos.  
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Quadro 2: Combinação dos atributos previsores para a previsão dos óbitos   

Combinação 
Internações 

e Óbitos 

Alterações 
em Exames 
de Imagem 

Quantificação de 
zinco, ferro e 

vitamina D 

Sinais de 
Agravamento 

1 Sim Sim Sim Sim 

2 Sim Sim Não Não 

3 Sim Não Sim Não 

4 Sim Não Não Sim 

5 Sim Sim Sim Não 

6 Sim Sim Não Sim 

7 Sim Não Sim Sim 

8 Sim Não Não Não 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023. 

 

Os processamentos de internações e óbitos descritos no quadro 2 foram 

realizados em momentos distintos.  

Para cada combinação elegível, foram treniandos e testados modelos 

conforme os cenários (Tempo) proposto e as combinações dos atributos previsores. 

O objetivo desta fase foi definir qual foi a melhor configuração para cada paciente. 

Conforme Chiavegatto (2020), as padronizações técnicas do machine learning e deep 

learning são sensíveis à variação de escalas dos dados previsores. Desta forma, com 

a finalidade de evitar o problema, foi realizado a normalização dos dados com o uso 

do método StandardScaler sequenciado na biblioteca Sklearn. Para obter o retorno os 

dados foram normalizados entre o intervalo de 0 a 1. Na próxima condição os dados 

foram transformados em problemas de aprendizado supervisionado. Ainda, ao utilizar 

o framework Pandas, foram adicionadas de 1 a 4 lags (informações anteriores do 

banco de dados gerado) em cada atributo das combinações. A decisão do número de 

4 lags foi escolhido com a finalidade de manter a correta proporção entre dados de 

treino e testes. O tratamento de outliers, quando aplicado, aconteceu com o uso de 

bibliotecas Stats do Python. No caso, se acontecesse o valor mensal de óbitos ou 

internações como um outlier na amostragem, todo a sequência do mês foi 

desconsiderada no conjunto de dados. Na sequência, os dados foram separados em 

treinamento (70%), seguido pelos conjuntos de validação (20%) e teste (10%) e 
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treinados utilizando as técnicas RF, SVR, RN, LSTM e ANN. As escolhas da 

porcentagem estão de acordo como a literatura de Carvajal (2018). Os parâmetros 

foram definidos após a realização de testes experimentais. 

Ao treinar os modelos, para cada paciente e combinação, foram geradas as 

previsões iniciais, desfeita a normalização 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 análise RMSE, um script 

em Python analisou todos os resultados produzidos e indicou o melhor cenário, a 

melhor combinação e atributos previsores e a quantidade de lags para cada paciente. 

 

 

5.2.2.6 Técnicas de Validação Cruzada 

 

A qualidade de um modelo está diretamente relacionada à natureza, qualidade 

e quantidade dos dados disponíveis para o aprendizado (Han; Guo; Cao; Feng; Li, 

2017). Contudo, a complexidade dos cálculos matemáticos realizados e o nível de 

sobreajuste (Overfitting) do modelo eram fatores interligados e cruciais na análise. Era 

comum observar que, geralmente, à medida que a quantidade e qualidade dos dados 

aumentavam, era necessária 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 

generalização para prever valores desconhecidos. Para mitigar esse problema, a 

técnica de validação cruzada era empregada, visando melhorar a capacidade de 

generalização dos modelos de aprendizado supervisionado. Essa técnica envolve a 

divisão dos dados disponíveis em conjuntos distintos, permitindo a avaliação do 

desempenho do modelo em relação a dados desconhecidos (Concolato et al., 2017). 

A validação cruzada foi realizada por meio da divisão dos dados em três 

conjuntos mutuamente exclusivos: treinamento, validação e teste conforme exposto 

em estudo anterior por Heumann, Schomaker e Shalabh (2017). No processo, o 

conjunto de treinamento foi utilizado para ajustar o modelo, enquanto o conjunto de 

validação foi empregado para otimizar os hiperparâmetros ou constantes pré-

definidas, seguindo uma abordagem semelhante à utilizada por Concolato et al. 



 

 

 

74 

(2017). O conjunto de teste consistiu em dados nunca antes vistos pelo modelo, 

permitindo uma avaliação imparcial do seu desempenho em situações desconhecidas. 

Existem várias metodologias para a validação 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 divisão do banco de dados em três conjuntos, com tamanhos 

arbitrários, mas geralmente mantendo uma proporção maior para o conjunto de 

treinamento (70%), seguido pelos conjuntos de validação (20%) e teste (10%). 

A aplicação da validação cruzada em séries temporais é mais complexa devido 

à dependência temporal dos dados, onde a ordem cronológica é relevante. Além 

disso, a escolha arbitrária dos conjuntos de dados não é adequada, uma vez que a 

ordem dos dados deve ser preservada (Concolato et al., 2017). Portanto, a validação 

cruzada em séries temporais epidemiológicas exigiu uma abordagem cuidadosa, 

considerando a natureza específica desses dados. 

Neste estudo de previsão de séries temporais, optou-se pelo método holdout, 

levando em conta a dependência temporal dos dados e mantendo a ordem 

cronológica na formação dos conjuntos de treinamento, validação e teste, com a 

finalidade de preservar a estrutura temporal dos dados.  

 

5.2.2.7 Análise estatística  

 

A linguagem Python, na plataforma Google Colab, foi utilizada para a execução 

da análise exploratória, pré-processamento dos dados e construção dos modelos de 

análise. As variáveis continuas foram apresentadas com média e desvio padrão e as 

variáveis categóricas com frequência e proporção. Para comparação de médias o 

Student´s t-test foi utilizado. No caso das variáveis categóricas, comparação entre os 

grupos foi realizada com o chi-square test. O valor de significância considerado foi 

p<0,05. As análises são apresentadas na seção resultados dos artigos.  

 

 

5.2.2.8 Minimização de Falsos Positivos e Falsos Negativos 

 

A avaliação de classificadores em contextos de saúde pública é uma ferramente 

para determinar a eficácia do modelo (Powers, 2020). No âmbito epidemiológico, 

especialmente ao lidar com desfechos graves, como o óbito, minimizar Falsos 
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Positivos e Falsos Negativos é de suma importância. Um Falso Positivo pode resultar 

em preocupações e procedimentos de saúde desnecessários, enquanto um Falso 

Negativo pode levar a diagnósticos perdidos e tratamento inadequado (Chiavegatto 

Filho; Laurenti, 2013). 

No estudo em questão, foram utilizados três métricas fundamentais - acurácia, 

sensibilidade e especificidade - para avaliar a capacidade do modelo em distinguir 

entre dados de saúde e doença (Baratloo, 2015). Estas métricas são 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 óbitos 

devido à deficiência de vitamina D, zinco e ferro, enquanto o Falso Positivo indica 

amostras erroneamente classificadas como óbitos devido à deficiência quando não 

houve óbitos. 

Neste estudo específico, 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 ausência de Falsos Positivos é um sinal de alerta, 

indicando que o modelo não está gerando alarmes falsos, evitando diagnósticos 

incorretos e preocupações desnecessárias. 

Além disso, a ausência de Falsos Negativos é igualmente importante, 

garantindo que o modelo não esteja perdendo diagnósticos na amostragem. No 

contexto epidemiológico, especialmente em desfechos graves, a minimização desses 

erros é fundamental para assegurar decisões precisas e relevantes para a saúde dos 

pacientes (Carvajal et al., 2018). 

A minimização de Falsos Positivos e Falsos Negativos em desfechos graves, 

como os óbitos, é de extrema importância no contexto epidemiológico. A redução 

desses erros é essencial para assegurar a precisão e confiabilidade do modelo, 

evitando consequências adversas associadas a diagnósticos incorretos (Brajer et al., 

2020). 

No âmbito epidemiológico, a minimização desses falsos resultados geralmente 

envolve estratégias específicas durante o desenvolvimento e treinamento do modelo. 

Abaixo estão algumas abordagens comuns para alcançar essa minimização: 

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

para otimizar tanto a sensibilidade quanto a especificidade. Sensibilidade refere-se à 
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capacidade do modelo de identificar corretamente os casos positivos, enquanto a 

especificidade está relacionada à capacidade de identificar corretamente os casos 

negativos. Um equilíbrio adequado entre essas métricas é essencial para minimizar 

Falsos Positivos e Falsos Negativos (Carvajal et al., 2018). 

Ajustar os limiares de decisão do modelo pode ser uma estratégia eficaz. Isso 

envolve modificar os critérios que determinam quando uma observação 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 variáveis de entrada e a modelagem de características 

relevantes melhorou a capacidade do modelo de distinguir entre classes, reduzindo a 

probabilidade de erros. 

Técnicas de validação cruzada ajudaram a avaliar o desempenho do modelo 

em dados não utilizados durante o treinamento. Isso contribui para garantir que o 

modelo generalize bem para situações 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 necessário e é uma prática recomendada 

(Green, 2018). Isso pode envolver a adaptação do modelo para lidar com mudanças 

nas características dos dados ou no ambiente epidemiológicos. 

Em resumo, a minimização de Falsos Positivos e Falsos Negativos foi uma 

tarefa contínua e envolveu uma abordagem holística que considerou não apenas os 

algoritmos, mas também as características específicas do contexto epidemiológico em 

que o modelo foi aplicado no município de Campo de Grande (Tabela 1).  
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Tabela 1: Resultado da Classificação de casos de óbito com deficiência de vitamina 

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

Classificação 
No. de Classificados como 

Óbito 
No. de Classificados como 

Não-Óbito 

Realmente Óbito 65 0 

Não Óbito (saudáveis) 10 0 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023. 

 

A eficácia do modelo não se resumiu apenas às métricas utilizadas, mas 

também às estratégias adotadas durante o desenvolvimento e treinamento (Powers, 

2020). A otimização da sensibilidade e especificidade, ajuste de limiares de decisão, 

seleção criteriosa de características e validação cruzada são abordagens essenciais 

para garantir que o modelo generalize bem para situações desconhecidas (Heumann; 

Schmaker; Shalabh, 2016). A minimização contínua de Falsos Positivos e Falsos 

Negativos é uma prática indispensável, considerando a dinâmica do ambiente 

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

 

5.3 DESENVOLVIMENTO DE INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL EM DUAS ETAPAS 

 

Com o propósito de atender aos objetivos específicos estabelecidos para a 

criação da IA, a pesquisa foi conduzida em duas etapas: Etapa 01 - Desenvolvimento 

do algoritmo protótipo de aplicação com base no referencial metodológico do Design 

Thinking. Etapa 02 - Teste e avaliação do algoritmo protótipo por especialistas em 

vigilância epidemiológica. 

 

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 preocupações (Brown, 2009). 

Reconhecido por sua capacidade inovadora na criação de produtos e soluções para 

desafios globais, como questões de saúde, pobreza e educação, o Design Thinking 

buscou integrar o que era desejável do ponto de vista humano e tecnológico com o 

que era economicamente viável (Macedo; Miguel; Caxarotto Filho, 2015). 
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O âmbito do Design Thinking não se restringiu apenas à criação de produtos 

de entretenimento, abrangendo uma variedade de processos, serviços, interações, 

formas de comunicação, colaboração e meios (Macedo; Miguel; Casarotto Filho, 

2015). Como destacado por Brown (2009), era uma metodologia que visava 

desenvolver soluções que atendessem às necessidades das pessoas, considerando 

aspectos tecnológicos e econômicos. 

A colaboração, a experimentação e o otimismo no pensamento orientaram as 

ações do Design Thinking. A experimentação buscou novos caminhos e experiências 

por meio da construção nas relações com a formação de ideias inovadoras. Já 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 início 

do processo de construção do progresso e no final da avaliação, com prazos 

estabelecidos para orientar os limites construtivos (Brown, 2009). 

Para a construção da inteligência artificial Vigiexcelência, embora não tenha 

existido uma forma linear de sistematizar o projeto, foi possível desenvolver etapas 

previamente definidas, especialmente em três momentos: inspiração, idealização e 

implementação (Figura 1). A inspiração foi construída para o ser humano pelos 

princípios do SUS, enquanto a ideação buscou a geração de novas tecnologias e 

ideias por meio da implementação, que visava projetar soluções inovadoras e de baixo 

custo (Brown, 2009). 
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Figura 1: Design Thinking: Aplicado na construção de uma IA.  

 

 

Fonte: SEBRAE, 2023. Disponível em: https://sebrae.com.br/sites/PortalSebrae/artigos/entenda-o-

design-thinking,369d9cb730905410VgnVCM1000003b74010aRCRD. 

 

5.3.2 Prototipagem  

 

O desenvolvimento da IA (Vigiexcelência) nesta pesquisa originou-se da 

vivência da pesquisadora como voluntária na FIOTEC-FIOCRUZ, no projetoVigilância 

alerta e resposta do Sistema Único de Saúde na rede Vigiar-SUS para o 

enfrentamento da COVID-19 no período de 2020 a 2022. A inspiração para essa 

iniciativa surgiu da observação de soluções destinadas a minimizar óbitos e gastos no 

sistema público de saúde, utilizado no município 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 detecção e monitoração da pandemia global. 

Seguindo a metodologia do Design Thinking, as etapas de inspiração, ideação 

e implementação 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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início como um protótipo no Colab e evoluiu a partir da ideia inicial, apresentada aos 

professores das disciplinas Ciências de Dados aplicado à Saúde e Métodos 

Quantitativos ofertadas pela FIOCRUZ no estado do Rio de Janeiro e São Paulo. 

Durante a etapa de inspiração, a pesquisadora se baseou em sua vivência e nas 

demandas observadas no contexto de enfrentamento à COVID-19.  

A apresentação do protótipo, realizada por meio de brainstorming, buscou 

contribuições funcionais e viáveis para a tecnologia aplicada à saúde no sistema 

público brasileiro. Na etapa de ideação, foram exploradas diversas possibilidades e 

soluções, considerando os desafios identificados na vigilância epidemiológica 

brasileira na cidade de Campo Grande. A interação com os professores e a troca de 

ideias foram essenciais para moldar e aprimorar a proposta inicial. 

Após a conclusão e imersão na construção da IA, e considerando as principais 

dificuldades identificadas no diagnóstico, prognóstico e tomada de decisão, foram 

desenvolvidas versões posteriores do protótipo. A falta de financiamento levou à 

busca por parcerias para viabilizar as etapas seguintes. A colaboração com um 

membro do grupo com formação em Ciências da Computação foi fundamental para o 

desenvolvimento técnico. 

O Colab foi a ferramenta escolhida para a construção da IA. Essa plataforma 

de computação em nuvem, fornecida pela Google, possibilitou a combinação de 

código em Python e elementos de texto formatado, resultando em um Notebook 

interativo. Durante a etapa de implementação, os algoritmos foram desenvolvidos e 

refinados, incorporando o conhecimento adquirido nas fases anteriores. 

A segunda versão do protótipo foi apresentada durante o processo de 

aceleração Inova-Labs – SVS/FIOCRUZ do Ministério da Saúde, recebendo feedback 

de profissionais práticos como apoiadores técnicos e epidemiologistas. A avaliação do 

protótipo ocorreu durante o processo de aceleração, permitindo a interação da banca 

do BIOMINAS BRASIL – Labs – SVS/FIOCRUZ. Após considerações e sugestões, o 

protótipo foi aprimorado e submetido à avaliação da rede VIGIAR-SUS. Esse processo 

contínuo em desenvolvimento, incorporando a retroalimentação dos profissionais e 

resultou na versão final da IA, pronta para contribuir efetivamente na vigilância 

epidemiológica do município. 
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5.4 MÉTODO AVALIATIVO DA VIGIEXCELÊNCIA  

 

O processo avaliativo em 2022 adotou um modelo fundamentado em 

princípios construtivistas, que concebe a ontologia como relativista, considerando as 

realidades como construções mentais intangíveis. Estas, por sua vez, são 

influenciadas por processos sociais e experimentais, ancoradas em contextos locais 

e específicos, altamente dependentes dos indivíduos e grupos que as concebem, 

refletindo a ausência de uma verdade objetiva absoluta, mas sim níveis variados de 

informação e sofisticação nas construções (Brown, 2009). 

Na fase inicial da avaliação, a abordagem construtivista permeou a formulação 

das hipóteses de avaliação da IA no projeto BIOMINAS – SVS – FIOCRUZ em 2022. 

Neste contexto, as hipóteses foram compreendidas não como suposições objetivas, 

mas sim como construções interativas entre pesquisador e objeto de estudo, refletindo 

a natureza relativa das realidades. 

A coleta de dados na segunda etapa do projeto também incorporou os 

princípios construtivistas (Palma Neto, 2004). Nesse sentido, os dados foram 

entendidos não como simples observações objetivas, mas como construções 

conjuntas entre pesquisador e objeto de estudo (Macedo; Miguel; Casarotto Filho, 

2015). A interpretação desses dados considerou a natureza relativa das realidades 

em questão, empregando técnicas hermenêuticas para analisar construções de dados 

e reconhecendo a interação dialética entre diferentes perspectivas (Macedo; Miguel; 

Casarotto Filho, 2015). 

Os resultados da avaliação realizada em 2022 foram interpretados à luz dos 

fundamentos teóricos construtivistas, compreendendo que não representam verdades 

absolutas, mas sim construções de consenso refletindo níveis variados de informação 

e sofisticação. Esses resultados foram discutidos considerando a natureza relativa das 

realidades (Teixeira et al., 2018), sublinhando a importância da interação entre 

pesquisador e objeto de estudo na construção dessas conclusões. 

Em síntese, a abordagem construtivista guiou todo o processo de avaliação 

da IA no contexto do projeto BIOMINAS – SVS – FIOCRUZ em 2022, proporcionando 

uma compreensão mais profunda das realidades, reconhecendo sua natureza relativa 

e dependente do contexto. Esta compreensão mais sofisticada das construções 

mentais informou as decisões e conclusões da avaliação, conforme o Quadro 3, 

enfatizando a importância da interação e diálogo na pesquisa científica. 



 

 

 

82 

Quadro 3: Comparação de indicadores de desempenho entre modelos de IA 

(Vigiexcelência – Modelo A e Vigiexcelência – Modelo B).  

Indicadores de 

Avaliação 

Modelo A Modelo B Discussão 

Taxa de 

Precisão 

Alto Moderado O Modelo A demonstrou uma taxa de precisão alta, 

indicando construção sólida da IA. Enquanto isso, o 

Modelo B teve uma precisão moderada, sugerindo uma 

construção razoável. 

Sensibilidade Moderado Alto O Modelo A apresentou uma sensibilidade moderada, 

indicando um desempenho razoável na detecção de 

casos positivos. Em contraste, o Modelo B teve uma 

sensibilidade alta, sugerindo um melhor desempenho 

nessa métrica. 

Especificidade Alto Moderado O Modelo A mostrou alta especificidade, o que significa 

que foi eficaz na identificação de casos verdadeiramente 

negativos. No entanto, o Modelo B teve uma 

especificidade moderada e ocorreu a identificação de 

casos negativos. 

Fonte: Elaborada pelo autor, 2023. 

 

No Quadro 3, ambos os modelos de IA mostraram eficácia, com o modelo B 

apresentando uma melhoria em relação 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 específicos de 

vigilância, dependendo das necessidades de detecção (Quadro 5). 

 

5.4.1 Vigiexcelência em Uso 

 

A Vigiexcelência incorporou redes neurais artificiais em seu núcleo, tornando-

se uma poderosa aliada no processamento e mineração de dados para estudos 

retroativos e prospectivos. 

A arquitetura da Vigiexcelência se baseou em perceptrons com neurônios 

artificiais interconectados, capazes de processar dados de entrada e gerar saídas em 

problemas de classificação, regressão e previsão. Essa estrutura evoluiu para redes 

neurais profundas, conhecidas como Deep Learning, quando incorpora mais camadas 

de neurônios interconectados, resultando em uma capacidade aprimorada de 

processamento conforme estudos de Heaton (2017). 

A complexidade da Vigiexcelência se manifestou na sua adaptabilidade para 

resolver problemas em vigilância em saúde e em outras áreas computacionais para 

saúde. Além das redes neurais convencionais, foi desenvolvida uma rede neural 
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artificial recorrente para mineração de dados correlacionados ao longo do tempo, 

permitindo previsões mais precisas semelhante ao desenvolvido por Braga; Ludermir 

e Carvalho (2000). O aprendizado profundo da Vigiexcelência ocorreu por meio de 

fases supervisionadas ou não, utilizando feedforward e backpropagation. Essa 

abordagem resultou em redes neurais densas ou profundas, caracterizadas por 

múltiplas camadas de neurônios interconectados, capacitando a rede a identificar 

padrões complexos e oferecer soluções para problemas epidemiológicos uma análise 

já utilizada no estudo de Joshi (2020) com outros tipos de amostras.  

A linguagem específica desenvolvida para a vigilância epidemiológica, 

especialmente focada na COVID-19, foi projetada para processar e analisar extensos 

conjuntos de dados (Duh et al., 1998). A aplicação prática dessa linguagem envolveu 

a utilização de um modelo de rede neural artificial, treinado para identificar padrões, 

correlações e clusters de casos, fornecendo insights valiosos para a tomada de 

decisões e planejamento em saúde pública (Esteva et al., 2017). A Vigiexcelência 

destacou-se na identificação de grupos de risco, análise da eficácia de medidas de 

controle, previsão de demanda por recursos de saúde e propagação futura do vírus. 

Sua contribuição para a vigilância epidemiológica na COVID-19 transcendeu a mera 

análise de dados, oferecendo uma abordagem eficaz para enfrentar desafios 

complexos de saúde. 

Ressalta-se que o desenvolvimento contínuo e aprimoramento da 

Vigiexcelência demandou esforços colaborativos entre cientistas de dados, 

epidemiologistas e profissionais de saúde. A transparência, ética no uso dos dados e 

atualizações regulares são 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 saúde (Almeida et al., 2020). 
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6 RESULTADOS E DISCUSSÃO  

 

Para atender aos objetivos desta tese, quatro artigos científicos distintos 

foram elaborados. Esses estudos científicos contribuem para o avanço do 

conhecimento na área, resultados sobre a interação entre os nutrientes e a resposta 

epidemiológica, bem como a aplicação eficaz de algoritmos de aprendizado de 

máquina na avaliação de riscos e prognósticos em pacientes com COVID-19. Neste 

capítulo, os artigos estão 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 períodico Journal of 

Advances in Medicine and Medical Research. 

Este artigo concentrou-se na realização de uma análise descritiva da 

correlação entre os níveis de Vitamina D com a descrição epidemiológica e 

imunológica da Vitamina D nos pacientes que evoluiram ao óbito na COVID-19.  

 

Artigo 2 – “Inteligência artificial: Vigiexcelência, uma estratégia desenvolvida 

durante a pandemia de Covid-19”. 

O artigo foi submetido ao periódico Revista Contexto & Saúde (ISSN: 2176 – 

7114) (ANEXO E). 

O segundo artigo descreve como foi construída e aplicada a linguagem 

machine learning para construir a inteligência artificial na análise de dados do estudo, 

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

 

Artigo 3 – “Using AI to predict Covid-19 mortality based on deficiencies in 

Vitamin D, Zinc an Anemia: A data analysis study”. 

O artigo foi submetido no periódico ABCS Health Sciences (ISSN: 2318 – 

4965) (ANEXO D). 

No terceiro artigo, concentramos nossos esforços no desenvolvimento de 

algoritmos de aprendizado de máquina com a capacidade de prognosticar a 

probabilidade de mortalidade em pacientes com COVID-19 que exibem deficiência de 

Vitamina D, zinco e anemia. Isso nos permitiu investigar a possível associação dessas 

deficiências com um maior risco de complicações e mortalidade em indivíduo 

infectados pelo vírus.  

http://dx.doi.org/10.9734/jammr/2023/v35i95012
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Artigo 4 – “Análise de deficiências nutricionais de Zinco, Vitamina D e Ferro 

em pacientes com COVID-19 com evolução ao óbito no Mato Grosso do Sul: um 

estudo de caso-controle”. 

O artigo foi submetido na revista Evidência: Biociências, Saúde e Inovação 

(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 óbitos por déficit de Vitamina D, Zinco e ferro, por 

meio de um estudo de campo epidemiológico.  
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6.1 ARTIGO 1 - “VITAMINA D, DEFICIENCY INCREASES THE RISK OF DEATH 

FROM COVID-19 IN BRAZIL” 
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6.2 ARTIGO 2 - INTELIGÊNCIA ARTIFICIAL: VIGIEXCELÊNCIA, UMA ESTRATÉGIA 

DESENVOLVIDA DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19 

 

O artigo foi submetido ao periódico Revista Contexto & Saúde (ISSN: 2176 – 7114). 

 

Eliza Miranda Ramos  

Laboratory of Epidemiological Studies, School of Medicine, Post-graduation Program in Health and 

Development in the Midwest Region, Faculty of Medicine, Federal University of Mato Grosso do Sul, 

Mato Grosso do Sul, Campo Grande, Brazil. 

 

Alexandra Maria Almeida Carvalho  

Laboratory of Epidemiological Studies, School of Medicine, Post-graduation Program in Health and 

Development in the Midwest Region, Faculty of Medicine, Federal University of Mato Grosso do Sul, 

Mato Grosso do Sul, Campo Grande, Brazil. 
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Inteligência Artificial: Vigiexcelência, 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 decisões relacionadas ao Covid-19. Metodologia: Este 

estudo quantitativo, descritivo e exploratório utilizou dados secundários de domínio público 

dos sistemas da rede SUS, coletados na plataforma OpenDataSUS e na rede municipal de 

saúde. O objetivo foi descrever o processo de desenvolvimento de uma IA chamada 

VIGIEXCELÊNCIA com o uso de Machine Learning para tomada de decisão rápida em 

resposta à Covid-19. Resultado: Pelo meio do uso do machine learning o algoritmo foi capaz 

de realizar avaliações e fornecer respostas rápidas com base em modelos preditivos.      

Conclusão: O uso de IA na vigilância epidemiológica melhora a prestação de serviço de 

saúde. 

 

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

Neurais.  

 

Abstract 

 

Objective: To describe the development process of an AI 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 AI 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 AI in epidemiological surveillance 

enhances healthcare service delivery. 

 

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

Networks. 

1 Introdução 
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A utilização de Inteligência Artificial (IA) na vigilância epidemiológica para o 

controle da Covid-19 pode ser utilizada para a tomada de decisão de forma eficiente 

no Sistema Único de Saúde (SUS)01. Recursos devem ser aplicados para aprimorar o 

funcionamento das organizações responsáveis pela vigilância epidemiológica, 

estimulando ações eficientes, eficazes e efetivas 01.  

No Brasil, as dificuldades tecnológicas associadas às crises econômicas e 

sociais reforçadas pela transição demográfica territorial e epidemiológica fortalecem o 

agravamento para tomada de decisões menos eficientes e eficazes 02. Ainda assim, o 

Sistema Único de Saúde (SUS) tem investido e reforçado ações para implantação de 

políticas de saúde inovadoras, principalmente tecnológicas no uso de IA 02. 

Nesta perspectiva teórica, destaca-se a teoria da governança no 

desenvolvimento de inteligência artificial aplicada à vigilância epidemiológica 02, 04, 

buscando envolver diferentes atores e instituições, com estratégias e ações de 

procedimentos com a finalidade de gerir com eficácia 03, com tomada de decisões 

interfederativas e compartilhada com melhor resposta ao agravo de forma sanitária e 

econômica 02, 03.  

As estratégias governamentais com uso de IA na saúde são capazes de 

ofertar decisões com abrangência no mecanismo de controle informal de caráter não 

governamental 04. Assim, o profissional de saúde ou gestor em saúde desenvolve a 

possibilidade de atuar e tomar decisões de respostas rápidas eficientes conforme a 

gravidade do problema no seu território, seja ambiental, vírus, bactéria ou químico 01, 

04. 

Conforme a Constituição Federal do Brasil 05, os serviços de saúde devem 

realizar ações com relevância pública, devem ser usados pela população de forma 

regional e hierarquizada, garantindo o atendimento integral da pessoa no território 

nacional 02, 05, principalmente nas ações de tomadas de decisões, monitoramento, 

tratamento e preventivas 04.  

Reforça-se a gestão descentralizada e com direção única pela esfera de 

governo, construindo um sistema pautado pela participação da população no seu 

processo de desenvolvimento e implementação 02, 04. Em grande parte, o SUS realiza 

ações com gestão de forma descentralizada para o nível municipal, mantendo os erros 

em sua estrutura e formas de governança, e não fortalecendo amplamente a equidade 

na distribuição do serviço de saúde no Brasil 03, 04. 
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Neste contexto de dificuldades e desafios no território brasileiro, o uso de IA 

foi descrito com a finalidade de apoiar a resposta rápida ao Covid-19 e diminuir a alta 

pressão sobre o SUS 10.  

Estratégias tecnológicas, como o uso de Inteligência Artificial na saúde, 

desempenham um papel fundamental, principalmente no aumento da eficácia ao 

acesso do sistema de saúde público brasileiro 06. O uso de indicadores de sinais e 

sintomas na IA, por meio de ferramentas de avaliação de risco autodirigidas, 

conhecidas por chatbots 30, articula um aumento na qualidade de sobrevida de 

pacientes no atendimento em saúde 06, 07. Usar ferramentas de indicadores de sinais 

e sintomas de doenças em uma IA aumenta o potencial de identificação de pacientes 

sintomáticos ou com potencial para agravar e morrer 06. 

O objetivo desses instrumentos é realizar a triagem dos pacientes de forma a 

beneficiar a avaliação clínica e a gestão em saúde na oferta de cuidados específicos 

e seguros 05, 06. Na França, 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 emergência, provando ser eficiente em prever um aumento na 

necessidade do uso de leitos hospitalares 07. 

A IA, por meio da linguagem de Machine Learning ou Deep Learning e redes 

neurais, é capaz de realizar a autotriagem e avaliação de risco do paciente, distribuir 

informações de saúde e conhecimento, rastrear e monitorar os sinais e sintomas do 

COVID-19 e os maiores riscos de exposição 08, 09, 10. A pandemia levou gestores e 

profissionais de saúde a responderem rapidamente à COVID-19 no sistema de saúde 

no Brasil, conforme a estratégia definida para lidar com o agravo em território 

municipal 02, 04. Definir uma resposta rápida ao agravo apresenta variações na 

evolução da doença, intensidade e duração, geralmente relacionada ao início e 

término dos sintomas 14, e são decisões fortalecidas no alinhamento político do SUS 

09. 

No Brasil, não foram encontrados estudos que avaliem o impacto da 

implantação do uso de Inteligência Artificial na tomada de decisões e fornecimento de 

resposta rápida à vigilância epidemiológica. Com a finalidade estratégica de apoiar a 

realização das ações do sistema de saúde no nível municipal, foi desenvolvida a 

VIGIEXCELÊNCIA, uma inteligência artificial para o monitoramento de indicadores de 

sinais e sintomas de COVID-19, fornecendo uma resposta rápida. 
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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 

decisões relacionadas ao Covid-19. 

 

2 Metodologia 

 

Trata-se de um estudo transversal para predizer risco de óbitos na COVID-19. 

A modelagem dos dados foi feita com base em pacientes com Covid-19 atendidos no 

período 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 Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul e obteve aprovação (CAAE 

- 4296320.0.0000.0021). Foram utilizados dados individualizados dos pacientes, com 

COVID-19 disponíveis no OpenDataSUS. O OpenDataSUS disponibiliza informações 

para subsidiar análises epidemiológicas conforme a situação sanitária, tomadas de 

decisão baseadas em evidências e elaboração de programas de ações de saúde 13.  

Foram incluídos pacientes com resultado positivo para COVID-19 pelo teste 

RT-PCR, com classificação leve, moderado e grave 13. O Teste RT-PCR foi usado 

como padrão ouro no diagnóstico laboratorial, pois, é um exame biomolecular que 

permite a identificação do materil genético (RNA) do vírus Sars-Cov-2 em amostras 

de secreção respiratória 13, 14, em que os pacientes com sinais de agravamento 

apresentaram alteração na saturação de O2 inferior a 95%, dispneia, alteração no RX 

ou tomografia seguido de hospitalização 13, 14. Foi utilizada a técnica do filtro de bloom 

como forma de identificação dos casos inclusos, as variáveis, foram utilizados os 

campos de identificação como faixa etária, munícipio de residência, data de 

nascimento, sexo e nome do paciente e classificação final dos casos 13, 14 (Fígura 1). 

Cerca de 15.526 dados dos pacientes estavam cadastrados no OpenDataSUS. Foram 

selecionadas quatro varíaveis preditoras: saturação de O2 inferior a 95%, dispnéia, 

alteração de imagem no RX ou tomografia e hospitalização 13. Os dados passaram 

por uma etapa inicial de pré-processamento, com a finalidade de tratar as varíaveis 

ausentes e transformar os dados a fim de ser usado na construção de diferentes tipos 

de modelos preditivos de machine learning 22. Conforme foi realizado a seleção das 

varíaveis, pode-se observar que todas estavam totalmente preenchidas, sem valores 

denominados ausentes (missing). As varíaveis apresentadas com mais de duas 

categorias foram denominadas por um conjunto de varíaveis classificadas como 
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dummy, na qual para cada categoria, foi gerada um conjunto de varíavel com valores 

equivalentes de zero ou um 22. A construção das varíaveis contínuas foram realizadas 

por meio de escore-z (z-score) 18, 22. Foi realizado o teste da correlaçao númerica e foi 

evidenciado alta correlação entre o número de habitantes no munícipio e a média de 

casos classificados como leve, moderado e grave (52,86%), desta forma optou-se por 

dicotomizar a varíavel de número de habitantes utilizando a definição de 500 mil 

habitantes para identificação de atuação em uma cidade grande no estado do Mato 

Grosso do Sul 17. Para a fase de pré-processamento e carregamento dos dados foi 

utilizado o sistema gerenciador de banco de dados MongoDB. Para análise dos dados 

e construção dos modelos foi utilizado a linguagem Python na plataforma Google 

Colab. A VIGIEXCELÊNCIA foi desenvolvida em maio de 2022, utilizando uma 

estruturação de linguagem natural de processamento, para lidar com as dificuldades 

de monitoramento e tomada de decisão na pandemia da Covid-19. Foram 

empregadas técnicas de aprendizado de máquina, como Random Forest e redes 

neurais 11, 21. Para ilustrar e visualizar os resultados, foram realizados testes 

caracterizando um experimento simples 11, 22. 

Ao todo foram desenvolvidos três algoritmos de aprendizado supervisionados 

de machine learning: regressão logística, random forest e redes neurais. Na validação 

cruzada, os dados foram separados em duas fases 18. 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 hiperparâmetros do modelo, 

simulando novos dados e selecionando os hiperparâmetros que foram otimizando a 

métrica de performance escolhida 18, 20, 21. Essa fase de treinamento permitiu que o 

algoritmo apresente um melhor desempenho preditivo quando em contato com novos 

conjuntos de dados. A técnica de validação cruzada utilizada foi a k-fold 26, 27. 

O estudo modelou a descrição de dois grupos de ações de Inteligência 

Artificial: análise de risco e predição dos indicadores de sinais e sintomas de Covid-

19 18, 21. A análise de risco foi desenvolvida para prever óbito ou cura em pacientes 

com Covid-19, enquanto a predição foi realizada com base nos indicadores de 

sintomas relacionados à vigilância epidemiológica 17, visando recomendar medidas de 

prevenção e controle da doença 17, 25. 

A modelagem de dados para aprendizado de máquina foi desenvolvida com 

base nos dados coletados, a fim de prever o número de indivíduos infectados por 

Covid-19 que evoluíram para óbito. A análise quantitativa desses dados foi realizada 
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utilizando modelos de aprendizado de máquina desenvolvidos pela 

VIGIEXCELÊNCIA. Os algoritmos de aprendizado de máquina 27 foram projetados 

para auxiliar na tomada de decisão (prevenção, tratamento, monitoramento e resposta 

rápida) aos problemas identificados no monitoramento de pacientes em territórios 17, 

25. 

A IA foi alimentada semanalmente com algoritmos desenvolvidos pela equipe 

interdisciplinar, seguindo as diretrizes do Regulamento Internacional Sanitário do CDC 

(Centro de Controle e Prevenção de Doenças) para o enfrentamento da Covid-19 25. 

Caso o algoritmo identificasse sinais e sintomas compatíveis com Covid-19, a IA 

iniciava um fluxograma de ações por meio de triagens específicas para uma resposta 

rápida (Fígura 01). 
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Figura 01: Fluxograma para avaliação de indicadores de sintomas de agravamento 

no Covid-19, Mato Grosso do Sul, 2023. 

 

 

Fonte: Autor Próprio, 2023.  

 

Desta forma, foi construído uma modelagem de dados para aprendizado de 

máquina capaz de diferenciar diferentes níveis de risco para a saúde da população, 

capaz de qualificar de forma mais especifica a tomada de decisão dos gestores em 

saúde no munícipio. Quando um paciente era diagnosticado com indicadores de 

sintomas, ele era classificado em grupos específicos, como leve, moderado ou grave, 

de acordo com os critérios definidos pelo Ministério da Saúde 13, 14, 17. 
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Pacientes classificados como graves passavam por triagem adicional pelo 

algoritmo de classificação. A cada 24 horas, o algoritmo interagia com o banco de 

dados atualizando as informações clínicas do paciente (Fígura 01 e Fígura 02). No 

prazo de 72 horas 25, fornecia uma resposta rápida ao gestor para auxiliar na tomada 

de decisão no território conforme orientações do regulamento internacional 25. 

 

Figura 02: Fluxograma descrevendo a tomada de decisão na amostragem, Mato 

Grosso do Sul, 2023.  

 
Fonte: Autor Próprio, 2023.  
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Desta forma, o fluxograma baseado em algoritmos adaptava a prioridade do 

atendimento no território durante a pandemia (Fígura 02). Dois profissionais de saúde 

validaram a qualidade da resposta rápida fornecida pela VIGIEXCELÊNCIA, que 

potencialmente permitiu uma tomada de decisão mais eficaz e eficiente por parte dos 

gestores no período da pandemia no município. 

 

3 Resultados 

 

Foi realizada inicialmente a análise 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 munícipio, havendo 8208 casos positivos 

diagnósticados pelo método RT-PCR e classificados como sintomáticos.  Após, foi 

realizada a análise das varíaveis independentes para verificar se existia relação 

significativa com o desfecho do óbito com evolução dos sinais e sintomas para grave, 

utilizando o teste de associação pelo qui-quadrado de Pearson as varíaveis 

categóricas. A Tabela 1 mostra os resultados, em que é possivel observar a maioria 

das varíaveis classificação da COVID-19 apresenta associação significativa com o 

desfecho.  

Em um segundo momento, procedeu-se à classificação dos casos em 

categorias de gravidade conforme protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saúde, 

incluindo leve, moderada, grave e assintomática (Fígura 01) 13, 14. Para essa seleção 

de participação desta classificação, levaram-se em consideração variáveis 

específicas, como o nome do paciente, a data de nascimento e o município de 

residência.  

A classificação foi baseada em indicadores de sintomas de agravamento, 

seguindo os protocolos estabelecidos pelo Ministério da Saúde 13, 14. Os resultados 

obtidos revelaram a existência de 8.208 pares sintomáticos e 7.318 casos 

assintomáticos, conforme detalhado na Tabela 01 e Tabela 02.  
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Tabela 01. População de estudo e classificação de casos de Covid-19 com análise 

descritiva dos dados, Campo Grande – MS, junho de 2020 a junho de 2021. 

Variável n % 

População  

População geral no Município *  916.001 100,00 
População para a IA (VIGIEXCELÊNCIA) 15.526 1,69 

Classificação COVID-19  

Leve  3597 23,16 

Moderado 4550 29,30 

Grave 61 0,40 
Assintomático 7318 47,14 

Sintomáticos Treinamento Teste 

Varíavel Categoria n (%) n (%) 
Sexo  1 – Masculino 

0 - Feminino 
612,10 (21,40) 

5367.40 (65,44) 
556.97 (22,63) 

4156,20 (77,38) 
Classificação COVID-19 0 – Leve 

1 – Moderado 
2 - Grave 

3364.23 (93,54) 
258.14 (5,68) 

19 (0,02) 

3307,37(91,93) 
288,01 (6,33) 

19 (0,02) 

Óbito 0 – Não 
1 - Sim 

7945.36 (96,85) 
57 (94,40) 

7544.73 (91,96) 
59 (97,15) 

Fonte: OpenDataSUS, 2023. Nota: *População total do município 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 caracterização sociodemográfica dos casos de 

COVID-19 pode ser observada na Tabela 2. Em relação aos pacientes sintomáticos, 

destaca-se a diferenciação entre os conjutnos de treinamento e teste. Na varíavel 

sexo, observa-se que, no conjunto de treinamento, 21,40% são do sexo masculino, 

entretanto, 65,44% são do sexo feminino. No conjunto de teste, essas proporções de 

acerto alteram para 22,63% e 77,38%. Quanto à classificação da COVID-19, no 

conjunto treinamento, a maioria dos pacientes (93,54%) apresenta formas levas da 

doença, seguido por 5,68% com formas moderadas e uma minoria (0,02%) com 

formas graves. No conjunto de teste, as proporções são de 91,93%, 6,33% e 0,02%, 

respectivamente. A varíavel óbito demonstra que, no conjunto de treinamento, 96,85% 

dos pacientes não evoluiram para o óbito, enquanto no conjunto de teste, essa 

proporção é de 91,96%. Contudo, entre os pacientes do sexo femininno no conjunto 

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

 

 

 

 

 

https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ms/campo-grande.html
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Tabela 02 – Distribuição dos casos de sintomáticos e assintomáticos de COVID-19 

conforme sexo e faixa etária, Campo Grande – MS, junho de 2020 a junho de 2021.  

Variáveis 

Sintomáticos 

(8208) 

Assintomáticos 

(7318) 

n % n % 

Sexo     

Masculino 2837 34,56 3586 49,00 

Feminino 5335 65,44 3732 51,00 

Faixa etária  

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 população de pacientes, a maioria dos casos foi diagnosticada 

nos pacientes com faixa etária entre 25 a 34 anos (54%) nos assintomáticos. Já nos 

sintomáticos a faixa etária foi verificada entre 45 a 54 anos (57,4%). A caracterização 

dos números de casos de Covid-19 conforme os sintomas indicadores para o 

agravamento pode ser verificado na Tabela 03.  

Tabela 03 - Distribuição 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) % 

Óbito Geral  517 6,30 

Saturação de O2 inferior a 95% 4266 52,00 

Dispnéia 1313 16,00 

Alteração de Imagem no RX ou Tomografia  1560 19,01 

Hospitalização  931 11,35 

 Treinamento Teste 

Óbito 362 155 

Saturação de O2 inferior a 95% 2982 1284 

Dispnéia 918 395 

Alteração de Imagem no RX ou Tomografia 1093 497 

Hospitalização 654 277 

Fonte: OpenDataSUS, 2023. 

 

A tabela 3, descreve uma análise 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 frequência absoluta e percentual em relação ao total. O óbito geral, 

identificou 571 casos, constitui 6,30% do conjunto e demanda atenção especial devido 
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ao desenvolvimento de sinais e sintomas de agravamento. A saturação de O2 inferior 

a 95% destaca-se numericamente, com 4266 casos (52,00%), sendo uma varíavel 

importante no processo de determinação do agravamento dos pacientes. Dispnéia 

manifestou-se em 1313 casos (16%), frequente associada ao agravamento clínico e 

indica intervenções como hospitalação para o paciente. Alteração da imagem no RX 

ou Tomografia observada em 1560 casos (19,01%), desenvolve nos pacientes que 

evoluiram ao óbito com periodo de internação. Hospitalização, 931 casos (11,35%) 

evidencia que a gravidade requer cuidados intensivos no processo de hospitalização. 

Os dados foram divididos em conjuntos de treinamento (70%) e teste (30%), 

mantendo proporções dos sintomáticos. Essa abordagem preserva a 

representatividade. Proporcionando robustez estatística. Na Tabela 03, ao dividir os 

dados em conjuntos de treinamento e teste, mantendo as proporções dos sintomas, e 

fundamentadada na necessidade de preservar a representatividade, mantém a 

proporção especifica dos sintomas de agravamento e respada na necessidade de 

preservar a integridade estatística com conjunto original de 8208 observaçoes. Essa 

abordagem generaliza de forma eficaz o modelo para novos dados e proporciona uma 

avaliação precisa do seu desempenho. Ao manter a proporção das varíaveis que 

indicam agravamento, ocorre a minimização do risco de viéis de seleção, assegurando 

que a análise foi conduzida em uma amostragem com distribuição semelhante à 

encontrada no conjunto original. Essa prática, confirmada nos dados encontrados na 

Tabela 03, específicos nas proporções de treinamento e teste, atua como uma medida 

preventiva contra distorções nos resultados e garante uma interpretação precisa do 

desempenho do modelo. 

Para avaliar o desempenho da IA uma rede neural LSTM (Rede de memória 

de longo prazo) 27 foi utilizada, pois, uma LSTM pode usar uma análise de dados do 

zero e cada nova análise de dados é verificada com os loops, permitindo que as 

informações persistam no processo de modelagem de dados principalmente nas 

predições 29.  

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 variáveis avaliadas com sinais de 

agravamento, Campo Grande - MS, 2023.  

 

Variáveis  Teste 

Simples 

Sintomáticos Assintomáticos  Recall Precision F1 

Score 

Óbitos   75 20 03 0,97 0,94 0,97 

Saturação de 

O2 

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

Dispnéia 263 53 10 0,91 0,93 0,51 

Alteração de 

Imagem no RX 

e Tomografia 

312 63 13 0,87 0,83 0,95 

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

Fonte: Autor Próprio, 2023. 

 

A classificação ao utilizar a rede neural LSTM (Long Short-Term Memory), 

uma rede neural de memória de longo prazo, foi realizada para a análise de cinco 

temas relevantes. No entanto, devido ao baixo número de amostras na classe 

referente a óbitos, foram identificados apenas 75 óbitos entre os casos sintomáticos.  

Essa limitação na quantidade de dados classificados como óbitos resultou em 

desafios durante o processo de análise. A proporção da classe sintomática foi 

bastante reduzida, variando entre 0,2% e 3,9% para todas as variáveis consideradas. 

Essa desproporção acaba por afetar a classificação dos casos assintomáticos e, em 

alguns momentos, pode levar a uma sobrevalorização dessa classe. 

Consequentemente, isso pode resultar em previsões erroneamente altas, 

predominando a classificação correta dos casos sintomáticos. Para corrigir esse viés 

e avaliar o desempenho de forma adequada, foram utilizadas métricas como recall, 

precisão e pontuação F1. 

A Tabela 04 apresenta um resumo das métricas de desempenho para os cinco 

temas analisados. Observou-se que as melhores análises de precisão e pontuação 

F1 foram alcançadas para a previsão de óbito, saturação de O2 inferior a 95% e 

alterações detectadas em imagens de raio-X ou tomografia. Em particular, a taxa de 

97% de análise correta para os óbitos indica que o modelo rotulou erroneamente 

apenas 3% das amostras classificadas como assintomáticas. 

A precisão de 94% significa que em apenas 6% dos casos o modelo 

classificou incorretamente uma amostra como sintomática, ou seja, relacionada à 

classe classificatória. Esse resultado é favorável, considerando o excelente 
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desempenho do modelo em um conjunto de dados tão desbalanceado, como os 

presentes nos bancos de dados do Ministério da Saúde. 

 

4 Discussão 

 

Neste estudo quantitativo, exploratório e descritivo foi realizado um resumo 

inicial da primeira fase de desenvolvimento de uma Inteligência Artificial denominada 

VIGIEXCELÊNCIA para contribuir para melhores operações e respostas rápidas em 

meio a pandemia do Covid-19.  

O desenvolvimento dessa tecnologia é a primeira descrição de uma 

Inteligência Artificial com capacidade e efetividade na resposta rápida ao agravo e 

análise de condições clínicas do paciente.  

No presente estudo, os 8208 pacientes com resultado positivo para Covid-19 

por meio do exame RT-PCR foram classificados como sintomáticos 14, poderiam ser 

monitorados a distância com segurança sem a visita presencial do profissional de 

saúde ou avaliação em sala de emergência e permanecer por conversa direta de 

forma remota 15, por exemplo, por aplicativo de avaliação clínica do paciente, esses 

padrões de monitoramento podem ser desenvolvidos  conforme definido nas diretrizes 

de gestão de monitoramento e atendimento da Covid-19 pelo Ministério da Saúde e 

Organização Mundial de Saúde 14, 15.  

O desenvolvimento dessa IA no Brasil, fortalece a afirmativa da 

sustentabilidade da implementação e desenvolvimento de uma Inteligência Artificial 

como tecnologia inovadora, a qual, exige padrões adaptativos à realidade do sistema 

de saúde pública vigente, no caso, o SUS 04, 17. A característica distintiva das redes 

LSTM reside em sua habilidade de processar sequências temporais 04. Em contextos 

na vigilância epidemiológica, onde observamos uma progressão contínua de eventos 

e condições ao longo do tempo, essa capacidade captura padrões temporais 

complexos e possibilita a realização de uma análise mais profunda de como 

determinados eventos ou condições que evoluem, contribuindo para a 

sustentabilidade das descobertas 04, 17. Outro fator é a capacidade das redes LSTM 

de reter informações de longo prazo 17.  

Em situações de saúde, com evoluções crônicas ou ao analisar padrões de 

longo prazo que contribuem para resultados de saúde, a memória de longo prazo se 

torna essencial. As redes LSTM superam o desafio do desvanecimento do gradiente, 
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permitindo que informações relevantes sejam mantidas por períodos estendidos, 

fornecendo assim uma base sólida para análises sustentáveis 17. A predição precisa 

é outra característica que eleva a sustentabilidade dos achados obtidos através de 

redes LSTM 17. A capacidade dessas redes de aprender dependências complexas nos 

dados permite a antecipação de tendências futuras, fornecendo insights para a 

tomada de decisões preventivas. Essa habilidade é particularmente precisa em 

contextos na vigilância epidemiológica, onde a capacidade de prever cenários futuros 

pode impactar positivamente os resultados de saúde. Além disso, a capacidade das 

redes LSTM de se adaptar a mudanças nas condições dos dados contribui para a 

robustez e sustentabilidade dos achados. Em ambientes de saúde dinâmicos, onde 

os padrões de saúde dos pacientes podem evoluir, a flexibilidade das redes LSTM em 

se ajustar a essas mudanças é um atributo importante de ser aplicado 17. A capacidade 

de lidar com dados heterogêneos é outra característica que destaca as redes LSTM 

na análise de dados em saúde. A integração eficaz de diferentes tipos de dados, como 

dados clínicos, biomédicos, demográficos e epidemiológicos contribui para uma 

análise mais abrangente e, consequentemente, para achados mais sustentáveis. Em 

conclusão, o algoritmo desenvolvido para ser usado na VIGIEXCELÊNCIA e aplicado 

nas redes neurais LSTM na análise de dados temporais em saúde representa um 

avanço significativo. Suas características distintivas, como processamento eficaz de 

sequências temporais, memória de longo prazo, predição precisa, capacidade de 

adaptação e manuseio de dados heterogêneos, convergem para fornecer achados 

sustentáveis e valiosos, enriquecendo assim a compreensão e o impacto nas práticas 

de saúde. Por isso, o algoritmo desenvolvido para análise de dados para a 

VIGIEXCELÊNCIA, foi padronizado para ser utilizado no Sistema Único de Saúde e 

alavancando os recursos financeiros disponíveis na região do território escolhido para 

modelagem de dados 03, 14.  

O Brasil é um país continental 17, com suas complexidades e dificuldades e 

necessita de tomada de ações de tecnologia inovadoras 04, 17 e soluções em saúde 

com eficiência a fim de vencer vários obstáculos na saúde pública brasileira 17. 

O munícipio descrito neste estudo pertence ao agrupamento, conforme dados 

do IBGE, mais elevado economicamente no território brasileiro 19, sendo que, a 

utilização de tecnologia pelo sistema gestor de saúde pode ter melhor acessibilidade 

para soluções tecnológicas com uso de Inteligência Artificial 10.  

O recurso tecnológico, entretanto, a estrutura financeira de projetos em 
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inovação tecnológica no Brasil são os principais pontos limitantes para o 

desenvolvimento de Inteligências Artificiais 15, 16.  

O desenvolvimento da VIGIEXCELÊNCIA foi um esforço colaborativo de 

instituições de ensino e saúde pública e ensino particular. No Brasil, é importante 

desenvolver acessibilidade nos projetos de implementação de novas ferramentas 

inovadoras na saúde pública em parceria com instituições particulares com a 

finalidade de trazer apoio e proteção ao desenvolvimento de tecnologias inovadoras 

para saúde 04, 18.  

O Sistema Único de Saúde faz a cobertura da maioria da população como 

plano de saúde 02, 03 e desenvolver uma inovação tecnológica sustentável 

economicamente e ágil 04 para ofertar um acesso mais amplo e alavancar a equidade 

na saúde requer esforços coordenados entre instituições públicas e privadas 17, 

principalmente universitárias de pesquisa 19.   

O SUS precisa por meio da sua gestão pública automatizar um plano de 

implementação bem desenvolvido 19, com métricas e protocolos rigorosos para avaliar 

o desempenho 10, 19, segurança e eficácia ao longo do tempo 18, 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 não unificado 19, 20.   

A VIGIEXCELÊNCIA é uma Inteligência Artificial eficaz em avaliar 

informações relacionadas ao agravamento do paciente com Covid-19 e formulação de 

resposta rápida, cuja finalidade é integrar a ambiente de dados, conectar e organizar, 

e desta forma, executar a modelagem de dados com cálculos estatísticos complexos, 

comparar resultados com faixas probabilísticas e definir com precisão sobre condições 

favoráveis ou não favoráveis para a ocorrência de um agravo e uma resposta rápida.  

O algoritmo foi desenvolvido conforme protocolos do Ministério da Saúde, com 

treinamento em um ambiente real e indicou qual paciente pode estar em risco de 

agravamento ou morte e como o território pode definir estratégias para o agravo. É 

importante destacar que a VIGIEXCELÊNCIA indica o risco de determinado território 

baseado nas informações dos dados e nas informações clínicas dos pacientes 

(identificação de alterações de sinais e sintomas e alterações em exames de imagem) 

14, 17, registrados pela equipe de saúde no sistema de saúde pública vigente 

padronizado 19. Sendo assim, considerando essa análise da VIGIEXCELÊNCIA, é 

importante que os dados epidemiológicos e clínicos dos pacientes, estejam 
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disponíveis rapidamente, o ideal seria no mesmo momento em que são coletados pelo 

profissional de saúde 22.  

E, semelhantemente os dados de informação laboratorial de análise clínica e 

demais serviços de apoio devem ser disponibilizado rapidamente 22, 23.  

Os profissionais de saúde no Brasil são treinados para agir proativamente e 

tomar decisões clínicas críticas antes de registrar sua tomada decisão no sistema de 

informação 15, isso se configura um desafio no Brasil 14, sabe-se que a documentação 

dos cuidados prestados e da evolução clínica dos pacientes internados em qualquer 

serviço de saúde na rede SUS é tanto uma obrigação como uma necessidade para a 

continuidade do cuidado e efetividade 23. 

Aprimorar a coleta de dados no SUS e registro das informações nos bancos 

de dados dos municípios no sistema de informação do SUS é uma necessidade atual 

22, 23. Trata-se de uma demanda que fortalece a continuidade e qualidade dos cuidados 

dos pacientes no município e um compromisso ético do profissional de saúde 23. O 

desenvolvimento de algoritmo para tomada de decisão 21, 29 na vigilância 

epidemiológica otimiza o processo de diagnóstico 16, 28, tratamento e monitoramento, 

e aproxima os profissionais de saúde da sua missão de salvar vidas 23.  

O uso de uma Inteligência Artificial, como a VIGIEXCELÊNCIA, na tomada de 

decisões resulta a melhoria no desempenho das equipes assistenciais e a evolução 

da IA com a prática na tomada de decisões na epidemiologia. Os principais benefícios 

do uso de uma Inteligência Artificial em potencial se apresentam principalmente à 

despeito dos desafios de ordem tecnológica 28, 29 principalmente como os de 

infraestrutura em relação a terminais de computador 24, equipamentos de registros de 

dados no munícipio 24, tabletes, smartphones institucionais e rede de Wi-fi 27, os 

relacionados ao uso de hardwares e softwares pelo profissional de saúde 21, 24, a 

desconfiança na acurácia da tecnologia, entre outros que diminuem o fortalecimento 

do sucesso na implantação de projetos de Inteligência Artificial na vigilância 

epidemiológica 23. Notavelmente, este estudo descritivo inicial apresenta vários pontos 

fortes. Embora, a presença de limitações no desenvolvimento desta Inteligência 

Artificial, sua implementação alimentada por testes recorrentes com dados de forma 

supervisionada para avaliar riscos relacionados ao Covid-19 e ofertar a utilização ideal 

no diagnóstico, monitoramento e tratamento com uma estrutura flexível no território 

do SUS construído sob demandas acessíveis.  

Este estudo é semelhante ao resultado de Hautz et al., (2021) 24 em relação 
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ao desenvolvimento de tecnologias inovadoras para auxiliar a equipe de saúde em 

suas ações e assim, diminuir a sobrecarga do sistema de saúde pública e aumentar a 

probabilidade do acesso com eficiência ao sistema de saúde no Brasil.  

Todas a ações resumidas no desenvolvimento desta Inteligência Artificial 

foram validadas junto às autoridades de saúde no Brasil, especificamente no 

município e universidades, portanto, a segurança foi garantida com base na avaliação 

rigorosa das instituições responsáveis em cada território onde o algoritmo foi 

implementado.  

Sendo assim, ofertamos na primeira fase do estudo um algoritmo com a 

finalidade de alavancar a utilização de tomada de decisões, diagnóstico, 

monitoramento e tratamento em meio ao Covid-19 na pandemia.  

Este estudo descritivo destaca a iniciativa na inovação de instituições públicas 

e privadas bem estruturadas, aliadas ao incentivo sustentável, o qual, pode gerar 

valores na área da saúde principalmente entre países de renda baixa ou média. Em 

suma, o uso de Inteligência Artificial na vigilância epidemiológica e gestão em saúde 

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

 

5 Conclusão 

 

O desenvolvimento e a implantação de uma Inteligência Artificial visam 

desenvolver maior acesso e otimização da tomada de decisão na vigilância 

epidemiológica e pode reduzir a carga horária humana nas ações e os erros. O uso 

de IA na vigilância epidemiológica melhora a prestação de serviço de saúde. 

E, o desenvolvimento de uma política no SUS para o uso de Inteligência 

Artificial a nível nacional, estadual e municipal deve ser implantada em caráter de 

urgência com a finalidade de tornar o serviço de vigilância epidemiológico mais eficaz 

e eficiente no território brasileiro.   
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6.3 ARTIGO 3 - USING ARTIFICIAL INTELLIGENCE TO PREDICT COVID-19 

MORTALITY BASED ON DEFICIENCIES IN VITAMIN D, ZINC AN ANEMIA: A DATA 

ANALYSIS STUDY 
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ABSTRACT 

 

Introduction: COVID-19 challenges addressed in Brazil through AI 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 1, 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) 5, 

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 6. This finding underscores the 

importance of incorporating advanced technologies to enhance the accuracy of health 

prognoses 5, 6. 

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 8. Factors such as physical activity and health 

conditions have emerged as fundamental predictors, highlighting the need to integrate 

various elements in predictive analysis 7, 8. 

In the Brazilian context, Oliveira et al. (2017) 9 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 

techniques in clinical practice 9. 
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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 10. 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 10, 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 

https://opendatasus.saude.gov.br/
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of vitamin D, zinc, and iron, glycated hemoglobin, D-dimer, presence of anemia, 

CD4TL, CTLCD8+, CD8TL, CD3%, NK, IL-10, IL-04, IL-8) used in the established 12-

month risk prediction model by Orellana et al. (2022) 12. 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 13. 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 15, 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 16. 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 17 in conjunction with oversampling. 

SMOTE 17, 18 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 19 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 20. 

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 21, BDT 22, SHAP 22, 

ANN 23, XGBoost 24, and LGBM 25. 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 26. 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 

Cases with 

Death and 

Deficiency 

of Elements 

(65) 

Positive Cases with 

Death without 

Deficiency of 

Elements (Control) 

(10) 

Total Mean 

(SD) (75) 

p-valor 

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 

O2 Saturation % 

(Mean) 

74,4 91,0 82,7 0,05 

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 - 

Days (Mean) 

 

65 

 

10 

 

37 

 

0,001 

Presence of Lung 

Cavitary Lesion (n) 

65 05 35 0,002 

  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 

and Deficiency of 

Elements (65) 

Positive Cases with Death 

without Deficiency of 

Elements (Control) (10) 

Total 

Mean 

(SD) 

(75) 

p-valor 

Vitamin D (Mean)     

≤ 12 ng/dl 02 01 02 0,001 

≤ 20 ng/dl 55 04 29 0,001 

≥ 30 ng/dl 01 03 02 0,002 

Zinc (Mean)     

≤71 mcg/dl 54 08 31 0,05 

≥ 70 mcg/dl 22 02 12 0,05 

Glycated 

Hemoglobin(%) 

8,1 7,1 7,6 0,003 

 

D-dimer (ng/ml) 550 150 350 0,001 

Anemia (n) 64 06 35 0,002 

CD4TL 
(células/mm³) 

785 808 796 0,001 

CTLCD8+ 
(células/mm3) 

20.894 19.978 20.436 0,001 

CD8TL (células/mm3) 544 486 515 0,001 

CD3% 59 62 60,5 0,001 

NK (células/mm3) 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 31, 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 
Deaths and Element 
Deficiency (After D-

SMOTE) 

Positive Cases with 
Deaths without Element 

Deficiency (Control) (After 
D-SMOTE) 

Total (After D-
SMOTE) 

Age (Years) (Mean ± 
SD) 

68 ± 2 70 ± 2 68 ± 2 

Gender (% n) Female: 46,5 Female: 13,5 Male: 40,0 

Oxygen Saturation % 
(Mean ± SD) 

 
74,4 ± 1,2 

 
91,0 ± 1,5 

 
82,7 ± 1,3 

 
Comorbidities (n) 

 
No Comorbidity: 53 

 
No Comorbidity: 7 

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

Intensive Care Unit 
(ICU) Admission - 

Days (Mean) 

 
65 

 
10 

 
37,5 

Pulmonary Cavitary 
Lesion (n) 

65 5 35 

Vitamin D (Mean ± 
SD) 

≤ 12 ng/dl: 2 ± 0 ≤ 20 ng/dl: 1 ± 0 ≥ 30 ng/dl: 3 ± 0 

Zinc (Mean ± SD) ≤ 71 mcg/dl: 54 ± 0 ≤ 71 mcg/dl: 8 ± 0 ≥ 70 mcg/dl: 2 ± 0 

Glycated Hemoglobin 
(%) (Mean ± SD) 

 
8,1 ± 0,2 

 
7,1 ± 0,2 

 
7,6 ± 0,2 

D-dimer (Média ± SD) 550 ± 0 150 ± 0 350 ± 0 
Anemia (n) 64 6 35 

CD4TL (Mean± SD) 785 ± 0 808 ± 0 796 ± 0 

CTLCD8+ (Mean ± SD) 20.894 ± 0 19.978 ± 0 20.436 ± 0 

CD8TL (Mean± SD) 544 ± 0 486 ± 0 515 ± 0 
CD3% (Mean± SD) 59 ± 0 62 ± 0 60,5 ± 0 

NK (Mean ± SD) 426 ± 0 442 ± 0 434 ± 0 

IL-10 (Mean ± SD) 6,18 ± 0 5,9 ± 0 6,0 ± 0 

IL-04 (Mean ± SD) 34,4 ± 0 34,1 ± 0 34,2 ± 0 

IL-08 (Mean ± SD) 6652 ± 0 7433 ± 0 7042,5 ± 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. 

 
Source: OpenDataSUS e PMCG, 2024. 

 

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. 

 
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 
and Deficiency of Elements 

Positive Cases with Death and 
without Deficiency of Elements * 

Accuracy 

 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, 29. 

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 31. 

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 31. Therefore, monitoring 

data derivation is important in the context of health and epidemiological surveillance. 

Even when there is no degradation in model performance 31, 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 34. 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 36. 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 SaO2 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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ANÁLISE DE DEFICIÊNCIAS NUTRICIONAIS DE ZINCO, VITAMINA D E 

FERRO EM PACIENTES COM COVID-19 COM EVOLUÇÃO AO ÓBITO NO MATO 

GROSSO DO SUL: UM ESTUDO DE CASO-CONTROLE 

 

RESUMO  

Objetivos: identificar a ocorrência de deficiência de Vitamina D, zinco e ferro 

em casos fatais de COVID-19 no estado do Mato Grosso do Sul, durante o período de 

2020 a 2021. Método: Estudo de caso-controle populacional; observacional, não 

pareado, foram utilizados registros clínicos-laboratoriais e epidemiológicos em casos 

compatíveis, com sinais e sintomas iniciados no período e com controles com análise 

multivaríavel. Resultados: 75 casos; idade no intervalo de 35 a 44 anos (43 casos); 

principais sinais e sintomas foram cefaléia e saturação de ≤ 95% com 65 casos. O 

tempo de internação superior ou igual a 15 dias mostrou uma forte associação com os 

óbitos, com um OR de 14.2. Conclusões: O surto de déficit de Vitamina D, zinco e 

ferro foram compatíveis com os exames laboratoriais e clínicos com os pacientes em 

acompanhamento com evolução ao óbito.  

Palavras-chave: Hipovitaminose; Vitamina D; Ferro; Vigilância Epidemiológica; 

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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RESUMÉN  

Objetivos: Identificar la ocurrencia de deficiência 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 clínicos, de laboratorio y sintomas iniciados em el periodo 

y com controles con analisis multivariable. Resultados: 75 casos, com edades entre 

35 y 44 años (43casos); los principales signos y sintomas fueron dolor de cabeza y 

saturación ≤ 95% com 65 casos. La hospitalización durante 15 días o más mostro uma 

flerte asociación com las defunciones, com um OR 14.2.   Conclusiones: El broto de 

deficiência de vitamina D, zinc y hierro fue compatible con pruebas de laboratorio y 

clínicas em pacientes bajo monitoreo com resltados fatales.  

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

 

 

INTRODUÇÃO 

A abordagem da deficiência nutricional no contexto brasileiro está 

intrinsecamente ligada à evolução e ao desenvolvimento social e econômico da nação 

ao longo dos anos. Nesse sentido, é essencial destacar a significativa contribuição de 

Josué Castro, um brasileiro que desafiou a conspiração do silêncio a qual envolvia as 

justificativas da fome no período de 1940 a 1950 1,2. Sua contextualização permitiu 

uma compreensão mais completa da problemática do déficit nutricional, considerando 

suas múltiplas dimensões e causas, que vão desde aspectos biológicos até fatores 

antropológicos, socioeconômicos e políticos 2.  

Para orientar o leitor faz-se necessário esclarecer o conceito dos termos 

utilizados por alguns autores, na definição do déficit nutricional por Vitamina D, Zinco 

e Ferro, geralmente utilizados de forma genérica e, na verdade não o são 2, 3.  

A deficiência nutricional, incluindo a carência de elementos essenciais como 

a Vitamina D, zinco e ferro 3,4, 5, desempenha um papel significativo na manifestação 

da desnutrição 1, 3, 4, 5.  Essa deficiência pode ter origens diversas, incluindo um 

desenvolvimento alimentar inadequado, condições precárias de higiene, doenças 

infecciosas persistentes que afetam o metabolismo dos alimentos e até mesmo 

excessos alimentares que resultam em carência especificas 2,3.  



 

 

 

146 

O déficit de Vitamina D, zinco e ferro pode se manifestar clinicamente em 

pacientes com agravamento de doenças virais, como a COVID-19, e pode estar 

associado ao aumento das lesões pulmonares 3, 4, 5.  Além disso, a Vitamina D 

desempenha um papel na modulação da função imunológica, afetando as celulas 

dendríticas e as células T, o que pode influenciar a eliminação do vírus e atenuar as 

respostas inflamatórias associadas aos sintomas da doença 3, 4, 5. 

Os indígenas não aldeados, que residem no município, especificamente em 

áreas urbanas representam uma parcela significativa da população indígena no Brasil 

6. Essa migração para centros urbanos frequentemente está associada a questões 

socioeconômicas e busca por melhores oportunidades de educação e trabalho. No 

entanto, essa transição pode trazer desafios significativos, incluindo o acesso limitado 

a serviço de saúde culturalmente sensíveis. Além disso, os indígenas urbanos também 

podem estar suscetiveis a problemas nutricionais devido às mudanças em seus 

padrões alimentares tradicionais e a deficiências de vitaminas e minerais, obesidade 

e doenças crônicas não transmissíveis 6. Portanto, compreender as necessidades 

sociodemográficas e de saúde dessas populações é fundamental para o 

desenvolvimento de políticas e serviços de saúde adequados e culturalmente 

relevantes 6.  

O conhecimento sobre o desenvolvimento do perfil epidemiológico do déficit 

nutricional de Vitamina D, zinco e ferro nos óbitos 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 prevenção e controle de agravos 

em doenças virais letais como o COVID-19 no território brasileiro em indígenas não 

aldeados residentes no município. 

Este estudo teve como objetivo identificar a ocorrência de deficiência de 

Vitamina D, zinco e ferro em casos fatais de COVID-19 no estado do Mato Grosso do 

Sul, durante o período de 2020 a 2021. 

 

MÉTODOS 

Delineamento 

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle populacional, observacional, não 

pareado, que incluiu os participantes nos dias entre 20 de junho de 2020 a 20 de junho 

de 2021. A investigação epidemiológica de campo ocorreu no mesmo período.  
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Contexto 

Em junho de 2020, na cidade de Campo Grande, no estado do Mato Grosso 

do Sul, foi observada a notificação de pacientes com resultados laboratoriais positivos 

para COVID-19 por meio do teste RT-PCR, especificamente entre a população 

indígena residente na cidade (não aldeada). Na segunda metade de junho de 2020, a 

pesquisadora conduziu o estudo para a inclusão de casos na pesquisa realizada pela 

Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, com foco na investigação dos eventos. 

Até a data de 20 de junho de 2021, foram registrados 65 óbitos notificados de COVID-

19, nos quais, foram identificados o déficit de Vitamina D, zinco e ferro.  

 

Participantes 

Foram incluídos ao estudo um total de 75 pacientes que residem em 

comunidades indígenas localizadas na cidade de Campo Grande, no estado do Mato 

Grosso do Sul, fora da reserva indígena. Esses pacientes foram diagnósticado com 

COVID-19 e apresentavam deficiência de Vitamina D, zinco e ferro no “Grupo Doença” 

(n= 65 casos), enquanto no “Grupo Controle” foram incluídos 10 pacientes 

diagnosticados com COVID-19, mas sem deficiência de Vitamina D, zinco e ferro 

(Fígura 01). 

As definições padronizadas para este estudo foram:  

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

diagnóstico laboratorial positivo por RT-PCR no período de junho de 2020 

a junho de 2021 e notificados no sistema de saúde. A inclusão 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, distúrbios do olfato ou do paladar.  

b) Casos confirmados com COVID-19 e presença de déficit de Vitamina D, 

zinco e ferro (Grupo Doença): foram inclusos pacientes com sinais de 

agravamento com alteração significativa nos resultados de exame de 

imagem, como a progressão de opacidades em vidro fosco para 

consolidação pulmonar e o desenvolvimento de achados indicativos de 

pneumonia em organização. A determinação da deficiência desses 
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nutrientes seguiu critérios específicos que variam conforme as diretrizes e 

unidades púbicas laboratoriais de saúde no Brasil. Em linhas gerais os 

valores de referência considerados para definir a deficiência foram: Para 

Vitamina D, foi considerado o nível sérico de Vitamina D inferior a 30 ng/ml. 

A deficiência de Zinco foi avaliada por meio de dosagem sérica, com um 

nível inferior a 70 µg/dl considerando baixo em determinados casos. O 

Ferro Sérico, foi considerado valores inferiores a 30 µg/dl em adultos, 

associado a nível inferior de Ferritina Sérica a 15 ng/ml. Além disso, os 

pacientes incluídos no estudo foram diagnosticados com COVID-19 com 

base em critérios clínicos, epidemiológicos ou de imagem, conforme as 

diretrizes do Ministério da Saúde. 

c) Controle (Grupo Controle): Foram incluídos pacientes com valores séricos 

adequados de Vitamina D, Zinco e ferro, de acordo com as diretrizes e 

unidades laboratoriais públicas no Brasil, juntamente com o diagnóstico 

confirmado de COVID-19 por meio de testes de RT-PCR com sinais de 

agravamento conforme diretrizes do Ministério da Saúde.  

 

Variáveis  

As variáveis sociodemográficas foram: raça/cor da pele (indígena, branca ou 

parda), escolaridade (analfabeto, ensino fundamental, ensino médio, ensino superior, 

mestrado ou doutorado), idade (anos completos), faixa etária (18 a 24, 25 a 34, 35 a 

44, 45 a 54, 55 a 64, 65 a mais). 

As variáveis 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 quantificação de Vitamina D, Zinco e ferro 

no sangue, tempo de internação em Unidade de Terapia Intensiva no período do 

estudo.  

As variáveis clínicas incluídas foram: sinais e sintomas apresentados, 

presença de comorbidades, hospitalização em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), 

evolução clínica e presença de óbito.  
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Figura 01: Fluxo de identificação de casos e controles em estudo epidemiológico 

sobre deficiência de Vitamina D, Zinco e Ferro em pacientes com COVID-19, em 

Campo Grande, Mato Grosso do Sul, 2023. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fontes de dados e mensuração  

 

Os dados laboratoriais ou secundários foram coletados durante o período 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 população que não 

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

secundários envolveu uma busca retrospectiva e ativa dos casos, com base na revisão 

de prontuários eletrônicos dos pacientes que receberam atendimento ambulatorial e 

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

pacientes com COVID-19 no município, onde foram registradas as informações 

pertinentes.  

Pacientes selecionados 

no Município (Indígenas não 

Aldeados = 8202). 

N = 365  Casos Confirmados. 

N = 75 casos incluídos no 

estudo. 

N = 65 Grupo 

Tratamento. 

N = 10 Grupo Controle. 

Filtros de Bloom: 

Data de Nascimento, Sexo, 

Nome da mãe, idade e 

Nome do Paciente. 

Filtros de Bloom: 

Data de Nascimento, Nome 

da mãe, idade, Nome do 

Paciente, Sexo, Município, 

Endereço e Dosagem de 

Vitamina D, Zinco e ferro 

quantificado para 

desnutrição. 
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Controle de Viéis  

 

A seleção dos pacientes neste estudo, com critérios bem definidos de 

inclusão, ajudou significativamente a reduzir risco de viéis. Ao considerar critérios 

clínicos, epidemiológicos e de imagem, foi garantido que os pacientes incluídos 

fossem diagnósticado de forma precisa e rigorosa. Além disso, ao comparar o “Grupo 

Doença” que apresentaram deficiência de nutrientes específicos e COVID-19 com o 

“Grupo Controle” de pacientes sem deficiência, foi estabelecido um controle eficaz das 

variáveis minimizando possíveis distorções nos resultados. Essa abordagem 

meticulosa fortaleceu a validade interna do estudo, tornando os resultados mais 

confiáveis e contribuindo para uma análise mais precisa da relação entre a deficiência 

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 presença de 

deficiência de Vitamina D, Zinco e Ferro em pacientes com COVID-19. Foram 

incluídos 65 pacientes com diagnóstico de COVID-19 e deficiência desses nutrientes 

no “Grupo Doença”, bem como 10 pacientes com COVID-19, mas sem deficiência no 

“Grupo Controle”. As definições para inclusão foram criteriosas, incluindo critérios 

clínicos, epidemiológicos e de imagem. Além disso, variáveis sociodemográficas 

foram avaliadas.  

 

Estatística 

 

Para a análise de dados, foi utilizado a estatística descritiva, que envolveu o 

cálculo de frequências absolutas e relativas, bem como medidas de tendência central 

e dispersão. Posteriormente, utilizou-se a estatística bivariada analítica para avaliar 

relações entre variáveis. Para as variáveis categóricas, foi aplicado os testes qui-

quadrado de Pearson e exato Fisher, enquanto para variáveis contínuas foi usado o 

teste t-Student. A fim de minimizar possíveis fatores de confusão, foi realizado uma 

análise multivariada. Foram selecionadas as variáveis de exposição que 
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apresentaram um valor de p igual ou inferior a 0,05 na análise bivariada, considerando 

um intervalo de confiança de 95% (IC95%). As analises foram conduzidas na 

linguagem Python, utilizando as bibliotecas pandas, numpy, scipy e matplotib, com 

processamento de dados e gráficos realizados no Google Colab.  

 

Aspectos Éticos 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Federal do Mato 

Grosso do Sul, com o parecer aprovado com número de 42969320.0.0000.0021 no 

dia 24 de abril de 2021. No decorrer da pesquisa, foram observados todos os aspectos 

éticos exigidos pela resolução do Conselho Nacional de Saúde, especificamente o 

CNS no 466 de 12 de dezembro de 2012, considerando a natureza dos dados 

secundários analisados e a utilização de um banco de dados nacional e público. 

 

RESULTADOS 

 

Neste estudo, foi conduzido uma investigação utilizando fonte de dados 

clínicos e epidemiológicos disponíveis no sistema E-SUS e da rede pública de saúde 

de Campo Grande, vinculada ao SUS. Inicialmente, foi selecionado 8202 pacientes 

residentes em áreas urbanas com população indígena, que tiveram resultado positivo 

para COVID-19 confirmados por teste RT-PCR (Fígura 01). A análise aprofundada 

desses dados envolveu a revisão detalhada de registros clínicos, imagens médicas e 

informações epidemiológicas. Essa abordagem resultou na identificação de 365 

pacientes que se encaixaram nos critérios clínicos, epidemiológicos e de imagem 

relacionados à 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 deficiência de 

Vitamina D, zinco e ferro (Grupo Observação). Adicionalmente 10 pacientes dentro do 

grupo foram selecionados para o caso controle, pois não exibiram deficiência desses 

nutrientes, apesar do diagnóstico de COVID-19. Para aprimorar a na identificação dos 

casos, foi empregado técnicas avançadas, como a utilização de filtros de Bloom, 

durante o processo de ligação 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 relação entres esses nutrientes e a gravidade da COVID-

19 em pacientes indígenas não aldeados e moradores na Cidade de Campo Grande 

(Fígura 01).  

A Tabela 01 apresenta dados demográficos e de classificação da COVID-19 

no município. A população geral é de 916.001 habitantes, dos quais 18.420 (2,01%) 

são indígenas não aldeados. Quanto à classificação da COVID-19, a maioria dos 

casos foi de gravidade moderada (5235), seguido por casos leves (2512), e uma 

proporção menor de casos graves (365). Em relação a raça e cor, foi descrito que a 

população indígena e não 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 incluídos. A faixa etária de “35 a 44 anos” mostrou-se proeminente, 

com 43 (57,33%) dos casos incluídos. Além disso, o grupo de “65 anos ou mais” 

registrou 10 (13,33%) dos casos incluídos. Dos dados apresentados, observa-se que 

68% dos casos sofreram de diabetes, enquanto 56% tiveram hipertensão e 4% tinham 

obesidade. No contexto de sinais e sintomas, a “cefaléia”, se destacou, com 70 casos 

incluídos, representando 93,33% entre os pacientes com estes sintomas. Da mesma 

forma, a “saturação de O2 ≤ 95%” foi significativa, com 65 casos, abrangendo 86,67% 

dos casos incluídos nesta categoria. Na categoria de “resultados de imagens” foi 

observado na Tabela 01, a “lesão bilateral cavitárias” teve 51 casos confirmados, 

correspondendo a 68,00% dos casos incluídos com esse tipo de lesão. Enquanto isso, 

a “lesão unilateral cavitárias” registrou 8 casos confirmados, representando 10,67% 

dos casos incluídos nessa categoria.  
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Tabela 01. Distribuição dos casos positivos conforme a classificação de casos, 

epidemiológica, sinais e sintomas, resultado de imagens da COVID-19 em não 

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

 

Variável N (8202) % 

População  

População geral no Município *  916.001 100,00 

População Indígena residente no Município e não aldeada 18.420 2,01 

Classificação dos casos da COVID-19 confirmados de não aldeados  

Leve  2512 30,62 

Moderado 5235 63,86 

Grave 365 4,45 

Casos Confirmados e Incluídos de não aldeados 

Raça/cor 

 n  (75) % 

Indígena 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 Etária 
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 

Hipertensão 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 

Náuseas  12 16,00 

Cefaléia  70 93,33 

Coriza  51 68,00 

Dor torácica Persistente 50 66,67 

Irritabilidade 32 42,67 

Fraqueza  31 41,33 

Produção de Escarro 41 54,67 

Calafrios 51 68,00 

Congestão Nasal 57 76,00 

Congestão Conjuntival 59 78,67 

Dificuldade de Deglutição 65 86,67 

Manchas vermelhas no corpo 59 78,67 

Gânglios Linfáticos aumentados 54 72,00 

Sonolência excessiva 29 38,67 

Saturação de O2 ≤  95% 65 86,67 

Sinais de Cianose 65 86,67 
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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 

Desidratação 38 50,67 

Resultados de Imagens 
Lesão Bilateral Cavitárias 51 68,00 

Lesão Unilateral Cavitárias 8 10,67 

Bilateral sem Infiltrados e sem Cavidades 6 8,00 

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

Os resultados revelam importantes associações entre a variável “Óbitos” e 

diversas condições de saúde. Primeiramente, foi observado uma associação 

estatísticamente significativa entre os óbitos e o déficit de Vitamina D, com um Odds 

Ratio (OR) de 32.5 (Tabela 02 e Fígura 03). Isso sugere que pacientes com déficit de 

Vitamina D têm risco maior de óbitos em comparação com aqueles sem esse déficit. 

Além disso, encontramos associações significativas entre os óbitos 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 óbitos.  

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

associação com os óbitos, com um OR de 14.2 (Tabela 02). 

 

Tabela 02: Análise multivariada e bivariada dos casos confirmados com déficit 

nutricional em não aldeados (N = 75), em Campo Grande –MS.  

 

Variável Grupo Doença 
(N = 65)  

Grupo 
Controle 
(N = 10) 

p-value OR (IC95%) 

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) 

Presença de 
pneumonia bilateral 
difusa 

65 7 0,04 51.0 (6.52, 396.721) 

Tempo de internação 
em UTI ≥ 15 dias 

51 1 0,04 14.2 (2.24, 90.49) 

Óbitos  65 2 0,01 32.5 (2.18, 2644.86) 

Fonte: “Prefeitura do Município”, 2023. 

 

https://www.ibge.gov.br/cidades-e-estados/ms/campo-grande.html
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A Tabela 02, indica que pacientes com internações prologadas em unidade de 

terapia intensiva têm risco maior de óbitos. Por fim, a presença de pneumonia bilateral 

difusa também se associou aos óbitos, com um OR de 51.0. Pacientes com essas 

condições apresentaram risco elevado de óbitos em comparação com aqueles sem 

pneumonia bilateral.  

Os gráficos 01 e 02 apresentam uma análise temporal do número total de 

internações e da média de dias de internação em unidade de terapia intensiva (UTI) 

ao longo do período de junho de 2020 a junho de 2021. Em julho e agosto de 2020, 

houve um aumento significativo no número de internações, atingindo um pico de 19 

em agosto de 2020. Em seguida, o número de internações diminuiu em setembro e 

outubro do ano de 2020, antes de variar em valores mais baixos nos meses seguintes 

(Gráfico 01).  

 

Gráfico 01: Distribuição dos casos confirmados para COVID-19, com déficit nutricional 

de Vitamina D, Zinco e ferro em indígenas não aldeados na cidade de Campo Grande 

– MS. 2020 a 2021.  

 

 

 

Em relação à média de dias de internação, foi verificado que ocorreu uma 

variação 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 flutuações ao longo do período, oscilando entre valores mais baixos e mais altos 

(Gráfico 02).  

 

Gráfico 02: Distribuição da média de dias internados em leito de terapia intensiva no 

período de 2020 a 2021, nos casos confirmados para COVID-19, com déficit de 

Vitamina D, zinco e ferro, Campo Grande – MS.  

 

 

A Fígura 02, revela uma tendência preocupante na faixa etária de 61 a 80 

anos, que apresenta a menor média de Vitamina D (16 ng/ml), Zinco (78 µg/dl) e Ferro 

(61 mcg/dl) em comparação a outras faixas etárias. 
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Fígura 02: Distribuição da média dos nutrientes dos casos inclusos, com déficit 

nutricional de Vitamina D, Zinco e ferro em indígenas não aldeados na cidade de 

Campo Grande – MS. 2020 a 2021. 

 

 

 

O estudo investigou ó déficit nutricional de Vitamina D, zinco e ferro em 

pacientes com óbitos no COVID-19 em Campo Grande, no Mato Grosso do Sul, entre 

indígenas não aldeados.  A confirmação do agravo foi baseada nos sinais e sintomas 

graves, aumento de casos no período de junho a dezembro de 2020 e com evolução 

clínica ao óbito com longos períodos de internação em terapia intensiva. A dosagem 

laboratorial da Vitamina D, zinco e ferro foi verificada pelo laboratório usado na rede 

pública municipal no período do estudo nos pacientes internados com registros no 

banco de dados da prefeitura municipal de Campo Grande. Os sinais e sintomas mais 

específicos e evidentes do déficit de Vitamina D, Zinco e Ferro da COVID-19, possam 

variar, existem algumas manifestações clínicas gerais a serem relatadas. A deficiência 

de Vitamina D 7 pode estar associada a fraqueza muscular grave 8, fadiga e fragilidade 

óssea 7, 8, enquanto a deficiência de Zinco 9, 10 pode se manifestar como perda do 

apetite, diarréia e comprometimento do sistema imunológico 9, 10.  Já a deficiência de 
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Ferro 11, 12 pode resultar em anemia, fadiga grave e hematomas 11, 12. É importante 

destacar que esses sintomas podem sobrepor aos da COVID-19 8, 10, 12, tornando 

essencial uma avaliação de saúde criteriosa e testes laboratoriais para determinar 

com precisão a deficiência nutricional e pacientes com a COVID-19 13. Estudos 

anteriores epidemiológicos e experimentais compatíveis observaram que baixos níveis 

de Vitamina D, Zinco e Ferro estão associados a problemas respiratórios 14, como 

pneumonia em crianças 15. Pacientes com tuberculose, frequentemente têm níveis 

baixos de Vitamina D, Zinco e Ferro, e suplementação precoce pode ser benéfica 15, 

16. Há também, casos em que pacientes com níveis séricos baixos de Vitamina D, 

Zinco e Ferro tiveram um risco relativamente menor de desenvolver infecções 

respiratórias inferiores 15. O sistema imunitário está diretamente ligado com a 

replicação celular e produção de agrupados proteicos ativos 14. Portanto, a condição 

nutricional do paciente indígena não aldeado irá determinar também a eficácia da 

resposta imune e todo o sistema de proteção. Vitamina D, Zinco e Ferro são alguns 

componentes que possuem estreita relação com a atuação do sistema imunitário com 

o aumento do risco de infecções virais 14. Entre as funções essências, estão a 

regulação dos linfócitos CD4, o aumento das células T reguladoras (Treg), a 

modulação da produção de citocinas e o estimulo de células T e NK destacando a 

importância desses nutrientes para a saúde imunológica 14.  

A redução da resposta imune em indígenas não aldeados está fortemente 

associada a deficiências nutricionais, constituindo uma resposta biológica 

generalizada associada ao modo de vida e planejamento de segurança alimentar 

dessa população. O estado nutricional do indígena não aldeado está diretamente 

relacionado ao imunocompetência do organismo durante o processo de adaptação a 

seu modo de vida na cidade, constituindo, dessa forma, os programas de avaliação e 

intervenção sobre o estado nutricional, ferramentas importantes na promoção da 

saúde nessa população.  

O Brasil, é um dos países que reconhece o direito à alimentação como um 

direito humano, com políticas públicas voltadas para garantir que todas as pessoas 20, 

incluindo a população indígena não aldeada, tenham acesso a uma alimentação 

digna. Em meio a pandemia de COVID-19, surge um debate inicial sobre saúde, 

nutrição e segurança alimentar para essas comunidades indígenas 20 não aldeadas. 

O impacto da COVID-19 na segurança alimentar e nutricional desses indígenas foram 

variados, influenciados por fatores de risco conhecidos, como obesidade e doenças 
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crônicas que afetam o prognóstico da infecção pelo Coronavírus. A situação é 

agravada pelas diferentes formas de má nutrição, destacando a urgência de 

abordagens especificas para enfrentar essa emergência sanitária 17, 20 entre a 

população indígena não aldeada. Deve-se considerar por estudos anteriores 17, 18 que 

a renda familiar desempenha um papel na segurança alimentar e nutricional, e 

políticas que aumentam a renda das famílias contribuem para reduzir a fome e 

desnutrição do Zinco, Ferro e Vitamina D, especialmente entre a população indígena 

não aldeada. A pandemia COVID-19 evidenciou a situação, aumentando as 

vulnerabilidades dessas famílias devido à instabilidade no trabalho e na renda. 

Portanto, medidas de apoio financeiro emergencial são essenciais para proteger e 

promover a segurança alimentar dessa população. No entanto, a utilização de 

quantidades suplementares de Vitamina D, Zinco e Ferro, assim como a administração 

de suplementos à indígenas não aldeados que apresentem deficiências nutricionais, 

devem ser reavaliados considerando-se possíveis efeitos deletérios de doenças virais 

sobre as disfunções do sistema imune durante o processo de adaptação a seu novo 

modo de vida. Tais pesquisas se tornam importantes uma vez que, qualquer 

intervenção que tenha como objetivo estimular a resposta imune nessa população, 

deve ser seletiva ao estimular a produção de células virgens e células de memória 

recente e sem reativar as células de memória geradas ao longo da vida, algumas das 

quais poderiam gerar um processo auto reativo.  

Conclui-se que o monitoramento nutricional na atenção básica do município 

de Campo Grande, no estado do Mato Grosso do Sul em indígenas não aldeados deve 

ser priorizado, visando prevenir ou identificar precocemente possíveis deficiências 

nutricionais de Vitamina D, Zinco e Ferro e revertê-las com o uso de suplementação 

em dosagens adequadas com a finalidade de minimizar os possíveis efeitos deletérios 

relacionados à imunide durante o processo de adaptação ao seu novo modo de vida, 

principalmente nas doenças infecciosas.  
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7 CONCLUSÃO FINAL DO ESTUDO  

 

Com base nos dados epidemiológicos e clínicos apresentados no primeiro 

estudo realizado, foi possível estabelecer uma associação significativa entre a 

deficiência de vitamina D e a gravidade da infecção por COVID-19. Observou-se que 

pacientes com níveis séricos de vitamina D inferiores a 30 ng/ml apresentaram uma 

taxa de mortalidade mais elevada, sendo que a maioria dos óbitos ocorreu em 

pacientes com níveis abaixo de 20 ng/ml. Além disso, a análise revelou uma 

correlação entre a deficiência de vitamina D e a produção aumentada de marcadores 

inflamatórios, como interleucina-10 (IL-10), interleucina-8 (IL-8), e outros. Esses 

resultados indicam que a deficiência de vitamina D pode desencadear uma resposta 

inflamatória exacerbada, contribuindo para a progressão de sintomas graves e 

prolongamento do tempo de internação em leitos de terapia intensiva. A diferenciação 

entre os grupos de tratamento e controle, com base nos níveis de vitamina D, 

demonstrou uma taxa de mortalidade significativamente mais baixa nos pacientes com 

níveis acima de 30 ng/ml. Além disso, a análise dos marcadores inflamatórios indicou 

uma relação direta entre a deficiência de vitamina D e a produção elevada desses 

marcadores, sugerindo um papel da vitamina D na modulação da resposta 

imunológica durante a infecção por COVID-19. 

Aprofundando a investigação, foi possível identificar que pacientes com 

deficiência severa de vitamina D, especialmente na faixa de 10 a 30 ng/ml, 

apresentaram um aumento acentuado na produção de células inflamatórias, o que foi 

associado a um pior desfecho clínico, incluindo uma maior taxa de mortalidade. 

Portanto, com base nos achados do primeiro estudo, sugere-se que a 

monitorização e a correção dos níveis de vitamina D podem desempenhar um papel 

relevante na gestão clínica de pacientes com COVID-19. A compreensão dessas 

correlações pode contribuir para estratégias terapêuticas mais eficazes e intervenções 

preventivas, especialmente em populações com maior predisposição à deficiência de 

vitamina D. 

É importante ressaltar que, embora esses resultados forneçam resultados 

relacioando óbitos ao déficit de vitamina D, são necessárias mais pesquisas para 

validar e expandir essas descobertas, considerando diferentes populações e variáveis. 

A continuidade desses estudos pode contribuir para a construção de diretrizes mais 
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robustas no enfrentamento da COVID-19, integrando aspectos nutricionais e 

imunológicos em abordagens terapêuticas e preventivas. 

No segundo estudo foi desenvolvido e aplicado um algoritmo baseado em 

inteligência artificial (IA), utilizando uma rede neural LSTM, revelou-se uma ferramenta 

eficaz para a triagem e classificação de pacientes com COVID-19 na cidade de Campo 

Grande, MS, durante o período de junho de 2020 a junho de 2021. A utilização de 

técnicas avançadas de Machine Learning permitiu uma abordagem precisa na 

identificação de casos sintomáticos e assintomáticos, assim como na categorização 

da gravidade dos sintomas apresentados. 

Os resultados demonstram que a aplicação do algoritmo contribuiu 

significativamente para o monitoramento eficaz da pandemia, possibilitando a 

identificação precoce de pacientes com risco elevado de agravamento e óbitos. A 

precisão do modelo na previsão de óbitos foi notável, atingindo uma taxa de 97%, 

indicando a robustez do algoritmo mesmo em face de desafios relacionados à baixa 

incidência de casos fatais. 

A classificação detalhada por gravidade, considerando sintomas leves, 

moderados, graves e casos assintomáticos, proporcionou uma compreensão 

abrangente da distribuição dos casos na população estudada. Destaca-se que, apesar 

das limitações relacionadas à baixa proporção de óbitos na amostra, as métricas de 

recall, precisão e pontuação F1 refletiram um desempenho satisfatório, compensando 

a desproporção nas classes. 

A análise detalhada dos casos sintomáticos indicou que os sintomas de 

agravamento mais comuns foram saturação de O2 inferior a 95%, dispneia e a 

presença de lesões pulmonares identificadas em imagens de raio-X ou tomografia. 

Esses insights fornecem subsídios valiosos para a tomada de decisões clínicas e para 

a gestão eficiente dos recursos de saúde, direcionando intervenções preventivas e 

tratamentos de forma mais assertiva. 

A contribuição significativa desse estudo reside na aplicação prática da 

inteligência artificial (VIGIEXCELÊNCIA) na gestão da pandemia, fornecendo 

ferramentas preditivas que podem ser incorporadas aos protocolos de saúde pública. 

No entanto, é importante ressaltar a necessidade contínua de refinamento e validação 

do modelo, considerando a dinâmica evolutiva da pandemia e a diversidade de fatores 

que podem influenciar os resultados. 
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Em suma, a utilização da VIGIEXCELÊNCIA na triagem e classificação de 

pacientes com COVID-19 em Campo Grande, MS, representou um avanço 

significativo no enfrentamento da pandemia, oferecendo uma abordagem proativa e 

personalizada na identificação de casos críticos. Esse modelo pode servir como base 

para futuros aprimoramentos e implementações em larga escala, contribuindo para a 

eficiência dos sistemas de saúde em situações de crise. 

No terceiro estudo foi realizado uma pesquisa mais aprofundada na análise 

das características clínicas e bioquímicas de pacientes diagnosticados com COVID-

19, focalizando os desfechos de óbitos associados a deficiências específicas de 

vitaminas e elementos. A amostra de 75 pacientes foi tratada com a técnica D-SMOTE 

para equilibrar a representação das classes, mitigando o viés do desequilíbrio 

amostral. 

Após a aplicação do D-SMOTE, observou-se uma distribuição mais equitativa 

nas características demográficas e nas comorbidades entre os grupos com óbitos e 

sem déficit de elementos. A análise dos marcadores bioquímicos, como vitamina D, 

zinco e D-dimer, também apresentou uma distribuição mais homogênea, contribuindo 

para uma interpretação mais precisa das relações com os desfechos de óbitos. 

Na avaliação de diversos algoritmos para a predição de mortalidade por 

COVID-19, destacou-se o desempenho notável do Light Gradient Boosted Machine 

(LGBM) e Extreme Gradient Boosted (XGBoost), alcançando sensibilidade de 83,8% 

e 86,9%, respectivamente. A aplicação de limiares específicos para cada algoritmo 

permitiu a identificação precisa de deficiências associadas à mortalidade, com uma 

precisão de 100%. 

A análise de correlação revelou padrões intrigantes entre deficiências 

nutricionais, parâmetros clínicos e marcadores imunológicos. A correlação significativa 

entre os níveis de vitamina D ao longo do tempo e as fortes associações entre 

marcadores imunológicos sugerem uma inter-relação complexa entre o sistema 

imunológico e deficiências nutricionais. 

Em suma, o terceiro estudo destacou a eficácia da técnica D-SMOTE na 

melhoria da qualidade dos dados, proporcionando uma análise mais robusta das 

características clínicas e bioquímicas. Além disso, os resultados dos algoritmos de 

machine learning demonstram a capacidade de identificar casos críticos de óbitos 

associados a deficiências específicas, fornecendo insights valiosos para intervenções 

personalizadas e estratégias de abordagem clínica. 
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No quarto estudo foi abordado a relação entre deficiências nutricionais, 

especificamente de vitamina D, zinco e ferro, e a gravidade da COVID-19 em uma 

população de indígenas não aldeados residentes em Campo Grande, Mato Grosso do 

Sul. Utilizando dados clínicos e epidemiológicos provenientes do sistema E-SUS e da 

rede pública de saúde, identificamos associações significativas entre as deficiências 

nutricionais e desfechos adversos, como óbitos e tempo de internação prolongado. 

A análise estatística revelou que pacientes com deficiência de vitamina D, 

zinco e ferro apresentaram riscos significativamente elevados de óbitos por COVID-

19. Além disso, a presença dessas deficiências foi associada a condições clínicas 

mais graves, como pneumonia bilateral difusa. A população de indígenas não 

aldeados, em especial na faixa etária de 61 a 80 anos, mostrou-se particularmente 

vulnerável, apresentando a menor média desses nutrientes. 

A investigação temporal dos casos confirmados e da média de dias de 

internação em UTI indicou flutuações ao longo do período analisado, destacando a 

dinâmica da pandemia na região. Observou-se um aumento significativo nas 

internações em julho e agosto de 2020, com subsequente variação nos meses 

seguintes. A média de dias de internação atingiu seu valor máximo em maio de 2021. 

A análise dos resultados aponta para a necessidade de atenção especial à 

saúde nutricional dessa população indígena não aldeada, considerando as 

implicações diretas nas respostas imunológicas e na gravidade da COVID-19. As 

deficiências nutricionais, especialmente de vitamina D, zinco e ferro, foram 

identificadas como fatores de risco significativos, exigindo estratégias específicas para 

abordagem clínica e intervenções preventivas. 

Diante desses achados, destaca-se a importância de políticas públicas que 

promovam a segurança alimentar e nutricional, considerando a vulnerabilidade dessa 

população, bem como a implementação de programas de monitoramento e 

intervenção precoce para corrigir deficiências nutricionais. A abordagem seletiva e 

personalizada no fornecimento de suplementos deve ser cuidadosamente 

considerada, considerando os potenciais efeitos adversos e respeitando as 

características imunológicas específicas dessa população. Em última análise, este 

estudo contribui para o entendimento das interações entre deficiências nutricionais e 

desfechos clínicos da COVID-19 em indígenas não aldeados, fornecendo subsídios 

valiosos para estratégias de saúde pública e intervenções clínicas direcionadas a essa 

população específica. 
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Nos quatro textos apresentados, destacam-se descobertas significativas 

sobre a relação entre deficiências nutricionais e a gravidade da COVID-19 em uma 

população específica vulnerável em Campo Grande, Mato Grosso do Sul. Os 

resultados revelaram associações estatisticamente significativas entre a deficiência de 

vitamina D, zinco e ferro e desfechos adversos, incluindo óbitos e tempo de internação 

prolongado em UTI. A análise detalhada dos dados clínicos e epidemiológicos, obtidos 

na rede SUS, permitiu identificar padrões específicos de sintomas e condições de 

saúde associadas a essas deficiências nutricionais, fornecendo insights valiosos para 

estratégias de intervenção e políticas de saúde direcionadas a essa população. 

O estudo também evidenciou flutuações temporais nos casos confirmados de 

COVID-19 e na média de dias de internação em UTI, indicando dinâmicas sazonais 

da pandemia. A faixa etária de 61 a 80 anos destacou-se como particularmente 

vulnerável, apresentando a menor média de vitamina D, zinco e ferro. 

Essas descobertas ressaltam a importância de medidas preventivas, como 

programas de suplementação nutricional e políticas públicas voltadas para a 

segurança alimentar dessa população específica. Em resumo, os resultados desses 

textos enfatizam a necessidade de abordagens específicas e personalizadas para 

enfrentar a interação complexa entre deficiências nutricionais e a evolução clínica da 

COVID-19 em populações vulneráveis no Brasil, contribuindo significativamente para 

o entendimento da saúde dessa comunidade. 
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ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO – CEP - UFMS 
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ANEXO B – RESULTADOS DE SELEÇÃO DOS PACIENTES – FILTROS DE 

BLOOM. 

 

| Paciente 1 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 2 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 3 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 4 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 5 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 6 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 7 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 8 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 9 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 10 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 11 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 12 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 13 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 14 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 15 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 16 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 17 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 18 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 19 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 20 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 21 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 22 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 23 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 24 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 25 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 26 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 27 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 
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| Paciente 28 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 29 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 30 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 31 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 32 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 33 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 34 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 35 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 36 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 37 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 38 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 39 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 40 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 41 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 42 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 43 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 44 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 45 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 46 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 47 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 48 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 49 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 50 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 51 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 52 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 53 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 54 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 55 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 56 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 57 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 
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| Paciente 58 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 59 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 60 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 61 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 62 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 63 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 64 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 65 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 66 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 67 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 68 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 69 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 70 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 71 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 72 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 73 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 74 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 

| Paciente 75 | 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 (Sim) | 
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ANEXO C – RESULTADO DA CHAMADA INOVA-LAB 
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ANEXO D – DECLARAÇÃO DE SUBMISSÃO ARTIGO 1 

 

 

 

ANEXO E – DECLARAÇÃO DE SUBMISSÃO ARTIGO 2 
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ANEXO F – DECLARAÇÃO DE SUBMISSÃO ARTIGO 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


