UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA

CLEBER FURTADO AKSENEN

INVESTIGACAO SORO-EPIDEMIOLOGICA DE FATORES PREDITIVOS
ASSOCIADOS AO PERFIL DE RESPOSTA IMUNE HUMORAL DA COVID-19
EM DOADORES DE SANGUE DE FORTALEZA

FORTALEZA
2024



CLEBER FURTADO AKSENEN

INVESTIGACAO SORO-EPIDEMIOLOGICA DE FATORES PREDITIVOS
ASSOCIADOS AO PERFIL DE RESPOSTA IMUNE HUMORAL DA COVID-19
EM DOADORES DE SANGUE DE FORTALEZA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em Farmacologia da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de mestre em Farmacologia.

Area de concentracdo: Farmacologia Clinica

Orientador: Prof. Dr. Fabio Miyajima

FORTALEZA
2024



Dados Internacionais de Catalogacdo na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Sistema de Bibliotecas
Gerada automaticamente pelo médulo Catalog, mediante os dados fornecidos pelo(a) autor(a)

Ali Aksenen, Cleber Furtado.
Investigacgdo soro-epidemioldgica de fatores preditivos associados ao perfil de resposta imune humoral da
COVID-19 em doadores de sangue de Fortaleza / Cleber Furtado Aksenen. — 2024.
120 f. :il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal do Ceara, Faculdade de Medicina, Programa de Pos-
Graduacdo em Farmacologia, Fortaleza, 2024.
Orientagdo: Prof. Dr. Fabio Miyajima.

1. Teste para Anticorpos contra a COVID-19. 2. Vigilancia em Salde. 3. Testagem Soroldgica. 4.
Aprendizagem Supervisionada de Maquina. 1. Titulo.
CDD615.1




CLEBER FURTADO AKSENEN

INVESTIGACAO SORO-EPIDEMIOLOGICA DE FATORES PREDITIVOS
ASSOCIADOS AO PERFIL DE RESPOSTA IMUNE HUMORAL DA COVID-19
EM DOADORES DE SANGUE DE FORTALEZA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduagdo em Farmacologia da Universidade
Federal do Ceara, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de mestre em Farmacologia.

Area de concentracdo: Farmacologia

Orientador: Prof. Dr. Fabio Miyajima

Aprovado em: 04/09/2024

BANCA EXAMINADORA

Dr. Fabio Miyajima (Presidente)
Universidade Federal do Ceard (UFC)/ Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz Ceard)

Dr. italo José Mesquita Cavalcante
Secretaria da Saude do Estado do Ceara (SESA)/ LACEN-CE

Dra. Keilla Maria Paz e Silva
Secretaria da Salde do Estado de Pernambuco/ LACEN-PE

Dr. Fernando Braga Stehling Dias (Suplente)
Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz Ceard)

Dr. Moreno Magalhdes de Souza Rodrigues (Suplente)
Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz Ronddnia)



Dedico este trabalho a minha familia, que
me ensinaram, acima de tudo, o tipo de

homem que quero ser.



AGRADECIMENTOS

A minha mée, Kéatia Furtado Aksenen, pelo apoio completo em todas as fases de
minha vida. Por todo o suporte e carinho com meus estudos e minha vocagéo. Por tentar
me ajudar mesmo sem entender o problema. E acima de tudo, por acreditar em mim.

Ao meu pai, Dirceu José Aksenen, por me ensinar a aprender com meus erros e
tentar ndo os cometer novamente, seguindo sempre pelo caminho correto.

A minha irmd, Thalia Furtado Aksenen, por me ajudar a ser um educador e me
fazer valorizar o estudo como ferramenta de mudar vidas. Por sempre tentar me corrigir
quando estou errado e sempre agir com a mais profunda virtude.

A toda a equipe que me deu suporte nesse trabalho: meu orientador Dr. Fabio
Miyajima, Dra. Alice Sabatino, Dra. Veridiana Pessoa, Joaquim Cesar, Débora Maria,
Pedro Miguel, Thais Costa, pelo apoio e determinagdo nesse periodo tdo conturbado que
estamos vivendo. Tenho a certeza de que estamos fazendo um excelente trabalho e
seguiremos na luta contra a Covid. Um agradecimento especial ao Joaquim, Débora e
Pedro pelo apoio mais direto no desenvolvimento desse trabalho.

A todos os demais companheiros e colaboradores da Rede Gendémica da Fiocruz
e do Hemocentro do Cear4, por todo o esforco, respeito e confianca. Sem a ajuda de todos,
nada disso seria possivel.

Ao0s meus amigos e companheiros de curso, Pedro, Lucas, Jodo Matheus, Daniel,
Melissa e Natélia Rios, Lara, Isabele, Liandra e Nicole, que permaneceram comigo nesses
longos 5 anos, me ajudando, ensinando e mostrando as maravilhas dessa area do
conhecimento que escolhi. Tenho a certeza de que mais anos de amizade viréo.

Aos meus amigos de escola, Guilherme, Ricardo, Vinicius, Kevyn, Luan,
Matheus, Aleksandr, Lucas Saraiva, Lucas Gabriel, Maria, André, Silas, Fabio, Cleiton,
Isac, Arthus, Breno, Eliezer e Caio, que em muito me ajudaram ao longo desses mais de

10 anos.



RESUMO

A constante evolucdo do Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-
CoV-2) tem resultado na emergéncia de variantes cada vez mais adaptadas ao cenario
epidemioldgico, além de variacdes do numero de casos e Obitos pela doenca (COVID-19)
em momentos cruciais da pandemia. Multiplas campanhas de vacinacdo em diferentes
combinac6es de tecnologias, juntamente com sucessivas reinfeccdes/exposi¢des ao virus,
culminaram em variacao dos perfis soroepidemioldgicos individuais, dando destaque ao
carater multivariado dos mecanismos de defesa do sistema imunol6gico. Assim, a
investigacdo de anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2 se torna relevante para
avaliacdo do nivel de resposta humoral e soroconversdo decorrentes de sucessivas
exposicoes e ciclos de imunizagdo populacional. Nesse contexto, o estudo foi conduzido
com 17.904 doadores durante o periodo de 2020 a 2024 em Fortaleza, somado a um
recrutamento ativo de um subgrupo de participantes. Uma comparacdo de dados
sociodemogréaficos, temporais e imunoldgicos, incluindo respostas autodeclaradas,
exames hematoldgicos, bioquimicos e soroldgicos para um subgrupo prospectivo foi
realizada. Foram conduzidas analises estatisticas das variaveis de forma independente,
através dos testes de Mann-Whitney para 2 grupos e Kruskal-Wallis para mais de dois
grupos, somado a analises de post hoc, com correcdes de Bonferroni e calculo do tamanho
do efeito. Uma investigacdo multivariada foi inclusa, utilizando trés modelos de
aprendizagem supervisionada: Support Vector Machine (SVM), Regressdo logistica (RL)
e Gradient Boosting (GB), com o intuito de prever a estratificacdo dos perfis individuais
em diferentes resultados. Os participantes avaliados foram representativos para as 12
regionais de Fortaleza, sendo mais abrangente para o territério préximo ao hemocentro.
Em sua maioria, apresentaram idade entre 16 e 29 anos, predominio do sexo masculino,
ser pardo e ter ensino medio completo. Houve associacgao estatistica entre a titulacdo de
anticorpos quando comparada a diferentes periodos e doses da vacina, além de multiplas
correlagbes entre as variaveis sociodemogréaficas. O modelo de GB apresentou melhor
desempenho para previsao dos resultados para a base de dados (2020 a 2024). Destacou-
se primariamente a vacinagéo e a fabricante Pfizer como caracteristicas de impacto para
os modelos. Este trabalho destaca a relevancia de se utilizar uma base de dados com alta
granularidade para a selecdo racional de candidatos, visando uma melhor compreenséo da
variabilidade soroepidemiologica da populacdo em relagdo a COVID-19.
Palavras-Chave: Teste para Anticorpos contra a COVID-19; Vigilancia em Salde;
Testagem Soroldgica; Aprendizagem Supervisionada de Maquina.



ABSTRACT

The evolution of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has
led to the emergence of increasingly adapted variants to the epidemiological landscape,
in addition to fluctuations in the number of cases and deaths from the disease (COVID-
19) during critical moments of the pandemic. Multiple vaccination campaigns with
different combinations of technologies, along with successive reinfections/exposures to
the virus, have resulted in variations in individual seroepidemiological profiles,
highlighting the multivariate nature of the immune system's defense mechanisms.
Therefore, the investigation of specific anti-SARS-CoV-2 antibodies becomes relevant
for assessing the level of humoral response and seroconversion resulting from successive
exposures and cycles of population immunization. In this context, the study was
conducted with 17,904 donors between 2020 and 2024 in Fortaleza, along with active
recruitment of a subgroup of participants. A comparison of sociodemographic, temporal,
and immunological data, including self-reported responses, hematological, biochemical,
and serological tests for a prospective subgroup, was performed. Independent statistical
analyses of the variables were conducted using Mann-Whitney tests for two groups and
Kruskal-Wallis tests for more than two groups, along with post-hoc analyses with
Bonferroni corrections and effect size calculations. A multivariate investigation was
included, using three supervised learning models: Support Vector Machine (SVM),
Logistic Regression (LR), and Gradient Boosting (GB), to predict the stratification of
individual profiles into different outcomes. The evaluated participants were representative
of the 12 regions of Fortaleza, with broader coverage of the area near the blood center.
The majority were aged between 16 and 29 years, predominantly male, of mixed race, and
with completed high school education. There was a statistical association between
antibody titers when compared across different periods and vaccine doses, as well as
multiple correlations between sociodemographic variables. The GB model showed the
best performance in predicting outcomes for the dataset (2020 to 2024). Vaccination,
primarily with the Pfizer vaccine, stood out as a key feature for the models. This work
emphasizes the importance of using a high-granularity dataset to select candidates, aiming

for a better understanding of the seroepidemiological variability in relation to COVID-19.

Keywords: COVID 19 Antibody Testing; Public Health Surveillance; Serologic Tests;

Machine Learning, Supervised.
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ANEXO A -PARECER CONSUBSTANCIADO DO CONSELHO DE ETICA EM
PESQUISA DO CENTRO DE HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DO CEARA



1. INTRODUCAO

O surgimento em dezembro de 2019 de um surto de pneumonia viral de origem
desconhecida na provincia de Hubei, em Wuhan, China, marcou o preltdio de uma crise
de saude global sem precedentes. Em meio a incerteza inicial, analises de amostras por
sequenciamento genético revelaram um novo tipo de coronavirus humano, designado
inicialmente como nCoV2019 e posteriormente formalizado como SARS-CoV-2,
responsavel por uma sindrome respiratdria aguda grave (SARS) (Haque et al., 2020; Yuki;
Fujiogi; Koutsogiannaki, 2020). A répida disseminacdo desse virus pelo mundo culminou
na declaracdo de pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 12 de marco
de 2020, desencadeando uma corrida global para entender sua epidemiologia e

desenvolver estratégias eficazes de controle (Sun et al., 2020).

A doenca decorrente desse novo coronavirus, oficialmente denominada
coronavirus infection disease 2019 (COVID-19), impds uma carga significativa aos
sistemas de saude de diversos paises. A auséncia de um tratamento especifico acessivel,
combinada a alta transmissibilidade do virus pelo ar, resultou em um desafio global no
controle das infecgdes. Esse contexto evidenciou a necessidade premente de compreender
os fatores subjacentes a sua transmissao e a resposta imunoldgica dos individuos afetados
(Azkur et al., 2020; Jeyanathan et al., 2020). A dindmica da globalizacdo, influenciada
pela interconex@o dos meios de transporte humano em escala internacional, desempenhou
um papel significativo na propagacdo do virus. No contexto brasileiro, essa interligacdo
contribuiu para que o pais registrasse cerca de 1 em cada 10 casos confirmados e mais de
11% do total de obitos relacionados a doenga até 26 de margo de 2021 (Farzanegan; Feizi;
Gholipour, 2021; Lai et al., 2020). Esses numeros, embora alarmantes, ilustram apenas
parte do impacto devastador que a pandemia causou, evidenciando a urgéncia de
compreender os fatores epidemioldgicos e imunoldgicos que influenciam sua

manifestagdo e disseminacao.

Em adicdo, a evolucdo continua do SARS-CoV-2, impulsionada pela selecéo
natural, alterou mdultiplas vezes o cenario epidemiol6gico, em sua maioria devido ao

surgimento de variantes mais transmissiveis e, em alguns casos, mais letais, conhecidas
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como variantes de preocupacdo (VOCs) (Celaschi, 2020; Haque et al., 2020). O
ressurgimento da pandemia, na forma de mdltiplas ondas de aumento do nimero de casos
e Obitos, guiou as autoridades publicas para 0 monitoramento em tempo real do virus e
em como o sistema imunolégico humano reage a essa evolucdo. Essa vigilancia
epidemioldgica continua tem sido crucial para antecipar a dindmica de surtos, identificar
areas de alto risco e avaliar a eficacia das estratégias de controle, incluindo vacinas e
tratamentos disponiveis (Jalil Rashedi, 2020; Lipsitch; Dean, 2020). Em um cenario onde
a evolucdo do virus é constante, essa capacidade de adaptacéo e resposta rapida torna-se
essencial para mitigar seus impactos e proteger a saude publica global.

Este estudo surge da necessidade de aprofundar nosso entendimento sobre a soro-
epidemiologia da propagacdo do virus na cidade de Fortaleza, diante das limitagdes
inerentes ao diagnéstico molecular como método de vigilancia da infec¢do pelo SARS-
CoV-2. Apesar de serem alternativas indiretas para investigacao da doenca, a deteccédo de
anticorpos, tanto IgM em individuos com infeccdo ativa, quanto IgG naqueles
previamente infectados, permite explorar a resposta humoral em estagios posteriores a
fase aguda da doenca e durante a fase de remissdo (Chen, Mengyu et al., 2021). A resposta
prolongada dos anticorpos 1gG auxiliam na avaliacdo da resposta populacional diante de
imunizagbes prévias pela vacina, assim como multiplas infeccdes virais em periodos

anteriores (Lo Sasso et al., 2021).

Diante da complexidade imunoldgica, caracteristicas individuais contribuem para
a alteracdo na dindmica de resposta contra a COVID-19. A identificacdo de fatores de
risco, como idade, comorbidades e caracteristicas genéticas, pode auxiliar na classificagdo
de grupos populacionais mais vulneraveis e no desenvolvimento de estratégias de
prevencdo e intervencdo direcionadas (Jalil Rashedi, 2020). Da mesma forma, o
monitoramento da eficacia e seguranga das vacinas contra a COVID-19 é essencial para
avaliar o impacto das campanhas de imunizacdo na reducdo da incidéncia e gravidade da
doenca (Lipsitch; Dean, 2020). Nesse contexto, é pertinente destacar que a realizagéo de
vigilancia soroldgica, empregando amostras obtidas de doadores de sangue em
hemocentros, emerge como uma estratégia versatil e de rapida avaliacdo, como um proxy
da populacdo geral. Essa abordagem permite a coleta de um volume significativo de
amostras, viabilizando a avaliacdo de casos previamente infectados, inclusive entre
individuos assintomaticos de diferentes perfis. Ao fazer uso essa fonte diversificada de

dados, é possivel gerar uma base de conhecimentos aplicavel a populagdo de Fortaleza

20



como um todo, contribuindo assim para uma compreensdao mais abrangente da
epidemiologia da COVID-19 e subsidiando a implementacdo de medidas eficazes de

controle e prevencédo baseada em evidéncias.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Enfermidades infecciosas virais

2.1.1 Descoberta dos primeiros virus

A descoberta do primeiro virus, conhecido como virus do mosaico do tabaco, foi
resultado da pesquisa conjunta de dois cientistas que trouxeram contribui¢cfes decisivas e
complementares para o entendimento desses patégenos (Lecog, 2001). Dimitri Ivanoski,
em 1892, conduziu um estudo com extratos de folhas infectadas, cujo significado nio foi
completamente compreendido na época (Dmitri Josifovich lvanovski, 1972). Foi somente
em 1898, quando Martinus Beijerinck cunhou o termo "virus™ para descrever o agente do
mosaico do tabaco descoberto por Dimitri (Lecoq, 2001), fazendo com que a existéncia

desses agentes virais fosse revelada ao mundo.

O primeiro virus humano a ser descoberto foi um arbovirus do género Flavivirus,
responsavel pela febre amarela, a partir dos experimentos realizados por Walter Reed e
seus colegas no virar do altimo século (Monath; VVasconcelos, 2015). O primeiro relatorio
internacional que desafiou a ideia de febre amarela como doenca contagiosa foi feito pelo
médico Juan Carlos Finlay na ilha de Cuba, quatro décadas atras, em 1881 (Rodhain,
2022). Cerca de 3 a 4 novas espécies de virus capazes de infectar humanos sdo descobertas
a cada ano, totalizando mais de 219 espécies zoonoticas, muitas das quais ainda

permanecem desconhecidas (Woolhouse et al., 2012).

2.1.2 Surtos, endemias, epidemias e pandemias

Uma doenga endémica é caracterizada pela persisténcia de um agente infeccioso
em uma regido especifica ao longo do tempo, mantendo niveis previsiveis de incidéncia,
sem variagcdes abruptas (Pathak; Shirisha; Ratnam, 2023). Por outro lado, surtos
representam aumentos na incidéncia de uma doenca em uma area delimitada, podendo
evoluir para epidemias se a propagacao se alastrar para areas mais extensas, ou pandemias
se alcancarem uma disseminacdo global (Torres Munguia et al., 2022; Vora et al., 2023).
O reconhecimento oficial de uma pandemia é reservado as autoridades de saude publica,

como a Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), ap6s analise técnica criteriosa.
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A maioria das pandemias tem origem zoondtica, resultado da capacidade natural
dos patogenos de se adaptarem a interacdo continua com os hospedeiros. A baixa
imunidade da populacdo ao novo agente infeccioso amplifica a transmissibilidade da
doenca (Dharmarajan et al., 2022; Weiss & Sankaran, 2022). O impacto que a pandemia
pode causar é geralmente avaliado por meio de indicadores como taxas de
transmissibilidade, crescimento rapido de casos, hospitalizacfes e mortalidade (Martin-
Delgado et al., 2022)

Adicionalmente, a dindmica de propagacdo € moldada por uma série de fatores,
tanto bioldgicos quanto ndo bioldgicos. Entre os bioldgicos, destacam-se o0 modo de
transmissao e a viruléncia do agente infeccioso, enquanto entre os ndo bioldgicos incluem-
se 0 contexto politico-econdmico e as condicdes socio-sanitarias (Zhang et al., 2023)
(Figura 1).

Figura 1 - Principais eventos de epidemias e pandemias por causas Vvirais que ocorreram
ao longo da historia, evidenciando seu pais de origem.
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Fonte: Adaptado de (Dasgupta; Crunkhorn, 2020).
2.1.3 Emergéncia e reemergéncia de virus patogénicos

Entende-se hoje que a emergéncia e reemergéncia de doengas virais estdo
associados a diversos fatores, como mudancas ambientais, ecologicas, caracteristicas
virais e dos hospedeiros (Jones et al., 2008). A interagcéo entre humanos e outros animais
é indiscutivel. Os seres humanos dependem dos animais para sua nutri¢do,

companheirismo, desenvolvimento e estudos cientificos. Essa relacdo proporciona aos
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virus um ambiente favoravel para seu desenvolvimento e "salto evolutivo" entre espécies,
permitindo a ocorréncia de eventos de transmissdo zoonoética (zoonoses) (Jones et al.,
2008; Tenthorey; Emerman; Malik, 2022). A urbanizacdo, impulsionada pela
globalizagdo, facilita o espalhamento de doengas infecciosas, devido ao aumento do
comeércio internacional e do turismo, que ultrapassam barreiras fisicas anteriormente
intransponiveis (EI Amri et al., 2019; Rubin, 2011). Em paises menos desenvolvidos, a
falta de infraestrutura urbana adequada e o desmatamento criam ambientes propicios para

a proliferacdo de patdgenos (Khasnis; Nettleman, 2005).

Outro fator de destaque é a qualidade dos sistemas de salde, que desempenham
um papel crucial na mitigacdo do impacto das doencas infecciosas na sociedade (Bloom;
Cadarette, 2019). Um sistema de saude bem estruturado ndo apenas facilita o acesso
rapido e eficaz ao diagnostico e tratamento, mas também promove politicas de prevencéo
e contencdo de casos. Sua negligéncia pode contribuir significativamente para a
reemergéncia de doengas virais. Um exemplo marcante disso é o surto de Ebola na Africa
Ocidental, que evidenciou as consequéncias devastadoras da falta de infraestrutura e
capacidade dos sistemas de saude para lidar com emergéncias sanitarias (Kamorudeen et
al., 2020).

2.1.4 Coronavirus e SARS-CoV-2

A familia dos coronavirus (CoVs), pertencente a ordem Nidovirales, destaca-se
como um grupo de virus de extrema relevancia médica, sendo notaveis por sua capacidade
de infectar populagbes humanas (Kayode et al., 2021; Schoeman; Gordon; Fielding,
2022). Quatro coronavirus sdo naturalmente encontrados circulando em hospedeiros
humanos (NL63 (HCoV-NL63), HCoV-229E, HCoV-OC43 e HCoV-HKUL1), geralmente
infectando o trato respiratério superior e causando sintomas de resfriado comum (Liu;
Liang; Fung, 2020; Schoeman; Gordon; Fielding, 2022). Outros trés coronavirus
zoonoticos (MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-CoV-2) foram caracterizados por
causarem doencas respiratorias mais graves, como a Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS), a Sindrome Respiratéria do Oriente Meédio (MERS) e a doenca do novo
coronavirus humano 2019 (COVID-19) (Schoeman; Gordon; Fielding, 2022; Tang;
Tambyah; Hui, 2020). Dentre eles, figura 0 SARS-CoV-2, classificado como um virus de
RNA de fita simples, que compartilha 79% de similaridade de sequéncia com o SARS-
CoV, e um genoma com sentido positivo em torno de 30 quilobases (kb), o que o torna
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um dos maiores virus de RNA conhecidos (Haque et al., 2020; Li et al., 2020; Schoeman;
Gordon; Fielding, 2022).

O SARS-CoV-2 exibe um genoma altamente conservado, portando um gene para
replicase, composto por 11 a 14 janelas abertas de leitura (ORFs — open reading frames),
responsaveis pela codificacdo de 15 a 16 proteinas nao-estruturais (NSPs) e 5 a 8 proteinas
acessorias (Redondo et al., 2021). Adicionalmente, esse virus contém 4 proteinas
estruturais principais, responsaveis pela montagem do capsideo viral: a proteina
transmembrana (gene M), a proteina do envelope viral (gene E), a proteina Spike (gene S)
e a proteina do nucleocapsideo (gene N) (Li et al., 2020) (Figura 2).

Figura 2 - Arquitetura morfoldgica do virus SARS-CoV-2, destacando suas principais
proteinas estruturais e regides génicas.
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Fonte: Adaptado de LI et al., 2020.
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2.2 Infecgéo e aspectos clinicos da COVID-19

A disseminacdo do SARS-CoV-2 tem como principal via de transmissdo as
goticulas respiratorias expelidas por individuos infectados durante atividades como fala,
tosse, espirro ou mesmo durante a respiracdo cotidiana (Harrison; Lin; Wang, 2020). Estas
goticulas podem ser inaladas por individuos préximos ou depositadas em superficies, onde
0 virus tende a permanecer vidvel por um periodo de tempo, contribuindo para a

transmisséo indireta posteriormente (Schoeman; Gordon; Fielding, 2022).

Apos a infeccdo, o curso da COVID-19 pode ser dividido em trés principais fases:

a fase inicial, a fase pulmonar e a fase hiper inflamatdria (Bésmuller et al., 2021).

2.2.1 Fase inicial

Durante a primeira fase, 0 SARS-CoV-2 emprega a enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) como seu receptor (Hasokslz; Kilig; Sarag, 2020), uma proteina
transmembrana humana altamente expressa em células epiteliais alveolares pulmonares,
ou pneumacitos do tipo 2 (Figura 3).

Figura 3 - Interacdo entre a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) do SARS-
CoV- 2 e a proteina receptora da célula hospedeira.

Célula hospedeira

Fonte: Adaptado de (Hasokstz; Kilic; Sarag, 2020).

O virus também pode manifestar a capacidade de se ligar aos receptores ACE2
presentes nos enterdcitos do intestino, bem como nas bordas das artérias proximais e veias
nos masculos lisos e arteriais (Hasoksiiz; Kilig; Sarag, 2020; Monkemauller; Fry; Rickes,

2020). Essa ampla distribuicdo de receptores em diferentes tecidos sugere um potencial
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tropismo sistémico do SARS-CoV-2, o qual pode contribuir para a disseminacdo e

patogénese multifacetada da COVID-19.

A etapa seguinte envolve o reconhecimento e a ligacdo do virus ao receptor,
mediados por um dominio de ligacdo (RBD) localizado na subunidade S1 da proteina
Spike, permitindo ao virus o acesso ao citosol da célula hospedeira (Hasoksuz; Kilig;
Sarag, 2020; Lan et al., 2020). A progressdo da infeccdo prossegue com a fusdo das
membranas celular e viral, promovida pela segunda subunidade S2 da proteina Spike
(Barnes et al., 2020), que atua como uma “haste” contendo elementos essenciais

necessarios para a fusdo (Figura 4).

Figura 4 - Diagrama da proteina Spike do SARS-CoV-2, destacando suas subunidades.
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Fonte: Baseado nos trabalhos de (Barnes et al., 2020).

Com a entrada do virus na célula, inicia-se a sua transcrigdo e replicagéo, por meio
da sintese continua e descontinua de RNA, acompanhadas por sintomas leves e uma
resposta inicial do sistema imunoldgico inato (Mousavizadeh; Ghasemi, 2021). A
propagacdo do virus no organismo € inicialmente limitada por macréfagos apresentadores

de antigenos e células Natural Killer (NK). Durante a resposta imune inata, a sintese de
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Interferons do tipo 1 é bloqueada pela proteina N do SARS-CoV-2, interferindo
diretamente na supresséo da fosforilacéo e na translocacao nuclear de proteinas associadas

a essa via de producéo (Li et al., 2020).

A resposta imune adaptativa € mediada pelas células T, que, ao se diferenciarem
em células Thl, desempenham um papel crucial na produgdo de interferons do tipo 1
(Kadowaki; Liu, 2002; Li et al., 2020). A ativacdo das células Th2 inicia a resposta das
células B, que sdo dependentes das células T. Essas células B produzem anticorpos
especificos, como o IgG anti-SARS-CoV-2, enquanto as células T citotoxicas trabalham
na eliminacdo das células infectadas pelo virus (Li et al., 2020). Caso o virus ndo seja
eliminado pelas respostas imunes inatas ou adaptativas, ha o risco de disseminacao para o
trato respiratorio inferior (Patel et al., 2020). Isso pode ocorrer por meio da inalacdo de
particulas virais presentes no trato respiratorio superior ou através da progressao gradual
ao longo da arvore traqueobrénquica, assim como em outros coronavirus (Lima, Felicson
Leonardo Oliveira et al., 2020; Patel et al., 2020).

2.2.2 Fase pulmonar

A segunda fase é marcada pela invasdo do virus nos tecidos pulmonares,
desencadeando uma resposta inflamatdria, danos teciduais e insuficiéncia respiratoria
(Harrison; Lin; Wang, 2020; Patel et al., 2020). Durante essa fase, 0 SARS-CoV-2
demonstrou infectar principalmente células alveolares do tipo 2 (AT2) em comparacao
com as células alveolares tipo 1 (AT1) (Huang et al., 2020). A infeccdo desencadeia um
processo patolégico complexo, resultando em danos significativos no epitélio e endotélio
pulmonar. Inclui-se o vazamento de fluido para os alvéolos, desencadeando uma resposta
imunologica e inflamatdria desregulada. A presenca do virus atrai e ativa plaquetas,
desencadeando uma cascata de coagulacdo que leva a formacdo de trombos (Harrison;
Lin; Wang, 2020). Além disso, células do sistema imunoldgico, como mondcitos e
neutrdfilos, sdo recrutadas para a area afetada, ampliando ainda mais a inflamacéo e a
coagulacdo (Harrison; Lin; Wang, 2020). A ativacdo do sistema complemento induz
células T CD16+ que, por sua vez, contribuem para a lesdo das células endoteliais e a
liberagdo de quimiocinas. Adicionalmente, células NK "armadas" estdo associadas a
forma grave da doenca (Lamers; Haagmans, 2022). O resultado desse processo é um
padrdo focal de tecido pulmonar altamente inflamado e edemaciado, comprometendo
significativamente a troca de oxigénio e levando ao desenvolvimento da Sindrome da
Angustia Respiratéria Aguda (ARDS) (Figura 5).
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Figura 5 - Sindrome do desconforto agudo associado a COVID-19 em comparag¢do com um

alvéolo saudavel.
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Fonte: Adaptado de (Lamers; Haagmans, 2022).

Essa complexa interacdo entre o virus e as células alveolares pode contribuir para as
complicacdes pulmonares observadas durante a infeccdo grave por SARS-CoV-2,
resultando em uma falha respiratéria distintiva quando comparada aos casos de
pneumonia bacteriana ou viral (Huang et al., 2020; Lamers; Haagmans, 2022). O aumento
da permeabilidade endotelial e epitelial e o acimulo de fluido, como o edema alveolar
enriquecido com proteinas, interrompem a funcionalidade da barreira alveolar e do
gradiente osmotico nos alvéolos (Dimbath et al., 2021), levando a hipoxia, diminuigdo da
liberacdo de gas carbonico e reducdo do pH sanguineo, o que pode culminar em falha
respiratoria aguda e, nos casos mais graves, em faléncia multipla de érgdos (Bésmiller et
al., 2021; Dimbath et al., 2021; Harrison; Lin; Wang, 2020).

2.2.3 Fase de hiperinflamacéo

A terceira e Ultima fase da COVID-19 e marcada por um estado de hiperinflamacéo
sistémica, que pode resultar em danos a 6rgdos distantes do local inicial da infeccéo
(Magadum; Kishore, 2020). Durante essa fase critica, muitas vezes referida como uma
"tempestade de citocinas”, a resposta inflamatdria do hospedeiro é exacerbada,
desencadeando uma cascata de eventos imunologicos que podem levar a faléncia de
multiplos 6rgdos (Magadum; Kishore, 2020; Tang et al., 2020). Esse processo leva a

liberacdo descontrolada de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina-6 (IL-6), fator
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de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) e interleucina-1beta (IL-1beta) (Leal et al., 2013; Tang
et al., 2020). Essas moléculas sdo as responsaveis por ativar e recrutar células do sistema
imunoldgico, como mondacitos e neutrofilos, para o local da infeccao e areas afetadas. No
entanto, o processo ndo se limita apenas ao local da infecgdo pulmonar inicial; a
inflamacdo sistémica pode afetar diversos 6rgdos, incluindo o coracédo, figado, rins e

sistema nervoso.
2.3 Impactos clinicos e imunoldgicos da COVID-19

Os eventos de transmissdo da COVID-19 entre humanos foram confirmados com
apresentacgdes clinicas que variam de auséncia de sintomas, passando por febre leve, tosse
e dispneia (Shereen et al., 2020). Em casos graves, a doenca pode levar a pneumonia,
faléncia respiratoria, insuficiéncia de 6rgdos e, em alguns casos, a morte (Vabret et al.,
2020). Embora 0 SARS-CoV-2 ndo seja tdo letal quanto outros coronavirus, como SARS-
CoV e MERS-CoV (Guan et al., 2020), a disseminacdo consideravel da pandemia trouxe
uma pressdo tremenda e consequéncias desastrosas para a salde publica e os sistemas

médicos mundialmente.

Embora a maioria dos pacientes apresente sintomas respiratorios classicos, como
tosse, dor toracica e dispneia, cada vez mais relatos tém evidenciado uma ampla gama de
manifestacdes clinicas associadas a resposta imune (Guan et al., 2020; Huang et al.,
2020). Distarbios neuroldgicos tem sido observado em alguns pacientes, como epilepsia,
convulsdes, meningite, encefalite e sindrome de Guillain-Barré (Virani et al., 2020),
podendo ser resultado tanto da acdo direta do virus no sistema nervoso central como de
respostas imunologicas exacerbadas, incluindo a liberacéo de citocinas pro-inflamatdrias.
Disturbios no paladar e olfato, muitas vezes relacionados a obstrugéo das fendas olfativas
também tém sido relatados em diversos casos, podendo variar desde a perda parcial até a
completa anosmia (perda do olfato) e ageusia (perda do paladar) (Cazzolla et al., 2020).
A correlacdo desses sintomas com a infeccdo um possivel tropismo viral direto para as
células epiteliais das vias aéreas superiores, afetando os receptores sensoriais relacionados

ao olfato e ao paladar.

VariagOes incomuns de sintomas, muitas vezes ocorrendo de forma isolada, se
apresentam como um risco de transmisséo silenciosa da doenga. Em tais casos, observa-
se que a carga viral é semelhante tanto em individuos sintomaticos quanto assintomaticos,

sugerindo correlacGes a nivel de gendtipo individual (Moghadas et al., 2020). A
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persisténcia dos sintomas apos a recuperacao da infec¢éo, conhecida como “Covid longa”,
demonstra a heterogeneidade da doenca (Joshee; Vatti; Chang, 2022). E importante
destacar que pacientes com infeccdo grave por COVID-19 tém maior propensdo a
desenvolver complicagOes adicionais. No entanto, a descri¢do detalhada da prevaléncia e
caracteristicas desses sintomas permanece restrita devido a dados insuficientes (Guan et
al., 2020; Huang et al., 2020; Lamers; Haagmans, 2022). A tabela a seguir resume as
principais manifestacdes clinicas prolongadas observadas na literatura associadas a
COVID-19 (Tabela 1).

Tabela 1 - Principais sintomas prolongados associados a COVID-19 (Covid longa). A tabela

faz um resumo sobre o sintoma, severidade, a duragdo em semanas e meses e observacoes.

Sintoma Severidade Duracéo Observacdes
Fadiga Mais severo Semanas a Nio informado
em mulheres meses
x . Até 9 meses Inclui “névoa cerebral”,
Confuséo mental Variado L ~ oo ‘.
apos a infeccao dificuldade de memoria
Dificuldade de Variado Até 9 meses Inclui dificuldade de
memoria apos a infeccdo mem©ria, confusdo
Confuséao Variado A:te 9 Meses Inclui confusdo, POTS
apos a infeccao
VUil Inclui fadiga, confuséo
Postural N&o informado  Na&o informado mentalg d’is neia
Ortostéatica » QISP
. Até 9 meses Inclui fraqueza, mal-estar
Fraqueza Variado L ~
apos a infeccéo geral
. Até 9 meses Inclui mal-estar geral,
SEL -SSR R Wt apos ainfeccdo  concentracdo prejudicada
Concentracéo . Até 9 meses Inclui concentracédo
- Variado L N i~
prejudicada apos a infeccao prejudicada, falta de ar
Falta de ar Variado /D) MEEES Inclui falta de ar

apos a infeccao
Fonte: Adaptado de (Paradowska-Nowakowska et al., 2023; Sandler et al., 2021).

2.3.1 Anticorpos neutralizantes

Os anticorpos, também conhecidos como imunoglobulinas, sdo proteinas de
defesa produzidas pelo sistema imunolégico em resposta & presenca de espécies
moleculares de origem bioldgica, ou antigenos, como 0 SARS-CoV-2 (Janeway, 1993).
Existem cinco classes principais, ou isotipos, de anticorpos: IgM, 1gG, IgA, IgD e IgE.

Cada uma dessas classes possui funcdes especificas e caracteristicas distintas (Schroeder;
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Cavacini, 2010). Para casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2, destaca-se 0s anticorpos IgM,
sendo os primeiros a serem produzidos em resposta a infeccdo e frequentemente
associados a fase inicial da resposta imunologica (Keyt et al., 2020). Os anticorpos IgG,
por outro lado, sdo os mais abundantes no sangue e nos tecidos, e sdo responsaveis pela
imunidade de longo prazo (Bournazos; Ravetch, 2017).

Enquanto a IgM é a primeira imunoglobulina a ser produzida, com deteccéo a
partir da segunda semana de inicio dos sintomas da COVID-19 e pico na terceira semana,
seguido de diminuicdo gradual, a IgG possui seus niveis estabilizados apenas a partir da
quarta semana do inicio da infeccdo, podendo perdurar por até quatro meses ou mais
(Chen, Mengyu et al., 2021) (Figura 6).

Figura 6 - Janela de deteccdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2, antigeno e RNA viral.

’ Detecgao improvavel ] Detecgao molecular/antigénica positiva Detecgao molecular/antigénica negativa
[ Anticorpo negativo Anticorpo positivo

RNA viral €

Antigeno

Nivel do analito

Exposigao ao
SARS-CoV-2 ,’

<
<

>
Antes do inicio dos Apos o inicio dos sintomas
sintomas

Fonte: Adaptado de (Qi et al., 2022).
2.3.2 Diagnostico por imunoensaios

Os imunoensaios diagnosticos, comumente conhecidos como testes soroldgicos
ou testes rapidos de anticorpos, operam através de uma deteccéo indireta de IgM e IgG
anti-SARS-CoV-2 presentes no sangue venoso do paciente (Shastri et al., 2019). A

maioria dos ensaios comerciais disponiveis detectam anticorpos anti-S e anti-N de SARS-
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CoV-2, por meio de ensaios imunofluorescentes, quimioluminescentes, ELISA (do inglés
“Enzyme-Linked Immunosorbent Assay”) ou imunocromatograficos acoplados a

dispositivos portateis de fluxo lateral (Premraj et al., 2020).

Com o advento da vacinagéo, os imunoensaios por IgG, principalmente o anti-S,
se tornaram metodos eficazes de detecgcdo da resposta soroldgica da populacdo apds a
imunizagédo contra 0 SARS-CoV-2 (Grupel et al., 2021). Esses testes permitem monitorar
a proporcdo de individuos que desenvolvem uma resposta imunoldgica adequada contra
0 virus (Lo Sasso et al., 2021). Além disso, eles também auxiliam na identificacdo de
grupos de risco que podem permanecer suscetiveis a infeccdo, apesar da vacinagdo,
possibilitando estratégias de reforco ou medidas de protecdo adicionais, permitindo a
vigilancia e o controle continuo da pandemia, além de contribuir para a tomada de

decisbes informadas em saude publica.

2.4 Fatores preditivos associados a diferentes respostas da COVID-19

Fatores preditivos sdo caracteristicas, condi¢cbes ou varidveis que podem ser
usadas para prever ou estimar o resultado futuro de uma determinada situacdo, evento ou
condi¢do (Saldanha Menna Barreto, 2007). Em outras palavras, sdo indicadores que
fornecem informacBes sobre a probabilidade ou tendéncia de um resultado especifico
ocorrer com base em dados observados ou caracteristicas conhecidas. Esses fatores
guando utilizados na investigacdo de potenciais resultados clinicos, auxiliam na tomada
de decisdo, planejamento estratégico e avaliacdo de riscos (Simms; Barraclough;
Govindan, 2013).

2.4.1 Perfil demografico

Desde o inicio da pandemia, ficou claro que pacientes com idade avancada estéo
em maior risco de desenvolver formas graves da doencga (Gruzieva; Antonyuk, 2023;
Xing et al., 2023). Isso se deve em parte ao enfraquecimento do sistema imunologico e a
presenca de condi¢cGes medicas subjacentes mais comuns nessa faixa etéria (Wei et al.,
2023).

Em algumas regiGes, dados sugerem que certos grupos étnicos tém maior
probabilidade de desenvolver formas graves da doenga. Isso pode ser atribuido a uma
série de fatores, incluindo disparidades socioeconémicas, acesso diferenciado aos
cuidados de saude e predisposicdo genética (Platt; Warwick, 2020). Pessoas de areas com

condicgdes socioeconémicas desfavoraveis, incluindo pobreza, habitacdo superlotada e
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acesso limitado aos servicos de saude de qualidade e maior exposicdo a condicdes

ambientais desfavoraveis, estdo entre os mais afetados (Pereira; Oliveira, 2020).

2.4.2 Fatores de risco

A diversidade de manifestaces clinicas da COVID-19 frequentemente se deve a
fatores de risco, aumentando a suscetibilidade de certos grupos populacionais a
complicagBes graves da doenga, o que pode resultar em prolongados periodos de
internacdo e recuperacdo. De acordo com dados do OpenDataSUS sobre sindromes

respiratorias graves (https://opendatasus.saude.gov.br), certas condi¢cBes demonstraram

uma associagédo significativa com casos e internagfes por COVID-19. Entre elas, a
"Doenca Renal Croénica" destacou-se como a mais impactante, seguida por
"Imunodeficiéncia", "Doenga Neuroldgica Cronica", “Doenga Hematologica Cronica” e

“Doenga Hepatica Cronica” (Figura 7).

Figura 7 — Risco relativo e intervalo de confianca dos principais fatores de risco
associados ao tempo de internacdo por COVID-19.

Risco Relativo (RR) e Intervalo de Confianca (IC) para varias condicdes médicas

Doenca Renal Crénica | -
Imunodeficiéncia | 1
Doenga Neuroldgica Cronica [ 1
Doenga Hematoldgica Croénica |
Doenga Hepatica Cronica 1
Outra pneumopatia crénica B
Sindrome de Down B
Diabetes mellitus |
Obesidade F -
Doenga Cardiovascular Crénica [
Idade em anos |

Presenga de asma [ -

Ser puérpera o RR > 1
RR<=1
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 12

Risco Relativo (RR) e Intervalo de Confianga (IC)

Fonte: Elaborado pelo autor a partir dos dados do OpenDataSUS SRAG (https://opendatasus.saude.gov.br).

2.4.2.1 Doenga renal cronica
A Doenca Renal Cronica (DRC) é uma condigédo de saude complexa e debilitante,

na qual os rins gradualmente perdem sua capacidade de funcionar adequadamente ao


https://opendatasus.saude.gov.br/
https://opendatasus.saude.gov.br/

longo do tempo (Garcia-Garcia et al., 2015). Pacientes com essa condi¢do enfrentam
desafios especificos que os tornam mais suscetiveis a complicacfes graves associadas as
sindromes respiratorias, devido a deterioracdo da funcédo renal, podendo resultar em uma
série de alteracBes no sistema imunoldgico (Adapa et al., 2020; Iseki et al., 2008).
Pacientes com essa condicdo frequentemente sofrem de comorbidades associadas, como
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e doencas cardiovasculares, que também sdo fatores

de risco conhecidos para casos graves de COVID-19 (Adapa et al., 2020).

A relagdo entre a DRC e a COVID-19 ndo é apenas bidirecional, mas também se
agrava mutuamente. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode desencadear uma resposta
inflamatdria sistémica, resultando em leséo renal aguda (LRA) em pacientes com DRC
pré-existente (Chen, Junzhe et al., 2021). Esta complicacdo, conhecida como sindrome da
lesdo renal aguda associada a COVID-19 (COVID-19-associated acute kidney injury -
AKI), pode levar a uma rapida deterioracdo da fungdo renal e aumentar significativamente
o risco de mortalidade. A terapia médica e as medidas de controle da COVID-19 podem
apresentar desafios adicionais para esses pacientes. Alguns medicamentos usados no
tratamento da COVID-19, como os antivirais e corticosteroides, podem ter efeitos
adversos nos rins (Benedetti et al., 2020; Zadeh et al., 2021), exacerbando ainda mais a
disfuncgéo renal em pacientes com DRC.

O diagnostico precoce da doenca renal crbnica é crucial para retardar sua
progressdo e melhorar os resultados clinicos dos pacientes. Uma abordagem comum
envolve a avaliacdo da funcéo renal por meio de testes laboratoriais, como a medicdo da
taxa de filtracdo glomerular (TFG) e a quantificacdo da Albuminuria (Garcia-Garcia et
al., 2015). Além disso, a presenca de albumina na urina, mesmo em quantidades minimas
(microalbuminuria), € um biomarcador precoce de lesdo renal e um importante indicador

de risco cardiovascular em pacientes com DRC (Garcia-Garcia et al., 2015).

A determinacdo dos niveis de creatinina sérica é rotineiramente utilizada na
avaliacdo da taxa de filtragdo glomerular (TFG). Embora sua sensibilidade seja limitada
em estéagios iniciais da doenca, a TFG € considerada o melhor indice geral da funcéo renal
(Bragadottir; Redfors; Ricksten, 2013). A creatinina, por ser um produto residual do
metabolismo muscular, tem sua concentracéo no sangue influenciada por diversos fatores,
incluindo idade, sexo, massa muscular e dieta. Na pratica, a TFG é frequentemente
estimada a partir do nivel de creatinina sérica usando uma equagdo como a Modificagdo
da Dieta na Doenca Renal (MDRD) ou férmula de Cockcroft-Gault:
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(140 — idade (anos)) * peso (kg) * 1,23 (2.4)
creatinina sérica (pmol/L)

Depuracao (mL/min) =

Biomarcadores mais recentes, como a cistatina C e a beta-2 microglobulina, tém
demonstrado promessa na detecgdo precoce de disfuncdo renal e na predicdo de
progressdo da DRC (Lopez-Giacoman, 2015). Além disso, a pesquisa continua a explorar
novos marcadores moleculares e genéticos que podem oferecer insights adicionais sobre

a fisiopatologia e o prognostico da doenca.

2.4.2.2 Imunodeficiéncias

As Imunodeficiéncias sdo um grupo de doencas genéticas que afetam o sistema
imunoldgico na forma de Imunodeficiéncias primarias (IDPs) ou condi¢es nas quais 0
sistema imunoldgico é comprometido como resultado de outros fatores na forma de
Imunodeficiéncias secundarias (IDSs), resultando em uma incapacidade do organismo de

combater eficazmente infec¢bes (Chapel et al., 2014).

De acordo com o relatdrio da Unido Internacional de Sociedades Imunoldgicas, 0s
distdrbios de IDPs englobam mais de 404 doencas diferentes e constituem um espectro de
mais de 430 defeitos genéticos incomuns a maior parte dos pacientes. A prevaléncia global
desses disturbios é aproximadamente de 1 em 10.000 nascidos vivos, embora seja
observada uma taxa significativamente maior entre populagdes com alta consanguinidade
ou que sdo geneticamente isoladas (Cooper, 2003; Notarangelo, 2010). Estudos indicam
que esses distarbios sdo frequentemente subdiagnosticados e subnotificados, levando a
uma provavel subestimacdo de sua verdadeira incidéncia, o que pode ocultar o alcance
total do problema e indicar que as IDPs podem ser mais comuns do que Se pensava
inicialmente (Boyle; Buckley, 2007). As IDSs englobam uma variedade de estados em
que a resposta imunoldgica é adversamente afetada por fatores externos, aumentando
assim o risco de infec¢Bes (Chinen; Shearer, 2010). Esses estados podem resultar de uma
variedade de condi¢cbes, como tratamento com glucocorticoides e drogas
imunomoduladoras, cirurgia e trauma, condi¢bes ambientais extremas e infeccOes
crbnicas, como aquelas causadas pelo HIV. A causa mais comum de imunodeficiéncia é
a desnutricdo, afetando muitas comunidades ao redor do mundo com acesso restrito a

recursos alimentares (Lvers et al., 2009).

Com os avancos significativos na genética molecular e imunologia, tornou-se

possivel identificar um namero crescente de genes responsaveis pelas diferentes
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apresentacdes das IDPs e condigbes caracteristicas para IDSs, consequentemente
aprimorando nossa compreensdo da fisiopatologia dessas condi¢des (Ballow et al., 2009).
Grande parte das IDPs sdo distdrbios monogenéticos, seguindo uma heranca mendeliana
simples, o que permitiu avangos substanciais na elucidagdo dos mecanismos subjacentes
(Notarangelo, 2010). No entanto, algumas formas de imunodeficiéncias tém uma origem
poligénica mais complexa, envolvendo multiplos genes e fatores ambientais (Cooper,
2003). Atualmente, os testes diagndsticos envolvem ensaios de proliferacao de linfocitos,
citometria de fluxo, medicéo dos niveis séricos de imunoglobulina, avaliacdo dos titulos
séricos de anticorpos especificos em resposta aos antigenos vacinais, ensaios de funcéo
de neutréfilos, ensaios de estimulacdo para respostas de citocinas e estudos de
complemento (McCusker; Upton; Warrington, 2018). Outras analises empregadas
envolvem ensaios de expressdo de proteinas codificadas por genes especificos, bem como
painéis de marcadores genéticos e imunogenéticos associados, proporcionando uma

abordagem mais abrangente e eficiente no diagnéstico (Notarangelo, 2010).

Devido ao elevado custo e dificil acesso, 0 uso de biomarcadores especificos
e testes moleculares se apresentam como um desafio limitante para a detec¢do de novos
casos (Boyle; Buckley, 2007; Poddighe; Capittini, 2021). Dessa forma, dez sinais de alerta
foram sugeridos pela Jeffrey Modell Foundation (JMF) (McCusker; Upton; Warrington,
2018), para aumentar a conscientizacdo sobre esses disturbios e auxiliar seu diagnostico
indireto tanto de IDPs como IDSs (Eldeniz et al., 2022) (Tabela 2). De forma geral, caso
0 paciente possua dois ou mais sinais de alerta, ha a possibilidade de imunodeficiéncia.

Tabela 2 - 10 sinais de alerta da Fundacao Jeffrey Modell para imunodeficiéncia.

Sinais de alerta

Dois ou mais meses de uso de antibiéticos com pouco efeito
Abcessos recorrentes e profundos na pele ou em 6rgéos
Falha quando crianga em ganhar peso ou crescer normalmente
Candidiase persistente na boca ou infeccdo flngica na pele
Necessidade de antibioticos intravenosos para eliminar infeccdes
Duas ou mais infeccbes profundas, incluindo septicemia
Histérico familiar de imunodeficiéncia
Quatro ou mais novas infecgdes de ouvido em um Gnico ano
Duas ou mais infeccOes graves na face em um Unico ano

Duas ou mais pneumonias em um nico ano

Fonte: (McCusker; Upton; Warrington, 2018).
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2.4.2.3 Doenca neuroldgica cronica

Doencas neuroldgicas crénicas (DNC) abrangem uma ampla gama de condicdes,
incluindo doencas neurodegenerativas, distdrbios neuromusculares, epilepsia, esclerose
multipla e outras afec¢6es do sistema nervoso central e periférico (Borsook, 2012; Mcgeer
et al., 1991). Esses pacientes enfrentam desafios Unicos que os colocam em maior risco
de complicacBes graves quando infectados pelo SARS-CoV-2 (Balcom; Nath; Power,
2021). Uma das preocupacOes fundamentais é a possivel vulnerabilidade do sistema
nervoso a infecgdo pelo virus. Estudos tém demonstrado que 0 SARS-CoV-2 pode invadir
0 sistema nervoso central através de maultiplos mecanismos, incluindo disseminagédo
hematogénica, invasdo direta e inflamacdo sistémica (Jha et al., 2021). Isso pode
desencadear uma resposta inflamatoria no cérebro, resultando em complicacdes
neurolégicas agudas, como encefalopatia, acidente vascular cerebral e sindrome de
Guillain-Barré, além de exacerbar sintomas de doencas neuroldgicas preexistentes
(Virani et al., 2020).

Pacientes com DNC muitas vezes apresentam comorbidades significativas, como
doencas cardiovasculares, diabetes e obesidade (Balakumar; Maung-U; Jagadeesh, 2016),
que sdo fatores de risco conhecidos para casos graves de COVID-19. Essas condicGes
podem comprometer ainda mais a salde geral dos pacientes e aumentar sua
suscetibilidade a complicacdes respiratdrias e cardiovasculares associadas a infecc¢do por
COVID-19. A interacdo entre a COVID-19 e as doencas neuroldgicas cronicas também
pode influenciar 0 manejo clinico desses pacientes. O uso de certos medicamentos para o
tratamento, como corticosteroides e anticoagulantes, também pode requerer ajustes na
terapia existente para controlar os sintomas da doencga neurologica e evitar potenciais

interacdes medicamentosas (Li et al., 2020).

2.4.2.4 Doencas hematologicas

As doencas hematoldgicas englobam uma variedade de distarbios, como anemias,
distarbios de coagulacdo e doencas malignas do sangue (Foley; Mackey, 2009). Em
pacientes com doencas hematologicas, a imunossupressao causada por certos disturbios
ou tratamentos, como quimioterapia ou transplante de células-tronco hematopoéticas,
pode comprometer a capacidade do organismo de combater infecgdes virais (Dieterich;
Spivak, 2003; Schmidt, 2018), aumentando o risco de progressdo para formas graves de
COVID-19 (Singh Rahi et al., 2021). Distarbios da coagulacdo sanguinea, como

trombofilias hereditarias ou adquiridas, podem predispor a complicacdes
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tromboembdlicas associadas a COVID-19, como trombose venosa profunda, embolia

pulmonar e coagulacéo intravascular disseminada (CID) (Singh Rahi et al., 2021).

Alguns exames laboratoriais especificos, como o exame de hemograma completo
(CBC), pode fornecer informacdes sobre o nimero e a forma das células sanguineas,
biomarcadores muitas vezes capazes de predizer sintomas complexos e mortalidade por
COVID-19 (Bellan et al., 2021).

2.4.2.5 Doencas hepéticas

As doencas hepéticas incluem hepatite cronica, cirrose e esteatose hepatica ndo
alcoolica (NASH), condi¢cdes médicas que afetam o funcionamento normal do figado
(Williams, 2006). Pacientes afetados com doencas hepéticas autoimunes (AILDs)
aparentemente apresentam o0 mesmo risco de desenvolver casos mais graves de COVID-
19, independentemente da etiologia. No entanto, o0 uso de imunossupressores em doentes
com AILDs parece estar correlacionado a gravidade da COVID-19 (Floreani; De Martin,
2022). A disfuncéo hepética subjacente pode influenciar o metabolismo e a eliminacéo de
medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19, como antivirais e corticosteroides
(Wu et al., 2020). Nesses casos, é crucial considerar ajustes na terapia farmacoldgica e
realizar um monitoramento cuidadoso da funcdo hepatica para evitar complicacdes e

garantir a eficacia do tratamento.

Os exames de Transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) e Transaminase
glutdmico-piravica (TGP), também conhecidos como Alanina aminotransferase (ALT) e
Aspartato aminotransferase (AST), respectivamente, sdo biomarcadores na forma de
enzimas encontradas no figado, frequentemente utilizados no diagnostico e na avaliacéo

de doencas hepaticas.
2.4.3 Vacinagao

As vacinas podem ser definidas como imunizantes constituidos por agentes
patogénicos ou seus derivados, capazes de estimular a producdo de anticorpos
neutralizantes especificos. De forma que quando o organismo é exposto ao patogeno alvo,
a memoria imunoldgica é ativada e a resposta imune ocorre com mais rapidez, prevenindo
ou atenuando o surgimento da patologia (Delany; Rappuoli; De Gregorio, 2014; Plotkin,
2005). A vacinagdo representa a principal estratégia farmacologica existente contra
doencas infeciosas virais (Meganck; Baric, 2021). Sua importancia transcende o ambito

individual, estendendo-se as comunidades e a sociedade como um todo (Huisman et al.,
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2009; Laurent-Ledru; Thomson; Monsonego, 2011; Meganck; Baric, 2021). Ao fortalecer
0 sistema imunoldgico, as vacinas ndo apenas previnem enfermidades, mas também
mitigam sua propagacao, reduzindo significativamente a incidéncia e gravidade de surtos
epidémicos, assim como sua continuidade (Schwartz; Gellin, 2005; Williams et al.,
2021).

A emergéncia global causada pela pandemia da COVID-19 desencadeou um
esforco na comunidade cientifica internacional. A convergéncia de recursos globais,
aliada ao avanco de tecnologias de vanguarda, possibilitou o agil desenvolvimento de

mdaltiplas vacinas contra o virus (Ndwandwe; Wiysonge, 2021).

Em 31 de dezembro de 2020, a OMS concedeu autorizacdo de uso emergencial a
vacina Comirnaty BNT162b2, desenvolvida pelo laboratério Pfizer-BioNTech e o grupo
Fosun Pharma, para o combate da COVID-19. Esta vacina inovadora utiliza a tecnologia
baseada em RNA mensageiro (MRNA), visando a proteina Spike do virus SARS-CoV-2,
0 que representa um marco significativo na luta contra a pandemia (Dighriri et al., 2022).
Desde entdo, outras vacinas também tiveram seu uso aprovado pela OMS, como: i)
vacinas baseadas em vetor viral; ii) vacinas baseadas em virus inativado; iii) Vacinas
baseadas em DNA e RNA e iv) vacinas de subunidade proteica com adjuvante
(Ndwandwe; Wiysonge, 2021) (Tabela 3).

A vacina bivalente contra a Covid-19 surge como uma resposta a rapida evolucao
do virus SARS-CoV-2 e as preocupacdes crescentes com variantes altamente mutantes,
como a Omicron (Chalkias et al., 2022).. Desenvolvida pela Pfizer-BioNTech e Moderna,
esta vacina combina elementos direcionados tanto a cepa ancestral do virus quanto a
variante BA.1, especificamente adaptada para enfrentar as mutacGes preocupantes
encontradas nessa nova cepa (Offit, 2023).
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Tabela 3 - Caracteristicas das vacinas contra a COVID-19. Na tabela destaca-se o
desenvolvedor (es) responsavel (is) pela fabricacdo da vacina, a descricdo do tipo e
funcionamento, o nimero de doses necessérias e se foi aplicada no Brasil.

Descricédo da NUumero  Aplicada no
Desenvolvedor .
plataforma de doses Brasil?
Inovio (Farmacéutica + Instituto Internacional de Vetor viral 9 N
Vacinas + Advaccine (Suzhou) Biofarmacéutica Co.)
ReiThera + Leukocare + Univercells Vetorviral 1 Né&o
Instituto de Pesquisa Gamaleya; Vetor viral 9 N
Ministério da Salde da Federacdo Russa
Farmacéutica Janssen Vetorviral 1-2 Janssen
AstraZeneca + Universidade de Oxford Vetorviral 1-2 Astrazeneca
CanSino Biological Inc. + Instituto de Biotecnologia Vetor viral N
. 1 Néo
de Pequim
AnGes + Takara Bio + Universidade de Osaka Baseada em DNA 2 Né&o
Zydus Cadila Baseada em DNA 3 Né&o
CureVac AG Baseada em RNA 2 Né&o
Academia de Ciéncias Militares (AMS) + Walvax N
Biotechnology + Suzhou Abogen Biosciences Baseada em RNA 2 Nao
Moderna + Instituto Nacional de x
Alergia e doencas infecciosas (NIAID) EREBEREIE A [RL 2 NEE
Pfizer/BioNTech + Fosun Pharma Baseada em RNA 2 Pfizer
Particula
Medicago Inc. semelhante ao 2 Né&o
virus
Shifa Pharmed Empresa Industrial Virus inativado 2 Néo
Sinopharm + China Grupo Nacional de Biotecnologia Virus inativad 5 c
+ Instituto de Produtos Biol4gicos de Wuhan/Pequim ITus thativado oronavac
Instituto de Biologia Médica + Academia Chinesa de Virus inativado 5 N0
Ciéncias Médicas
In_stlt,ut.o de Pesgw_sa para Proble_mals de Seguranca Virus inativado 9 N
Biolbgica, Republica do Cazaquistéo
Bharat Biotecnologia Internacional Limitada Virus inativado 2 Né&o
Companhia de Produtos Bioldgicos de Shenzhen o N
Kangtai Virus inativado 2 Né&o
Valneva (Instituto Nacional de Pesquisa em Salde do L x
Reino Unido) Virus inativado 2 Né&o
Companhia de Pesquisa e Desenvolvimento Sinovac Virus inativado 2 Né&o
Biofarmacéutica Anhui Zhifei Longcom + Instituto Subunidade 23 N0
de Microbiologia, Academia Chinesa de Ciéncias proteica
Sanofi Pasteur + GSK Subunl(_jade 2 Né&o
proteica
Instituto Finlay de Vacinas Subunu_jade 2 Néo
proteica
Instituicdo Federal de Pesquisa Orcamentaria; Centro Subunidade x
. . . . . : 2 Néo
Estadual de Pesquisa em Virologia e Biotecnologia proteica
Centro de Engenharia Genética e Subunidade 3 NEo
Biotecnologia (CIGB) proteica
Clover Biopharmaceuticals Inc./GSK/Dynavax Subunu_jade 2 N&o
proteica
CSL Ltd. + Seqgirus + Universidade de Queensland Subumgiade 2 Né&o
proteica
Vaxxinity Subunu_:iade 2 Né&o
proteica

Fonte: Adaptado de (Ndwandwe; Wiysonge, 2021).



2.4.4 Exposi¢do ao virus

O nivel de exposicdo ao virus, incluindo a quantidade que uma pessoa €
inicialmente exposta e a duracdo da exposic¢do, € um fator crucial na determinacdo da
gravidade da COVID-19. H&a uma correlacdo positiva entre a quantidade de virus presente
no organismo e sua transmissibilidade, principalmente em pacientes com idade avancada,
que apresentam em meédia uma maior carga viral, obtida ap6s diagnostico por RT-qPCR
(Dadras et al., 2022; Shenoy, 2021). A carga viral elevada esta associada a niveis
aumentados de marcadores inflamatorios, contribuindo para um estado hiperinflamatorio
e infeccdo grave. No entanto, os dados exibem heterogeneidade entre amostras e fases da

doenca, exigindo interpretacdo cautelosa (Shenoy, 2021).

A tendéncia de individuos expostos multiplas vezes ao SARS-CoV-2
desenvolverem sintomas mais graves da COVID-19 pode depender de varios fatores,
incluindo a intensidade e a duracdo de cada exposi¢do, bem como a resposta imunoldgica
do individuo (Porter et al., 2022). Pela logica, exposi¢cGes multiplas resultam em uma
carga viral cumulativa mais alta, 0 que pode aumentar o risco de desenvolver sintomas
graves da doenca (Shenoy, 2021). Se uma pessoa € exposta repetidamente ao virus em
ambientes onde a transmissdo é frequente e intensa, isso pode sobrecarregar o sistema

imunolégico e aumentar a probabilidade de complicacdes.

2.5 Cenério pandémico da COVID-19 no Brasil e Ceara

A COVID-19 chegou ao Brasil em 25 de fevereiro de 2020, quando o Ministério
da Saude confirmou o primeiro caso da doenga, um homem brasileiro, de 61 anos, que
viajou de 9 a 20 de fevereiro de 2020 para a Lombardia, norte da Italia, onde estava
ocorrendo um surto significativo (Rodriguez-Morales et al., 2020). Em marco de 2020 a
regido Nordeste ja contava com mais de 20 casos notificados, momento em que 0 Governo
do estado do Ceara, atraves dos Decretos n°® 33.510, de 16 de marco de 2020 e o de n°
33.519, de 19 de margo de 2020, se tornou o primeiro estado brasileiro a sinalizar “estado

de emergéncia”, visando conter a propagacao da doenga (Lima, Danilo Lopes Ferreira et
al., 2020).

2.5.1 NUmero de casos e 6bitos

De 2020 a 2024, o estado do Ceara enfrentou seis ondas pandémicas devido

primariamente & chegada de variantes de preocupacdo e suas sublinhagens altamente
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transmissiveis e de elevado impacto, resultando em um aumento significativo no nimero

de casos, aumento do internacdes e dbitos (Celaschi, 2020) (Figura 8).

Figura 8 - Morbidade, hospitalizacdes e mortalidade por COVID-19 no Ceara registrados
pelo IntegraSUS (A) e OpendataSUS (B) durante o periodo de circulacdo do SARS-CoV-
2 (janeiro de 2020 a abril de 2024), destacando as ondas pandémicas geradas pelas
principais variantes.
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Fonte: Desenvolvido pelo autor, utilizando os dados do IntegraSUS (https://integrasus.saude.ce.gov.br/) e
DataSUS (https://opendatasus.saude.gov.br/)

O primeiro aumento significativo no numero de casos por COVID-19 ocorreu em

mar¢co de 2020, desencadeando duas ondas pandémicas distintas de infeccdo e
mortalidade no estado do Ceara. Estes eventos, que se estenderam de margo a meados de

outubro de 2020 e de final de janeiro a agosto de 2021, representaram periodos de intensa
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atividade viral e consequente impacto sobre os indicadores de saude publica.
Caracterizadas por uma elevacdo acentuada do numero de dbitos, as primeiras ondas se

destacaram como os episodios de maior letalidade registrados na regiéo.

A origem do primeiro evento pode ser atribuida a introducéao do virus SARS-CoV-
2 no estado durante o segundo semestre de 2020. A disseminacao inicial do virus, cujas
causas podem incluir fatores epidemioldgicos e comportamentais, resultou em uma rapida
propagacdo da doenca e na emergéncia de uma crise sanitaria de magnitude sem
precedentes. Por sua vez, a segunda onda, foi possivelmente impulsionada pela evolugédo
natural da variante de preocupacdo (do inglés Variant Of Concern, VOC) Gama (P.1-
like), originada no estado do Amazonas (Naveca et al., 2021) e posteriormente
disseminada no territério cearense. Apesar da introducdo da variante Delta (B.1.617.2-
like) no final de julho de 2021, originada da india e importada possivelmente de
passageiros do Rio de Janeiro (Arantes et al., 2022), o impacto imediato sobre o nimero
de casos ndo foi evidente.

Posteriormente, a introducdo da variante Omicron (BA.1-like), originaria da
Africa do Sul (Sun et al., 2022) e suas posteriores sublinhagens, emergiram como 0s
principais fatores das ondas subsequentes de infecgéo. Estes eventos, observados em
janeiro de 2022, junho de 2022, dezembro de 2022 e dezembro de 2024, caracterizaram-
se por um aumento exponencial no nimero de casos, seguido por um declinio rapido.
Embora tenham gerado um impacto significativo sobre a morbidade, os efeitos sobre a

mortalidade foram relativamente menores em comparagdo com as ondas anteriores.

2.5.2 Campanhas de imunizagéo

No Brasil, a campanha de imunizacdo contra a COVID-19 teve seu inicio no
primeiro semestre de 2021, sendo implementada de maneira progressiva e estratégica. A
priorizacdo inicial foi dada aos profissionais de saude que atuaram na linha de frente do
combate & pandemia, seguido por individuos em situacéo de maior vulnerabilidade devido
a presenca de comorbidades e posteriormente por faixas etarias, seguindo uma ordem
decrescente. Essa abordagem visa maximizar o impacto da vacinacdo na reducdo da
morbidade e mortalidade causadas pela doenga, a0 mesmo tempo em que busca promover

a equidade no acesso as vacinas (Moore et al., 2021).

No Cear4, a vacinacao contra a COVID-19 teve inicio em 18 de janeiro de 2021,

seguindo o Plano Nacional de Imunizagdo (PNI) do Ministério da Salde. Nesta data, o
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estado comecou a aplicar as primeiras doses da vacina Coronavac, desenvolvida pelo
laboratdrio chinés Sinovac em parceria com o Instituto Butantan (Alencar et al., 2021).
Este foi um marco importante na luta contra a pandemia no estado e em todo o Brasil. De
acordo com informagdes do LocalizaSUS, em junho de 2021, mais de 25% da populagéo
do Cearé j& havia recebido pelo menos uma dose da vacina. Até agosto do mesmo ano,
esse numero aumentou para 50%, com quase 25% da populacéo tendo recebido a dose de
reforco. Esses dados sdo relevantes para entender por que, entre agosto e dezembro de
2021, o Ceard ndo experimentou uma onda significativa da pandemia, mesmo com a
presenca da variante Delta. Além disso, em 2022, apesar do surgimento da variante
Omicron e do aumento acentuado de casos, ndo houve uma crise no ndmero de Gbitos, o
que pode ser atribuido ao progresso na imunizacdo com as doses adicionais (Figura 9).

Figura 9 - Imunizacdo vacinal da populacdo do Ceara por percentual de doses aplicadas
ao longo dos meses.
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Fonte: Desenvolvido pelo autor, utilizando os dados do LocalizaSUS (https://infoms.saude.gov.br/).

2.6 Modelos de predicao da resposta a COVID-19

A capacidade de prever a resposta a COVID-19 utilizando caracteristicas e
pardmetros muitas vezes simples tem se mostrado uma abordagem promissora em
inimeros trabalhos. Modelos estatisticos mais avancados foram e estdo sendo
desenvolvidos e aplicados em diferentes areas para realizar multiplas tarefas de maneira
mais simples, seja a previsao de cenérios ou o estabelecimento de pardmetros capazes de
segregar grupos e orientar medidas de prevencdo. Através da avaliacdo de citocinas e

subpopulacdes de células imunes, foi possivel identificar, por algoritmos de aprendizado,
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caracteristicas distintivas associadas a gravidade da doenca e a persisténcia dos sintomas
pos-agudos (Patterson et al., 2021). Outros trabalhos usufruem da abordagem para
determinar os melhores subconjuntos de caracteristicas em células do sistema de defesa
relacionadas a resposta imune inata a COVID-19 (Li et al., 2022). Metodologias estas que
podem ser aplicadas em contextos futuros para a predi¢do da resposta a outros patdgenos

emergentes e orientacdo de medidas de salde coletiva (Malki et al., 2021).

2.6.1 Métricas de classificacao

Algoritmos de Machine Learning (ML) podem ser aplicados em um determinado
contexto para auxiliar na compreensdo de como multiplas variaveis se relacionam e
contribuem para uma mesma resposta, através do treino utilizando dados reais robustos e
previamente coletados (Habehh; Gohel, 2021; Mahesh, 2018). As métricas para
classificacdo desses modelos sdo fundamentais para avaliar sua performance e eficacia.
Diferentes métricas fornecem perspectivas variadas sobre o desempenho, o que é crucial
para selecionar o modelo mais adequado para uma aplicacdo especifica (Palacio-Nifio;
Berzal, 2019). Em préticas avancadas de ML, frequentemente € necessario utilizar
maltiplas métricas para obter uma visdo mais completa do desempenho do modelo. Entre
as principais, destacam-se a acuracia, precisao, recall e F1-score (Alkhatib et al., 2023;
Palacio-Nifio; Berzal, 2019).

2.6.1.2 Acurécia

A acuracia é a métrica mais intuitiva, representando a proporcdo de previsdes
corretas (verdadeiras positivas e verdadeiras negativas) em relagcdo ao total de previsoes
(Patterson et al., 2021).

o Numero de previsdes corretas
Acuracia = (2.6.1.2)

Numero total de previsdes

A acurécia pode ser enganosa em conjuntos de dados desbalanceados, onde uma
classe € muito mais frequente que outra. No entanto, muitas vezes balancear as classes
pode limitar o conjunto amostral, reduzindo a capacidade de treinamento do modelo
(Gupta et al., 2022). Desse modo, € importante considerar outras métricas para obter uma

visdo mais completa do seu desempenho.
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2.6.1.3 Precisao

Precisdo (ou exatiddo) é a proporcao de verdadeiros positivos em relacdo ao total
de positivos previstos (verdadeiros positivos mais falsos positivos), sendo muitas vezes
nomeada como “Valor Preditivo Positivo (VPP)” (Patterson et al., 2021).

o Verdadeiros positivos
Precisdo = - — — (2.6.1.3)
Verdadeitos positivos + Falsos positivos

A precisdo é uma métrica que mede a qualidade das previs@es positivas, indicando
a proporcao de verdadeiros positivos entre todas as previsdes positivas feitas pelo modelo.
Em contextos em que falsos positivos tém um alto custo ou consequéncias severas, a
precisdo € uma meétrica critica. Alta precisdo significa que a maioria das previsoes
positivas feitas pelo modelo s&o corretas, minimizando alarmes falsos (Muller; Guido,
2016).

2.6.1.4 Sensibilidade

O recall (ou sensibilidade) é a propor¢édo de verdadeiros positivos em relacdo ao
total de verdadeiros positivos existentes (verdadeiros positivos mais falsos negativos)
(Patterson et al., 2021).

Verdadeiros positivos
Recall = - — - (2.6.1.4)
Verdadeiros positivos + Falsos negativos

O recall mede a capacidade do modelo de identificar corretamente todas as
instancias positivas, indicando a proporc¢do de verdadeiros positivos entre todas que séo
realmente positivas. Desse modo, alta sensibilidade significa que o modelo esta

identificando a maioria das instancias positivas verdadeiras (Miiller; Guido, 2016).

2.6.1.5 F1-score
O F1-score é a média harménica da precisdo e do recall, oferecendo um balanco

entre essas duas métricas, penalizando valores extremos (Muller; Guido, 2016).

Fscore = Precisao * Recall (2.6.1.5)

Precisao + Recall
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2.7 Justificativa do trabalho

A investigacdo sobre a influéncia de fatores preditivos em um estudo
soroepidemioldgico sobre a resposta imune humoral anti-SARS-CoV-2 é de alta
relevancia para a satde publica e para o avanco do conhecimento cientifico em cenérios
pandémicos. Avaliar e compreender 0s impactos dessa resposta imune, tanto na evolugédo
espaco-temporal da pandemia quanto na eficacia das intervencgdes de salde, nos fornece
dados para melhor compreenséo da robustez e duracdo da imunidade adaptativa em uma
populacdo altamente miscigenada com diferentes doses vacinais e multiplas infecgdes
naturais. A utilizacdo de uma base de dados solida, derivada de inquéritos sorologicos
realizados em doadores de sangue da regido, permite uma avaliacdo abrangente de
varidveis sociodemograficas e epidemioldgicas. Essa abordagem possibilita a
estratificacdo de grupos especificos, bem como o recrutamento direcionado de doadores,
enriquecendo a pesquisa com uma granularidade de informacdes que é essencial para
delinear padrbes de resposta imunologica. Este estudo é estratégico para a geracdo de
evidéncias cientificas que possam esclarecer a variabilidade individual na resposta imune
contra 0 SARS-CoV-2. Além disso, os resultados obtidos tém o potencial de influenciar
diretamente as politicas de saude publica, oferecendo subsidios para a tomada de decisfes
no manejo clinico-epidemioldgico e na priorizacdo de tratamentos durante situacdes
epidémicas e pandémicas. A integracdo dessas evidéncias com as estratégias de salde
publica pode otimizar a resposta a surtos futuros, promovendo uma gestdo mais eficiente

e equitativa da satde populacional.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Investigar fatores preditivos associados ao perfil de resposta imune humoral anti-
SARS-CoV-2 em doadores de sangue do municipio de Fortaleza, abrangendo o histérico
da doenca natural, fatores sociodemogréaficos, imunizagdes contra COVID-19 e

sustentabilidade nos niveis de anticorpos.

3.2 Objetivos Especificos

1) Rastrear diferentes perfis de resposta imunolégica anti-SARS-CoV-2, a partir da base
de dados de um inquérito multicéntrico de soro-vigilancia para COVID-19 (2020 a 2024)
e sua representatividade em relacéo a populacédo de doadores do sistema SBS e populacao

de Fortaleza;

2) Estratificar participantes com base na correlacdo entre anticorpos 1gG anti-N (resposta
a infeccdo natural) e 1gG anti-S (resposta global a vacina e infeccdo natural) com dados
sociodemogréficos, histérico de vacinacao e periodo de circulagdo de variantes;

3) Comparar grupos prospectivos de doadores para avaliagcdo dos niveis de producédo e
sustentabilidade de anticorpos anti-SARS-CoV-2, correlacionando-os com o historico de
infeccdes, consequéncias da COVID-19, exames realizados e provavel identificacdo de

perfis de imunodeficiéncia;

4) ldentificar potenciais varidveis explanatdrias e customizar solugdes analiticas e de
modelagem de dados associadas com diferentes perfis de resposta imunoldgica anti-
SARS-CoV-2.
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4. METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos

O estudo faz parte de um projeto intitulado “Biosseguranca do Sangue e
Componentes, Inovacdo em Salde no Ceara — Estudo Bioscience”, que engloba a
avaliacdo da seguranca de elementos do sangue para patologias, como as arboviroses e
COVID-19. O projeto se encontra devidamente aprovado pelo Conselho Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) e pelo Comité de Etica de Pesquisa (CEP) da Secretaria da
Salde do Estado do Ceara (ref. 22873219.0.0000.8152). Todos os dados foram coletados
mediante questionario eletrbnica e assinatura de Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), somado a um reaproveitamento de metadados preenchidos durante
0 procedimento de doacdo, de forma conjunta ao Hemocentro do Estado do Ceara
(HEMOCE).

As informagdes foram armazenadas em um projeto desenvolvido no banco de

dados REDCap (Research Electronic Data Capture), hospedado em um servidor da

Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) (https://redcap.fiocruz.br/redcap/), garantindo o

anonimato e a seguranca dos metadados sensiveis.

4.2 Desenho experimental

Este estudo adota uma abordagem longitudinal com grupos retrospectivos e
prospectivos, focalizando na analise da resposta soroepidemiolégica ao SARS-CoV-2.
Inicialmente, foram avaliados diferentes perfis de resposta por meio da andlise de
anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 em amostras de doadores de sangue coletadas por
conveniéncia durante o periodo de 2020 a 2022. Posteriormente, investigou-se a evolugéo
da resposta humoral de anticorpos em 2023 e 2024, a partir do recrutamento ativo de
participantes. Para o grupo prospectivo, foram avaliados fatores preditivos e respostas
autodeclaradas associados as diferentes respostas observadas, com o intuito de identificar
potenciais novas variaveis explanatérias ndo contempladas no grupo retrospectivo
(Figura 10).
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Figura 10 - Desenho experimental do estudo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.3 Rastreio de diferentes perfis de resposta imunoldgica

4.3.1 Obtencéo de amostras retrospectivas

As amostras foram obtidas no &mbito do projeto intitulado “Estudo da prevaléncia
da COVID-19 na populacdo de doadores de sangue da Fundacdo Prd-Sangue do
Hemocentro de Sdo Paulo e desenvolvimento de Imunoterapia passiva através da
transfusdo de plasma de individuos convalescentes em pacientes com doenca aguda
grave”. A proposta consistiu em um estudo transversal retrospectivo e prospectivo com
doadores de sangue em 8 hemocentros do Brasil: a Fundacao Pré-Sangue Hemocentro de
Sdo Paulo, o Hemocentro de Minas Gerais, o0 Hemocentro do Rio de Janeiro, o
Hemocentro de Pernambuco, o Hemocentro do Amazonas, Hemocentro da Bahia, o
Hemocentro do Parana e o Hemocentro do Ceara. O objetivo inicial do estudo era analisar
até 10.000 amostras de soro de doadores de sangue de cada hemocentro citado, no intuito
de detectar anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 durante os periodos de mar¢o a dezembro

de 2020. Apds o prazo inicial, o projeto continuou durante todo o ano de 2021 e 2022,

4.3.2 Recrutamento ativo

Este estudo, além de contemplar os dados retrospectivos, deu continuidade ao
projeto no segundo semestre de 2023 e primeiro semestre de 2024, considerado como um
periodo “pos-pandémico”, através de um recrutamento ativo dos participantes nas

dependéncias do Hemocentro de Fortaleza. Para esta segunda etapa, foi conduzida uma
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entrevista prévia com os participantes, seguido pela assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e aplicacdo de um questionario eletrénico
elaborado no REDCap, com perguntas autodeclaradas sobre imunodeficiéncias,
imunizacdo pela bivalente e historico da COVID-19. A coleta das amostras foi conduzida
mediante puncdo venosa, no qual foram coletados tubos de sangue total e soro para a

realizacdo de exames e testes subsequentes.
4.3.3 Distribuic&o socio-geografica

Foi realizada uma avaliacdo da distribuicdo dos participantes, utilizando dados
cedidos pelo Hemocentro, a fim de garantir uma representatividade real de sua
distribuicdo e uma homogeneidade amostral. Dentre os fatores analisados, inclui-se:
distribuicdo espacial por regional, sexo, faixa etaria, raca autodeclarada e niveis de
escolaridade. Para isso, foi realizada uma comparacgdo entre o grupo de estudo, a base
total de doadores do Cearé centralizados para o municipio de Fortaleza e informacGes

gerais sobre 0 municipio mais atualizadas do IBGE.

4.3.4 Processamento e testagem das amostras

Foram processados 5 mL de sangue venoso periférico em tubos de coleta estéreis
a vacuo, contendo gel separador e sem anticoagulante. Ap6s um periodo inicial para
permitir a coagulagéo, os tubos foram imediatamente submetidos ao processamento para
separagdo do soro, visando evitar degradacdo e hemolise. O sangue foi centrifugado a
3.500 g por 10 minutos a 4°C, separando os elementos celulares do soro. Uma aliquota
foi entdo obtida e encaminhada para a testagem de anticorpos especificos anti-SARS-
CoV-2, utilizando um teste de quimioluminescéncia por microparticulas (CMIA) no
equipamento Architect 12000/Allinity.

A amostra, composta por um antigeno sintético de SARS-CoV-2 revestido com
microparticulas paramagnéticas, foi combinada com o diluente do ensaio e incubada,
onde os anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 (anti-N e anti-S) presentes se ligam as
microparticulas revestidas. Apds lavagem, os conjugados marcados com acrinidio se
ligam aos anticorpos, criando uma mistura de reagdo. Uma solucdo ativadora contendo
hidroxido de sodio (NaOH) e uma solucdo pré-ativadora de peroxido de hidrogénio
(H20>) foram adicionadas para catalisar a rea¢do de quimioluminescéncia. A hidrolise do
acrinidio libera fotons, detectados quantitativamente pelo equipamento como unidades de
luz relativa (ULR), proporcionando uma medida da rea¢do de quimioluminescéncia. A
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quantidade de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 na amostra esta diretamente relacionada

com os niveis de ULR detectados nos sistemas 6pticos.

4.3.5 Distribuicéo de exames por participantes

Foi realizado um numero maior de exames em comparacdo ao total de
participantes da pesquisa. 1sso ocorreu porque, sendo um estudo amplo e abrangente com
doadores de sangue, muitos participantes, que doam periodicamente, acabaram tendo
mais de um exame realizado em diferentes periodos. No entanto, para as anlises, 0s

dados foram considerados como néo pareados.

4.3.6 LimitagBes da amostragem e critérios de exclusdo

Durante os meses de dezembro de 2021, julho de 2022 e o periodo entre janeiro
de 2023 a setembro de 2023, néo foi vidvel realizar a contabilizacao dos testes, resultando
em lacunas de monitoramento. Dados acima de 40.000 também foram desconsiderados
devido limitacBes do método de deteccdo. A analise da resposta vacinal foi conduzida
apos janeiro de 2021 apenas para o anticorpo IgG anti-S, considerando participantes com
registro vacinal prévio. Amostras cuja coleta foi realizada com menos de 15 dias da

aplicacdo da vacina foram desconsiderados para analise.
4.4 Respostas autodeclaradas e fatores de risco preditivos

4.4.1 Respostas autodeclaradas

Durante as entrevistas e a aplicacdo do questionario eletrénico, foram coletadas
respostas autodeclaradas dos participantes, abrangendo uma variedade de informagdes.
Entre essas, incluiram-se dados sobre a quantidade de casos e interna¢es por COVID-
19, a presenca de sintomas prolongados da doenca, a existéncia de doengas autoimunes a
partir dos dez sinais de alerta sugeridos pela Jeffrey Modell Foundation (JMF)
(McCusker; Upton; Warrington, 2018) e o histérico de aplicagdo da vacina bivalente.

4.4.2 Conducédo e armazenamento das amostras

Um tubo de sangue total foi destinado a realizacdo dos exames de Hemograma
completo e dos niveis de Hemoglobina glicada (HbAlc), essenciais para avaliar os
aspectos hematoldgicos e metabdlicos dos participantes. O tubo de soro foi reservado para
a conducdo dos exames de Creatinina, Albumina, Transaminase Glutdmico-Oxalacética
(TGO), Transaminase Glutamico-Pirtvica (TGP), Ureia e Proteina C-Reativa (PCR),

fornecendo informacdes detalhadas sobre a funcédo renal, hepatica e os niveis de
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inflamac&o no organismo. Uma aliquota de soro foi armazenada em temperatura de -80°C

para a titulacdo dos niveis de anticorpos totais (IgA, IgE, 1gG e IgM).
4.4.3 Exames hematoldgicos e bioquimicos

Os exames foram conduzidos empregando uma abordagem automatizada
integrada ao processo de rotina do Hemocentro de Fortaleza, registrados por meio do
sistema SoftLab. As amostras de sangue total foram homogeneizadas para assegurar a
completa integracdo dos seus constituintes, enquanto as amostras de soro foram
submetidas a centrifugacdo a 3.500 g por 10 minutos para efetiva separacdo do soro dos
demais componentes. Uma quantidade aproximada de 50pl de soro e sangue foi utilizada
para cada exame. O excedente do volume foi dividido em criotubos de 2 ml e

armazenado a uma temperatura de -80°C.

4.4.3.1 Hemograma completo

O exame de hemograma completo foi realizado ap6s homogeneizacdo dos tubos
de EDTA no equipamento Siemens ADVIA 2120®, utilizando os reagentes Sheath,
Rinse, Wash e Defoamer. Os niveis de globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas,
além de parametros adicionais, como hemoglobina, hematécrito e volume corpuscular
médio foram devidamente mensurados. Etapas adicionais de esfregaco sanguineo para

identificacdo de qualquer anormalidade celular ndo foram necessarias.

Pacientes com problemas hematoldgicos foram definidos como aqueles com
hemaécias acima de 6,2 milh6es/mms3, hemoglobina acima de 17,0 g/dL e percentual de
hematocrito acima de 54,0%. Condi¢Ges médicas relacionadas ao numero de glébulos
brancos foram identificadas com base em leucdécitos acima de 10.000/mm3 (indicativo de
leucocitose) ou abaixo de 5.000/mm3 (indicativo de leucopenia). Condi¢cdes medicas
relacionadas ao numero de plaquetas também foram identificadas com base em valores

acima de 450.000/mm3 (trombocitose) ou abaixo de 150.000/mm? (trombocitopenia).

4.4.3.2 Hemoglobina glicada

O exame de hemoglobina glicada foi realizada apds processamento das amostras
para a medicdo da quantidade de hemoglobina presente. Para isso as amostras foram
processadas pelo sistema automatizado analitico Premier Hb9210, da Trinity e os
resultados foram calculados pelo software do equipamento Premier Hb9210 da mesma
fabricante. A hemoglobina glicada foi expressa como um percentual da hemoglobina total
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no sangue, a partir de um valor medio dos niveis de glicose ao longo de aproximadamente

trés meses.

Foram considerados pré-diabéticos pacientes acima de 5,7% de Hemoglobina
Glicada, tendo em média 116,8 de glicemia média estimada. Foram considerados
pacientes diabéticos aqueles acima 6,5% de Hemoglobina Glicada, tendo em média 139,8

de glicemia média estimada.

4.4.3.3 Ureia

Para a determinacdo da concentracdo de ureia no soro, foi empregado o método
bioquimico utilizando o kit Blood Urea Nitrogen (BUN) Stat da Beckman Coulter, com
andlise realizada no equipamento automatizado AU680® da mesma fabricante. Os valores
de referéncia utilizados para interpretacdo dos resultados foram os padrdes estabelecidos

para a populacéo brasileira, situando-se entre 15 e 25 mg/dL.

4.4.3.4 Creatinina

O processo de avaliagdo da concentracdo de creatinina utilizou uma modificacdo
cinética do processo de Jaffé (Delanghe; Speeckaert, 2011), sendo realizado no
equipamento AU680® da Beckman Coulter, utilizando o kit Creatinine da mesma
fabricante. Os valores de referéncia utilizados também foram os mesmos da populacéo
brasileira, variando de acordo com o sexo. Para homens, os valores considerados normais

se encontram no intervalo entre 0,7 e 1,3 mg/dL e para mulheres entre 0,6 e 1,2 mg/dL.
A Taxa de filtracdo glomerular (TFG) foi estimada levando em consideracdo o
peso e altura dos participantes, utilizando a equacdo de Cockcroft-Gault:

TFG = (140 — idade) * peso * K (4.4)

72 % Creatinina

Onde: K é igual a 1,00 para homens e 0,85 para mulheres.

4.4.3.5 Transaminase glutamica oxalacética (TGO/AST)

A transaminase glutamica oxalacética (TGO) é um nome alternativo para a enzima
internacionalmente conhecida como aspartato aminotransferase (AST) pela Federacdo
Internacional de Quimica Clinica (IFCC, do inglés International Federation of Clinical
Chemistry) (Huang et al., 2006). As amostras foram avaliadas utilizando uma
modificacdo na metodologia recomendada pela IFCC. Na populacdo adulta brasileira, os
valores de referéncia para AST estéo entre 13 e 39 U/L. O processo de determinagéo da

concentragéo
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foi linear em amostras concentradas entre 3,0 e 1000,00 U/L. Acima disso, as amostras
foram diluidas e reanalisadas. O estudo utilizou o kit Aspartate Aminotrasnferase (AST)

da Beckman Coulter e 0 equipamento AU680® da mesma fabricante.

4.4.3.6 Transaminase glutdmica-piravica (TGP/ALT)

A transaminase glutamica-piravica (TGP) é um nome alternativa para a enzima,
que é internacionalmente conhecida como alanina aminotransferase pela The
International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC)
(HUANG et al.,, 2006). A avaliacdo de sua concentracdo no soro foi baseada na
metodologia de Wroblewski e Ladue com adaptacdes estabelecidas pela IFCC. Na
populagéo adulta brasileira, os valores de referéncia para ALT foram entre 7,0 e 52,0 U/L.
A determinacdo da concentracdo de ALT também ¢é linear para amostras com
concentracdes entre 3,0 e 500,0 U/L. Acima disso, as amostras foram diluidas e
reanalisadas. O estudo utilizou o kit Alanine Aminotrasnferase (ALT) da Beckman Coulter

e 0 equipamento AU680® da Beckman Coulter.

4.4.3.7 Proteina C-reativa (PCRQT)

Foi utilizada uma metodologia baseada na turbidimetria, utilizando o kit C-
reactive protein da Beckman Coulter de alta sensibilidade e o equipamento AU680® da
mesma fabricante. Na populacdo adulta brasileira, os valores de referéncia utilizados para
a PCR foram inferiores a 5,0 mg/L.

4.4.3.8 Albumina

A metodologia utilizada neste estudo trata-se de uma modificacdo dos processos
de Rodkey e Doumas (Dou; Ard Watson Axd Homer Biggs, 1970), utilizando o kit
Albumin da Beckman Coulter e 0 equipamento AU680® da mesma fabricante. Os valores
de referéncia utilizados variaram de acordo com sexo, sendo entre 3,7 e 5,3 para mulheres

e 4,2 e 5,5 para homens.

4.4.4 Titulacéo de anticorpos séricos totais (IgA, IgE, 1gG e IgM)

A titulacdo de anticorpos totais foi realizada semelhantemente aos anticorpos
especificos anti-SARS-CoV-2, nesse caso utilizando uma aliquota de 1,0a 1,5 mL de soro
para cada paciente. Empregou-se um teste de quimioluminescéncia por microparticulas
(CMIA) no equipamento Architect 12000/Allinity. Os valores de referéncia utilizados
foram: 52 a 543 mg/dL para IgA, 2 a 214 Ul/mL para IgE, 640 a 1.700 mg/dL para IgG
e 50 a 300 mg/dL para IgM. A quantificagdo precisa desses anticorpos permitiu
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avaliarmos de forma abrangente o estado imunoldgico do paciente, essencial para o

diagnostico e monitoramento de diversas condic@es clinicas.
4.5 Analises estatisticas

4.5.1 Avaliacdo exploratdria dos dados

Considerando o contexto epidemioldgico no momento da coleta das amostras,
uma analise de séries temporais sobre a varia¢do da resposta imunoldgica foi conduzida.
A avaliacdo levou em consideracdo eventos relevantes, como surtos pandémicos,
programas de imunizacdo por meio de vacinacdo e a prevaléncia de variantes em
circulacdo. Os dados foram inicialmente distribuidos mensalmente para estudo de
tendéncias e sazonalidades decorrentes da influéncia dos diferentes fatores no cenario

pandémico.

Para tanto, foi realizada uma estatistica descritiva, incluindo quantidade de dados,
mediana, desvio padrdo e presenca de outliers/valores discrepantes para os niveis de
anticorpos analisados e variaveis independentes coletadas no periodo atual. Uma anélise
de correlacédo foi conduzida para cada informacao sociodemogréfica, doses e fabricantes
das vacinas, exames realizados e respostas autodeclaradas coletadas, através da

visualizacao facilitada por matriz de correlacéo.

4.5.2 Analises univariadas

Os valores de titulagdo de anticorpos foram avaliados estatisticamente de forma
ndo pareada, buscando compreender o impacto das varidveis independentes na titulacdo
de anticorpos. Optou-se por uma abordagem néo pareada para a inclusdo da totalidade
dos dados, de modo que mesmo um participante tendo apenas uma coleta e titulagéo, ele
foi incluido no estudo. A andlise foi realizada considerando os dados sociodemogréaficos
(sexo, faixa etéria, raca autodeclarada e grau de escolaridade) como critério de separagéo.
Em seguida, foi inclusa uma abordagem temporal dividida por semestre, visando reduzir
0 namero de grupos, que poderia se tornar excessivamente extenso se fosse realizada em
intervalos menores, como mensalmente ou trimestralmente, e aumentar o nimero de
amostras para comparacdo. Uma andlise mais restrita também foi realizada utilizando o

namero de imunizagdes por doses da vacina no momento da coleta.

Para isso, empregou-se o teste de Mann-Whitney para variaveis com dois grupos

e Kruskal-Wallis para mais de dois grupos independentes, apos confirmar a nao
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normalidade dos dados por meio do teste de Anderson-Darling, especifico ao grande
volume amostral. Analises post hoc foram conduzidas para comparagdo multipla de pares
para os testes com mais de dois grupos com diferenca significativa, utilizando o teste de
Dunn com ajuste do valor de p pelo método de Bonferroni. Um nivel de significancia de
0,05 foi adotado, conforme amplamente utilizado em amostras biolégicas, considerando

um numero total de comparacdes equivalente ao nimero de grupos analisados.

Para as variaveis estatisticamente significativas, o tamanho do efeito foi calculado
utilizando uma proporcdo de pares, através da medida do r de Cliff, apropriada para
comparar dois grupos independentes ndo paramétricos. A magnitude do efeito foi
expressa através de uma interpretacao geral qualitativa do valor delta do teste da seguinte
forma: valores entre 0 e 0,147 foram considerados de muito pequeno efeito, entre 0,147
e 0,330 foram considerados de pequeno efeito, entre 0,330 e 0,474 de efeito moderado e

acima de 0,474 de grande efeito.

Todos os testes estatisticos foram realizados na linguagem R, utilizando as
bibliotecas: stats para o teste de Anderson-Darling; coin para os testes de Mann-Whitney
e Kruskal-Wallis; FSA e rcompanion para as analises post hoc com o teste de Dunn; e
effsize para o calculo do tamanho do efeito com a medida de r de Cliff. A manipulacéo e

visualizacdo dos dados foram auxiliadas pelas bibliotecas dplyr e ggplot2.

4.5.3 Analises multivariadas

4.5.3.1 Estratificacdo em diferentes grupos

Com base na variacdo da resposta sorolégica de 1gG anti-S observada, os
resultados da titulacdo foram classificados em trés grupos distintos: baixa, media e alta
resposta. Segundo dados internos obtidos a partir de ensaios de neutralizacéo viral contra
linhagens atuais de SARS-CoV-2 (JN.1-like), a concentracdo de anticorpos 1gG
encontrada indica um grau de concordancia com a presenca de anticorpos neutralizantes.
Sendo este um critério considerado valido para estratificagdo, ap0s uma extensa revisao

da literatura.

Assim, as amostras foram categorizadas da seguinte forma: resultados com nivel
de titulagdo de anticorpos abaixo de 35.211,26 BAU/ml (5.000 UA/ml), indicativo de
uma baixa probabilidade de neutralizacdo, foram considerados do grupo de baixa
resposta. Resultados com nivel de titulacdo entre 35.211,26 e 105.633,80 BAU/ml (5.000
e 15.000 UA/ml) foram considerados do grupo de resposta média. Resultados com niveis
acima de 105.633,80 BAU/mI (15.000 UA/mI), demonstrando uma alta probabilidade de
titulo elevado neutralizante, foram considerados do grupo de alta resposta.

57



Apenas resultados de pacientes com todos os dados sociodemograficos e de
vacinacao, o que inclui numero de doses e fabricante, foram considerados para as analises

iniciais, que contemplam todo o periodo do exame de IgG anti-S (2021 a 2024).

4.5.3.2 Modelos de aprendizagem supervisionada

Os dados foram inicialmente categorizados em grupo de treino (60% da
amostragem), grupo de validacdo (20% da amostragem) e grupo de teste (20% da
amostragem) de forma randémica, para garantir a maior eficAcia dos modelos de
aprendizado. Os valores de cada variavel quantitativa, como idade e nimero de doses da
vacina, foram normalizados pela func¢do “MinMaxScale” para um intervalo entre 0 e 1,

utilizando a formula;

X — xminimo
xescalado = (4.5)

xmaximo — xminimo

Para as variaveis categoricas, como fabricante da vacina, sexo, raga e escolaridade,
foram aplicadas técnicas de codificacdo apropriadas (OneHotEncoding) para transforma-
las em um formato adequado para a analise, sendo ele: presente (1) e ausente (0). Foi
optado por ndo realizar o balanceamento das classes, devido a diminuicdo da precisao do
modelo em classificar os grupos, juntamente a uma reducao do N amostral. Os algoritmos
escolhidos foram: Support Vector Machine (SVM), Regressdo logistica e Gradient
Boosting (&rvore de decisdo), por serem modelos classicos de analises por Machine
Learning, todos implementados no ambiente Google Colaboratory. Os melhores
hiperparametros para cada algoritmo foram selecionados pelo método de Grid Search,
por testagem de todas as combinag6es principais. Os modelos foram validados utilizando
0 conjunto de validacdo (pré-teste) e aguele com maior acuracia foi testado no grupo de
teste. A analise foi realizada utilizando Python 3.10.12 em conjunto com a biblioteca
Scikit-learn 1.4.0 e o pacote XGBoost 2.0.3. Todos os codigos utilizados estdo disponiveis

no repositorio do GitHub: https://github.com/cleberaksenen/mestrado_ml (Figura 11).
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Figura 11 - Fluxo de treino, validacdo e testagem das analises multivariadas por
algoritmos de Machine Learning. Os passos estdo enumerados na figura de 1 a 7, sendo
eles: Separacdo dos dados amostrais, normalizacao e organizacao, escolha dos algoritmos,
escolha dos melhores hiperparametros, treino, validacédo e teste dos modelos.

1. 2. 3. Support Vector 4, O ‘ ‘
vadeco 0—1 ¥ Machine (SVM) N/
Treino Wenalleag e ; Regresséo ke

(60%) c} Q logistica (RL) /\ *
Gradient

OneHotEncoding — Boosting (GB)

Separagao dos Normalizagao e Escolha dos Escolha dos melhores
dados amostrais organizagao algoritmos hiperparametros
T 6. = 5.
- gig®
Teste do Validacdo dos Treino dos
melhor modelo modelos modelos

Fonte: Elaborado pelo autor.

Para o melhor modelo, as features foram avaliadas inicialmente com relacdo ao
seu percentual de importancia para a predi¢do de modo geral e posteriormente utilizando
a técnica de SHAP (Shapley Additive explanations), permitindo uma analise detalhada de

como cada feature contribui para a predi¢éo dos diferentes grupos do modelo.

5. RESULTADOS

5.1 Rastreio de diferentes perfis de resposta imunolégica

5.1.1 Perfil e distribuicdo sociodemografica dos participantes

Fortaleza é o municipio com o maior nimero de doagdes no estado do Ceara entre
2020 e 2024, representando cerca de 37% do total. Juazeiro do Norte e Sobral seguem
com 7% e 5%, respectivamente (Figura 12a). Os doadores estdo distribuidos de forma
proporcional ao quantitativo total da populacdo de cada regional de Fortaleza, tendo um
maior nimero de doadores nas regionais SR2, SR8 e SR11 (Figura 12b). O estudo incluiu
17.904 participantes, que realizaram um ou mais testes de IgG anti-N e anti-S no durante
o periodo. Os dados obtidos sdo representativos das 12 regionais de Fortaleza, garantindo
uma homogeneidade amostral em relacdo a populacao de doadores e de Fortaleza (Figura
12c¢).
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Figura 12 - Representatividade de doadores e participantes do estudo no periodo de 2020
a 2024. (A) Representatividade total de doadores por municipios do Ceara; (B)
Representatividade total de doadores por regional de Fortaleza; (C) Representatividade
total de participantes do projeto por regional de Fortaleza.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A regional com o maior nimero de participantes foi a SR4, com 1.997 doadores.
Embora ndo seja a area mais populosa de Fortaleza, essa alta participacdo pode ser
atribuida a proximidade com o Hemocentro local, o que facilita 0 acesso a doa¢do. Em
contrapartida, a SR1 registrou 0 menor nimero de participantes, com apenas 277
doadores, seguida pela SR9, com 689 doadores. Essa disparidade pode ser explicada pela
maior distancia do Hemocentro em relacdo a SR9 e pela menor densidade populacional
na SR1 (Tabela 4). O numero total de doacGes representou cerca de 2,44% da populacédo
total de Fortaleza, enquanto o nimero de testes realizados representou aproximadamente
0,66%, de acordo com dados da prefeitura de Fortaleza, mostrando variagdes

significativas entre as diferentes regionais.



Tabela 4 - Populagéo amostral de participantes comparada com o total de doadores e
populacéo de Fortaleza, relacionando com a distancia em relacdo ao Hemocentro.

Regional Populagio total Pog)ulagéo de Participantes do Distancia do
oadores estudo Hemocentro
SRO1 39.061 1.111 277 8,1 km
SR02 419.416 6.729 1.681 9,7 km
SRO03 218.003 5.902 1.610 4,6 km
SR04 221.391 5.854 1.997 3,4km
SR05 220.051 6.328 1.552 10,7 km
SR06 193.809 4.395 1.120 15,6 km
SRO7 143.769 3.185 839 11,6 km
SR08 315.179 8.055 1.448 8,9 km
SR09 168.476 3.297 689 19,1 km
SR10 245.109 5.880 1.251 8,7km
SR11 293.927 7.093 1.915 5,8 km
SR12 225.200 4.766 1.110 4,6 km
Total 2.703.391 62.595* 15.489** -

Fonte: Elaborado pelo autor, a partir das bases de dados do estudo, SBS-Hemoce e da prefeitura de
Fortaleza. Dados de 2020 a 2024. *3.579 doadores apesar de indicarem o municipio de residéncia, ndo
forneceram dados sobre bairro ou regional, totalizando 66.174 doadores de Fortaleza. **2.415 participantes
do estudo sdo de outros municipios ou ndo forneceram dados de localidade para Fortaleza, totalizando
17.904 participantes.

Os participantes em geral tiveram uma predominancia do sexo masculino e faixa
etaria entre 16 e 29 anos, com 19,6% do total (Tabela 5). A média dos valores de idade
dos participantes do estudo foi de 35 anos, com desvio padrdo de 11,17. Ja a média dos
doadores de sangue tnicos do Hemoce foi de 33 anos, com desvio padrao de 11,09. Esses
dados refletem uma amostragem abrangente da populagdo de doadores de sangue e
corroboram com a piramide etéaria de 2022 do IBGE (mais atual) para o municipio de
Fortaleza, no qual a maior parte da populacdo se concentra entre os 20 a 44 anos

(https://cidades.ibge.gov.br/brasil). A predominancia do sexo masculino entre 0s

participantes sugere padrbes especificos de doacdo relacionados ao género, dado que a

populagédo feminina possui maiores barreiras quanto a doacao.
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Tabela 5 - Percentual e frequéncia de participantes do estudo, estratificado por sexo e
faixa etaria em 2024, comparado ao total de doadores unicos de Fortaleza.

Faixa Estudo Estudo Estudo Doadores Doadores Doadores
etaria total masculino feminino total masculinos femininos
3.515 3.169 14.271 13.519
16-29 6.684 (19,6%) (17.7%) AlolEll @L6%)  (20,4%)
3.046 2.301 10.225 8.626
30-39 5.224 (17,0%) (12,8%) 18.851 (154%)  (13,0%)
i 2.391 1.337 7.631 4,949
40-49 3.728 (13.3%) (75%) 12.580 (11.5%) (7.5%)
3.426 2.065
50-59 1.617 1.059 558 5.491
(5,9%) (3,1%) (5.1%) (3,1%)
60-69 528 338 190 1.462 963 499
(2,9%) (1,0%) (1,4%) (0,7%)
36.516 29.658
Total 17.904 10.349 7.555 66.174
(57,8%) (42,2%) (55,2%0) (44,8%)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Em relacdo a raca/etnia, o estudo contemplou todos os grupos, com oS

participantes autodeclarados pardos compondo uma maioria significativa, atingindo

68,79%, seguido pelos autodeclarados brancos, com 20,63% (Tabela 6). A percentagem

predominante segue de acordo com os valores da populacdo de base, a partir de dados do
IBGE (https://cidades.ibge.gov.br/brasil).

Tabela 6 - Frequéncia e percentual de participantes, estratificado por raca/etnia
autodeclarada, comparado ao total de doadores Unicos de Fortaleza.

Raca/Etnia autodeclarada Estudo total Doadores total
Parda 12.316 (68,8%0) 46.800 (70,7%)
Branca 3.694 (20,6%) 14.576 (22,0%)
Preta 454 (2,54%) 1.768 (2,67%)
Amarela 156 (0,87%) 550 (0,83%)
Indigena 4 (0,02%) 37 (0,05%)
Nao informado 1.280 (7,15%) 2.443 (3,7%)
Total 17.904 66.174

Fonte: Elaborado pelo autor.

Além disso, constatou-se que 31,9% dos participantes possuem nivel de ensino

superior em algum grau, porém a maioria dos participantes possui apenas ensino médio
completo, com 34,75% (Tabela 7).
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Tabela 7 - Frequéncia e percentual de participantes, estratificado por nivel de
escolaridade, comparado ao total de doadores unicos de Fortaleza.

Escolaridade Estudo total Doadores total
N&o alfabetizado 21 (0,12%) 65 (0,09%)
Apenas fundamental | 293 (1,64%) 929 (1,40%)
Apenas fundamental 11 629 (3,51%) 2.285 (3,45%)
Ensino médio incompleto 723 (4,04%) 2.594 (3,91%)
Ensino médio completo 6.222 (34,7%) 25.612 (38,7%0)
Terceiro grau incompleto 3.403 (19,0%) 12.859 (19,4%)
Terceiro grau completo 4.926 (27,5%) 17.642 (26,7%)
Po6s-graduado 656 (3,66%) 2.462 (3,72%)
Especializado 18 (0,10%) 89 (0,13%)
Mestrado 95 (0,53%) 365 (0,55%)
Doutorado 16 (0,09%) 67 (0,10%)
N&o informado 902 (5,04%) 1.205 (1,82%)
Total 17.904 66.174

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.1.1 Perfil e distribuicéo vacinal dos participantes

N&o foi possivel a obtencdo dos dados vacinais da maioria dos participantes
(70,72%), no entanto, dos dados de vacinagdo obtidos, a maioria se concentrou em trés
ou quatro doses da vacina (11,48% e 11,57%, respectivamente) (Tabela 8). Esta
concentracdo indica uma adesdo satisfatoria as recomendacfes de reforco vacinal da
populagcdo amostral, refletindo em uma conscientizacéo sobre a importancia das doses de
reforgo para a manutengdo da imunidade.

Tabela 8 - Frequéncia e percentual de participantes, estratificado por doses da vacina
contra COVID-19 em 2024.

Vacinagéo Frequéncia Percentual (%)
Né&o vacinado/Sem evidéncia 127 0,71
Apenas primeira dose 70 0,39
Segunda dose 550 3,07
Terceira dose 2.056 11,48
Quarta dose ou mais 2.072 11,57
Né&o informado 13.029 72,78
Total 17.904 100

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.1.3 Distribuicédo de exames por participantes

Durante todo o periodo amostral, foram realizados um total de 26.547 exames, dos
quais 16.832 foram de 1gG anti-N e 9.715 de IgG anti-S. Entre os participantes, 10.814
realizaram apenas um exame de IgG anti-N e 6.452 realizaram apenas um exame de 1gG
anti-S. Adicionalmente, 2.222 participantes realizaram dois ou mais exames de IgG anti-
N, enquanto 1.453 realizaram dois ou mais exames de 1gG anti-S (Tabela 9).

Tabela 9 - Quantitativo de exames de 1gG anti-N e IgG anti-S realizados por participantes
unicos durante o periodo de 2020 a 2024.

NUmero de exames por Participantes com IgG

Participantes com IgG anti-N

participante anti-S
Nenhum exame realizado 4.868* 9.999**
Apenas 1 exame 10.814 6.452
2 exames 1.547 1.155
3 exames 344 248
4 exames 100 42
5 exames 70 7
6 exames 44 1
7 exames 65 0
8 exames 48 0
9 exames 2 0
10 exames 1 0
11 exames 1 0
Total 17.904 17.904

Fonte: Elaborado pelo autor. *Participantes apenas com exames de IgG anti-S; ** Participantes apenas com
exames de 1gG anti-N.

5.2 Andlises estatisticas

5.2.1 Andlise exploratdria dos dados

Os resultados da analise de series temporais referentes aos valores de anticorpos
IgG anti-N evidenciaram uma variagdo nas medianas mensais. Essa tendéncia parece se
correlacionar com o aumento progressivo do numero de casos e 6bitos mensais em
Fortaleza durante o periodo de andlise, abarcando tanto a primeira quanto a segunda onda
da pandemia (Tabela 10).
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Tabela 10 - Quantitativo e mediana de exames de 1gG anti-N e 1gG anti-S realizados
trimestralmente durante o periodo de 2020 a 2024.

1gG anti-N 19G anti-S
Periodo
Quantitativo Mediana Quantitativo Mediana
2020-01 a 2020-03 1.000 0,21 - -
2020-04 a 2020-06 2.955 0,28 - -
2020-07 a 2020-09 2.863 0,56 - -
2020-10 a 2020-12 2.543 0,56 - =
2021-01 a 2021-03 4.797 1,06 - -
2021-04 a 2021-06 - - 2.117 1.304,2
2021-07 a 2021-09 - - 2.327 8.746,4
2021-10a2021-12 - - 1.128 23.456,7
2022-01 a 2022-03 - - 464 73.988,3
2022-04 a 2022-06 - - 460 56.608,4
2022-07 a 2022-09 - - 984 52.720,4
2022-10 a 2022-12 - - 1.910 44.230,9
Periodo atual 90 10,63 311 53.728,1

Fonte: Elaborado pelo autor.

E notavel que, apesar do intervalo entre a infeccdo pelo virus e a resposta
imunologica da imunoglobulina G, o IgG anti-N ela se mostra um indicador de grande

valor para a avaliacdo do contexto epidemioldgico mensal (Figural3).

Por outro lado, os resultados relativos aos anticorpos IgG anti-S demonstraram
uma expressividade significativamente maior na representacdo da imunidade adquirida
através da vacinacao, ja que o aumento dos valores de anticorpos ndo seguiu a curva de
casos ou Obitos e sim aumentaram conjuntamente a elevacdo das taxas de imunizacao
(Figura 13). Apesar da provavel correlacdo positiva de 1gG anti-S com o aumento do
namero de casos, conforme evidenciado durante a terceira onda (janeiro de 2022),
observou-se niveis substancialmente elevados mesmo em periodos de baixa incidéncia de
casos, como entre setembro e novembro de 2021, periodo em que uma consideravel
parcela da populacdo ja estava vacinada. Destaca-se que, enquanto o IgG anti-N reflete a
resposta imunologica a infeccdo natural, o 1gG anti-S € um melhor indicador da resposta

adquira pela vacinacéo, porém, sendo tambeém influenciado pela infec¢éo natural.
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5.2.2 Correlacdes descritivas entre variaveis
5.2.2.1 Variaveis sociodemogréficas

Para as avaridveis sociodemograficas analisadas, ndo houve correlagdo com 0s
valores quantitativos de titulacdo de 1gG anti-N e IgG anti-S. Especificamente, 0s
coeficientes de correlacdo foram todos muito préximos de zero, indicando uma auséncia
de associacdo robusta. Em relacéo as diferentes regionais analisadas, também néo foram
encontradas correlacGes significativas entre as regionais e os niveis de 1gG anti-N e 1gG
anti-S. Os coeficientes de correlacdo variaram levemente em torno de zero, indicando

novamente uma auséncia de associacgdo relevante (Figura 14).

Figura 14 - Correlacdo entre variaveis sociodemograficas e o quantitiativo da titulacdo
de anticorpos IgG anti-N e IgG anti-S.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.2.2 Vacinacgao

Para a vacinacao, os resultados indicam uma forte correlagdo encontrada entre o
numero de doses da vacina da fabricante Pfizer e 0 aumento dos niveis de anticorpos IgG
anti-S, quando comparados ao grupo controle ndo vacinado. Em todas as doses avaliadas,
a Pfizer consistentemente apresentou correlagdes positivas significativas, especialmente
a partir da segunda dose. A vacina AstraZeneca demonstrou uma correlagdo moderada
com os niveis de anticorpos, com valores que aumentam gradualmente ao longo das

doses. As vacinas CoronaVac e Janssen, por outro lado, mostraram correlagdes baixas ou
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praticamente nulas nas primeiras doses. No entanto, a partir da terceira dose, observa-se
um aumento na correlacéo, possivelmente devido a maltiplas combinacdes de fabricantes
apos a segunda dose. 1sso é especialmente notavel na quinta dose, com a predominancia
de utilizaco da fabricante Pfizer, utilizada na campanha da vacina Bivalente (Figura 15).

Figura 15 - Correlagdo entre diferentes fabricantes da vacina contra COVID-19 com os

valores de titulacdo de anticorpos IgG anti-S em diferentes quantitativos de doses
comparado ao grupo controle ndo vacinado.

9]
& o N
{0/1’ QO P S
N e & &
IgG anti-S 1
2 0. ; a2
Controle X 12 dose 424 0% oS 0.4
0.8
0.6
IgG anti-S
Controle X 22 dose o o L 104
0.2
IgG anti-S
0.26 0.14 0.02 L 0
Controle X 32 dose
r-0.2
IgG anti-S : -0.4
Controle X 42 dose A28 &y 0.42
-0.6
-0.8
IgG anti-S -
Controle X 52 dose 942 052 34 §

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.2.2 Exames realizados
Uma forte correlacdo positiva foi observada nos dados de hemograma obtidos,
principalmente entre o nimero total de hemacias, os niveis de hemoglobina e o percentual

de hematocrito no sangue e entre leucdcitos e outras células de defesa do sistema
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imunoldgico. Uma correlacdo moderada positiva fraca foi observada entre os valores de
IgG anti-N e os valores de leucdcitos e linfocitos, porém houve fraca correlacao entre IgG
anti-S e as variaveis sanguineas (Figura 16).

Figura 16 - Correlacdo entre niveis de titulacdo de IgG anti-N e anti-S com dados de
hemograma completo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Para os demais exames biogquimicos e sorologicos realizados, foi possivel
observar uma correlacdo forte positiva entre os valores de transaminase oxalacética
(TGO) e transaminase piravica (TGP) (ambos marcadores bioquimicos da funcao
hepatica), além de uma associacdo moderada negativa entre os niveis de ureia e de
filtracdo glomerular (ambos associados a funcdo renal) e entre albumina e proteina C
reativa (PCRQT) (ambas sintetizadas pelo figado). N&o houve correlacdo entre a titulacdo
de anticorpos anti-SARS-CoV-2 e os exames realizados (Figura 17).



Figura 17 - Correlacdo entre niveis de titulacdo de 1gG anti-N e anti-S com dados de
exames bioguimico e sorologicos.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.2.2 Respostas autodeclaradas

A guantidade de casos relatados e as consequéncias observadas da COVID-19
mostraram correlagbes com todas as respostas autodeclaradas, indicando uma relagéo
muUtua entre as variaveis analisadas. Notou-se uma correlacdo significativa entre os
escores de saude fisica e mental, bem como entre a saude mental e os escores de
imunodeficiéncia. No entanto, ndo houve correlacGes fortes entre os niveis de anticorpos
anti-SARS-CoV-2 e as respostas autodeclaradas, sugerindo que a resposta imunoldgica é
influenciada por multiplos fatores (Figura 18).



Figura 18 - Correlacdo entre niveis de titulagdo de 1gG anti-N e anti-S com respostas
autodeclaradas.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.3 Andlises estatisticas univariadas

5.2.3.1 Distribuicéao dos dados

Durante todo o periodo de estudo, os dados de titulacdo de anticorpos IgG
anti-N e IgG anti-S apresentaram distribui¢Ges altamente assimétricas, ndo seguindo uma
distribuicdo normal. O teste estatistico de Anderson-Darling confirmou a néo-

normalidade das distribuicdes, com p-valores abaixo de 2,2 x 1071 para ambos o0s ensaios

(Figura 19).
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Figura 19 - Gréfico Quantile-Quantile para teste da normalidade das concentragdes de
IgG anti-N e IgG anti-S. Os histogramas mostram as distribuicfes das concentracdes de
IgG anti-N (BAU/mI) (gréfico superior em roxo) e 1gG anti-S (BAU/mI) (gréafico inferior
em verde) durante todo o periodo de estudo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Observou-se que a maioria das medicdes de anticorpos estava concentrada em
valores baixos, com a presenca de alguns valores extremamente elevados (Figura 20). Os
dados analisados contribuem para uma distribuicdo exponencial ou assimétrica positiva.
Figura 20 - Distribuicdo dos valores de concentracdo para anticorpos IgG anti-N

(BAU/mI) (gréafico superior em roxo) e IgG anti-S (BAU/mlI) (gréafico inferior em verde)
durante todo o periodo de estudo.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2.3.2 Variagdo de resposta por variaveis sociodemograficas

Para as variaveis sociodemogréficas, tanto os niveis de IgG anti-N quanto de 1gG
anti-S ndo apresentam diferencas significativas entre individuos do sexo feminino e
masculino (p-valor = 0,2403 para IgG anti-N e p-valor = 0,1878 para 1gG anti-S). Porém
qguando consideramos as demais variaveis, diferencas significativas foram evidentes para
a faixa etéria tanto para o 1gG anti-N (p-valor = 0,002), quanto para o IgG anti-S (p-valor
= 0,007) e grau de escolaridade tanto para IgG anti-N (2,2 x 10'1), quanto para 1gG anti-
S (0,001). Para a raca autodeclarada, houve diferenca significativa para 1gG anti-N (p-
valor = 1,8 x 10°%3 para 1gG anti-N), porém n3o foi observada diferenca para o 1gG anti-
S (p-valor = 0,304).

Apdbs analises post hoc entre pares, nota-se diferencas mais pronunciadas em
alguns grupos. Para a faixa etaria, os niveis de anticorpos 1gG anti-N dos grupos de 40-
59 e 60-69 anos apresentam niveis significativamente mais altos em comparacéo a faixa
de 16-39 anos. Para os niveis de anticorpos IgG anti-S, houve diferenca apenas entre as
faixas de 16-39 e 40-59 anos, com a faixa de 40-59 anos mostrando niveis mais elevados,
enquanto as outras comparagdes ndo mostram diferencas significativas. Para a raga
autodeclarada, as diferencas em relag@o ao 1gG anti-N se concentraram entre raca amarela
e parda, amarela e preta, branca e parda e branca e preta, com individuos autodeclarados
da raca preta tendo o maior valor de mediana calculada. Para o 1gG anti-S, ndo houve
diferencas significativas para a varidvel raga autodeclarada. Ao considerar o grau de
escolaridade, observa-se que os niveis de 1gG anti-N permanecem estaveis entre 0s
diferentes niveis educacionais e os niveis de IgG anti-S também séo bastante consistentes
entre 0s grupos, com uma ligeira tendéncia de aumento em individuos com ensino

superior completo, mas sem diferencas significativas (Figura 21).

Esses resultados mostram que, embora inicialmente ndo pareca haver uma
diferenga significativa, elas sdo evidentes quando se considera a faixa etaria, raca
declarada e escolaridade entre alguns grupos. No entanto, o tamanho do efeito se mostrou
pequeno ou muito pequeno para todas as analises de grupos pareados (Tabela 11). Esses
resultados sugerem que as varidveis sociodemogréficas podem influenciar os niveis de
anticorpos em faixas especificas, mas com um impacto negligenciavel de acordo com o

tamanho do efeito.
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Figura 21 - Andlise da correlacdo entre variaveis sociodemogréficas (sexo, faixa etéria,
raca autodeclarada e grau de escolaridade) com os niveis de anticorpos 1gG anti-N (em
roxo) e 1gG anti-S (em verde).
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Tabela 11 - Anélises de post hoc pelo teste de Dunn com ajuste pelo método de
Bonferroni para dados sociodemogréaficos (faixa etaria, raca autodeclarada e grau de

escolaridade), conjuntamente com tamanho do efeito.

Variavel p-valor S Tamanho
dependente Grupo 1 Grupo 2 N1 N2 ajustado Significancia do efeito

. S Muito
19G anti-N 16-39 anos 40-59 anos 10.508 5.420 0,024 Significativo

pequeno
1gG anti-N 16-39 60-69 10.508 725 0,173 Ndo
g% anti- ~29Janos -09 anos : ' significativo B
1gG anti-N 40-59 anos 60-69 anos 5.420 725 0,009 Significativo T
g ' ’ g pequeno

) S Muito

1gG anti-S 16-39 anos 40-59 anos 6.563 2.892 0,0132 Significativo

pequeno

19G anti-S 16-39 anos 60-69 anos 6.563 235 0,320 Nao =

g ' ! significativo

19G anti-S 40-59 anos 60-69 anos 2.892 235 1 Nao -

g ' significativo
19G anti-N Amarela Branca 131 3.070 1 Nao -

g : significativo

) S Muito
19G anti-N Amarela Parda 131 10.653 0,025 Significativo pequeno
1gG anti-N Amarela Preta 131 395 0,008 Significativo Pequeno

. S Muito

_ -12
19gG anti-N Branca Parda 3.070 10.653  3,42x10 Significativo pequeno

. Sl Muito

- -4
19G anti-N Branca Preta 3.070 395 2,71x10 Significativo pequeno

. Né&o
1gG anti-N Parda Preta 10.653 395 1 significativo -

. Ensino M. Ensino M. Né&o
110 e incompleto completo D ey Ll significativo )

. Ensino M. Terceiro 10 L Muito
19G anti-N incompleto completo 1.316 5.011 7,18x10 Significativo pequeno
IgG anti-N  EnSino M. Terceiro 8147 5011 234x102  Significativo MUl

completo completo pequeno
IgG anti-s =0 M. Ensino M. 861 5.187 0028  Significativo _Multo
incompleto completo pequeno

. Ensino M. Terceiro 4 S Muito
1gG anti-S incompleto completo 861 3.354 8,69x10 Significativo pequeno

. Ensino M. Terceiro Né&o
19G anti-S completo completo 5187 3.354 0,160 significativo

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.3.3 Variacao de resposta por tempo

Os resultados revelaram uma diferenca estatisticamente significativa nos niveis de

anticorpos ao longo do tempo, com p-valor de 2,2 x10%® para ambos os exames de

anticorpos. Para o IgG anti-N, a diferenca parece estar relacionada as variaces na

mediana dos niveis de anticorpos, enquanto para o IgG anti-S, a diferenca esta associada

as variagdes na distribuicdo dos dados nos periodos analisados. Esses achados sugerem

que a resposta imunologica da populacdo varia temporalmente, possivelmente em

resposta as mudancas no contexto epidemioldgico (Figura 22).
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Figura 22 - Comparacao temporal dos resultados quantitativos de 1gG anti-N e anti-S por
semestre, durante o periodo de 2020 a 2024.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

As andlises post hoc indicaram que gquase todas as comparacdes entre 0S grupos
foram estatisticamente significativas para os niveis de IgG anti-N e IgG anti-S, com grau
de significancia. As unicas exce¢des foram entre o primeiro semestre de 2022 com o
periodo atual e o segundo semestre de 2022 com o periodo atual para o IgG anti-S,
evidenciando a estabilidade nas medianas durante esse periodo. O tamanho do efeito se
mostrou na maioria dos grupos como médio ou grande, com efeito pequeno ou muito
pequeno em alguns grupos, sendo eles o primeiro semestre de 2020 e 0s 2 semestres

seguintes e a comparacao entre 0s 2 semestres de 2022 (Tabela 12).
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Tabela 12 - Andlises de post hoc pelo teste de Dunn com ajuste pelo método de
Bonferroni para dados temporais, conjuntamente com tamanho do efeito.

Variavel p-valor Significancia Tamanho do
dependente ajustado g efeito

IgGanti-N  2020S01 2020502 3.955 5.406 1,01x107® Significativo Pequeno
IgGanti-N  2020S01 2021501 3.955 7.381 2,94x10'%*  Significativo Pequeno

IgG anti-N 2020 S01 Atual 3.955 90 7,51x10%  Significativo Grande

Muito
pegueno

IgG anti-N 2020 S02 Atual 5.406 90 8,24x10%*  Significativo Grande
IgG anti-N 2021 S01 Atual 7.381 90 2,11x101%  Significativo Grande
IgG anti-S 2021 S01 2021S02 2.117 3.455 1,65x10%®  Significativo Grande
lgGanti-S 2021S01 2022S01  2.117 924 0 Significativo Grande
IgG anti-S 2021 S01 2022S02 2.117 2.894 0 Significativo Grande
IgG anti-S 2021 S01 Atual 2117 311  2,60x10  Significativo Grande
IgG anti-S 2021502 2022S01 3455 924 5,03x10%  Significativo Médio

IgG anti-S 2021502 2022502 3.455 2.894 1,45x10'%  Significativo Médio

IgG anti-S 2021 S02 Atual 3.455 311 1,90x103!  Significativo Médio

IgG anti-S 2022 S01 2022 S02 924 2.894 2,36x10*  Significativo Pequeno

Grupol  Grupo2 N1 N2

IgGanti-N 2020502 2021S01 5.406 7.381 3,85x10®  Significativo

lgGanti-S 2022501  Atual 924 311 0,884 _NED .
significativo
. Nao
lgG anti-S 2022 S02 Atual 2894 311 1 significativo -

Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.3.4 Resposta prolongada a vacinagao

Os grupos demonstraram uma variacao significativa da resposta imunologica, com
p-valor de 2,2 x 1078, Participantes com auséncia da vacinagdo no momento da coleta
apresentaram mediana de 1.109,8 BAU/ml, tendo poucos valores discrepantes. A mediana
do grupo de primeira e segunda dose foram semelhantes, com valores de 26.963,3
BAU/mI e 27.454,2 BAU/mI respectivamente. O grupo de reforgo apresentou valores
ainda maiores com 56.252,1 BAU/ml e 66.195,0 BAU/ml para a primeira e segunda dose
de reforco, respectivamente (Figura 23). As analises post hoc indicaram que quase todas
as comparagOes entre os grupos foram estatisticamente significativas, com excec¢do da
comparacéo feita entre o grupo de 1 dose com 2 doses e 0 grupo de 3 doses com 4 doses
e com os valores atuais. As diferencas no p-valor ajustado por Bonferroni se encontram
na comparacgdo realizada com o grupo ndo vacinado. O tamanho do efeito também foi

médio ou grande, com excecao entre 2 e 3 doses e entre 3 e 4 doses (Tabela 13).
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Figura 23 - Comparagéo dos resultados quantitativos de IgG anti-S estratificados por
doses da vacina.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 13 - Andlises de post hoc pelo teste de Dunn com ajuste pelo método de
Bonferroni para dados vacinais), conjuntamente com tamanho do efeito.

Variavel p-valor . ... .. Tamanho do
dependente Grupol Grupo2 N1 N2 ajustado Significancia efeito
1gG anti-S viginr:a ldose  1.356 611  1,47x10'%  Significativo Grande
I9G anti-S Vi(fi';‘a 2doses 1356 1282 1,34x107%  Significativo  Grande
IgG anti-S Se_m 3doses 1.356 1.430 0 Significativo Grande
vacina
I9G anti-S Vigma 4doses 1356 571  2,13x102®  Significativo  Grande
IgG anti-S vgginr:a 5doses 1.356 85 2,76x10%  Significativo Grande
lgGanti-S  1dose  2doses 611  1.282 1 _ Ndo ;
significativo

1gG anti-S 1 dose 3 doses 611 1.430 2,21x10%°  Significativo Pequeno
IgG anti-S 1 dose 4 doses 611 571  4,36x102*  Significativo Meédio

IgG anti-S 1 dose 5 doses 611 85 1,23x10°  Significativo Médio
IgG anti-S 2 doses 3doses 1.282 1.430 1,04x10%°  Significativo Pequeno
IgG anti-S 2 doses 4doses 1.282 571  2,32x10%*  Significativo Médio
IgG anti-S 2 doses 5doses 1.282 85 2,39x101°  Significativo Grande

lgGanti-S  3doses  4doses 1430 571 00257  Significativo wlice
pequeno
IgG anti-S 3 doses 5doses  1.430 85 0,1 . _N_ao . -
significativo
1gG anti-S 4 doses 5 doses 571 85 1 . _N_ao . S
significativo

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5.2.4 Andlises multivariadas

5.2.4.1 Distribuic¢éo dos grupos

A quantidade de exames com baixa resposta de anticorpos permaneceu
predominante até o final de 2021, sofrendo uma reducéo significativa a partir de 2022,
com o advento da VOC Omicron. Apés esse periodo, houve variacio na distribuicio dos
grupos, com o grupo de alta resposta apresentando percentuais mais altos em 2022 e
novamente em 2024 (Figura 24). No total, foram obtidos dados completos para 2.977
exames do grupo de Baixa resposta, 1.458 do grupo de Média resposta e 1.051 do grupo
de Alta resposta.

Figura 24 - Percentual de grupos estratificados como “Baixa”, “Média” e “Alta” resposta,
de acordo com a capacidade de neutralizacdo das variantes atuais do SARS-CoV-2,
separado por periodos mensais.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

5.2.4.2 Modelos de aprendizagem supervisionada

Apos a etapa de otimizacdo dos hiperparametros (Grid Search), para o algoritmo
de Support Vector Machine (SVM), os melhores resultados foram alcangados com um
valor C de 0,01, indicando uma forte regularizacdo. A distribuicdo polinomial foi
identificada como a melhor para os dados, com um grau polinomial de 2, sugerindo uma
transformacédo quadratica. Além disso, o pardmetro gamma ideal foi 1, contribuindo para
a definicdo da largura da funcdo de kernel. No caso da Regressao Logistica, o valor de
0,1 para a regularizacdo (C) proporcionou um bom equilibrio entre viés e variancia. O
modelo convergiu adequadamente com um méximo de 100 iterag6es. A penalidade L1
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(lasso) foi a escolha mais eficaz, favorecendo a selecéo de caracteristicas e a simplicidade
do modelo. A otimizacdo foi realizada com o algoritmo Saga, adequado para grandes
conjuntos de dados. Por fim, para o algoritmo de Gradient Boosting, uma taxa de
aprendizado de 0,01 mostrou-se ideal, permitindo ajustes mais finos. A profundidade
maxima das arvores foi fixada em 3, evitando o sobre ajuste. O nimero minimo de
amostras por folha foi de 1, permitindo folhas individuais, enquanto o nimero minimo de
amostras por divisdo foi de 2, garantindo divisdes significativas. O numero de estimadores
foi fixado em 200, equilibrando desempenho e tempo de computacdo. Finalmente, uma
subamostragem de 0,9 foi escolhida, reduzindo o sobreajuste e melhorando a
generalizacdo do modelo (Tabela 14).

Tabela 14 - Melhores hiperparametros obtidos para cada modelo de Machine Learning
testado no periodo de 2021 a 2024.

Algoritmo Hiperpardmetro Resultado
Support Vector Machine Regularizacdo (C) 0,01
Distribuicdo Polinomial
Grau 2
Gamma 1
Regressao Logistica Regularizacéo (C) 0,1
Maximo de interacfes 100
Penalidade L1
Otimizacéo Saga
Gradient Boosting Taxa de aprendizado 0,01
Profundidade méxima 3
N.° minimo de amostras por folha 1
N.° minimo de amostras por divisdo 2
N.° de estimadores 200
Subamostragem 0,9

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na etapa de validagdo, nenhum dos modelos apresentou capacidade de distinguir
entre valores de resposta considerados “médio” e “alto” com precisdo (valor preditivo
positivo), estando na margem dos 40%. Porém, todos 0s modelos apresentaram bons
resultados na previsdo da categoria “baixo”, tendo precisdo em torno de 75%. O modelo
gerado com maior acurécia foi utilizando o algoritmo de GradientBoosting, com diferenga
na escala de 2 a 3% com os outros algoritmos (Tabela 15).
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Tabela 15 - Comparacdo inicial de performance dos modelos de Machine Learning
segregados por valores baixos, médios e altos, testados para a base de dados completa de
2021 a 2024.

Precisédo Recall F1-score
Baixo Meédio Alto Baixo Médio Alto Baixo Médio Alto
SVM 0,77 0,39 042 0,82 0,50 0,21 0,79 0,44 0,28 0,61

RL 0,73 041 043 0084 0,40 0,28 0,78 0,40 0,34 0,60
GB 0,77 043 051 0,82 051 031 0,79 0,46 0,38 0,63

Algoritmo Acuréacia

Fonte: Elaborado pelo autor.
Para os dados de teste, 0 modelo utilizando o algoritmo de GradientBoosting

revelou valores de classificagdo corretos para os grupos: “baixo” em 82,46% (n=517),

“médio” em 53,26% (n = 147) e “alto” em 30,77% (n = 60) (Figura 25).

Figura 25 - Desempenho de classificagdo do modelo de Gradient Boosting diferentes
respostas de anticorpos IgG anti-S do grupo teste (20% do total amostral), no periodo de
2021 a 2024.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
Entre as features utilizadas, a vacinagdo destacou-se como o fator mais importante
para a segregacdo dos grupos. A vacina da fabricante Pfizer demonstrou ser a mais

significativa (Figura 26).
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Figura 26 - Importancia de cada feature utilizada pelo modelo de Gradient Boosting para
classificagdo entre grupos de resposta de anticorpos IgG anti-S no periodo de 2021 a 2024.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Ao reduzir o numero de grupos, 0 modelo utilizando o algoritmo de Gradient
Boosting permaneceu tendo a maior acuracia, sendo capaz de descrever com melhor
precisdo o grupo de valores “normais” (medianos e altos), mantendo uma elevada precisdo
para o grupo de valores “baixos” (Tabela 16).

Tabela 16 - Nova comparagédo de performance dos modelos de Machine Learning

segregados por valores baixos e normais (médios e altos), testados para a base de dados
completa de 2021 a 2024.

Algoritmo Preciséo Recall F1-score Acurécia
Baixo Normal Baixo Normal Baixo Normal
SVM 0,78 0,75 0,77 0,76 0,77 0,75 0,76
RL 0,78 0,70 0,71 0,78 0,74 0,74 0,74
GB 0,78 0,76 0,78 0,75 0,78 0,75 0,77

Fonte: Elaborado pelo autor.
Para os dados de teste, houve uma reducdo da classificacdo correta do grupo
“baixo” para 80,22% (n=503), porém um aumento da classificagdo do grupo “normal”

(médio e alto) para 75,37% (n=355) (Figura 27).
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Figura 27 - Novo desempenho de classificagéo do algoritmo de Gradient Boosting para
diferentes respostas de anticorpos IgG anti-S do grupo teste (20% do total amostral), no
periodo de 2021 a 2024.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Entre as features utilizadas, a vacinacdo permaneceu como o fator mais importante
para a segregacdo dos grupos, com a fabricante Pfizer permanecendo ser a mais
significativa. Porém, houve uma importancia muito maior para o numero de doses da

vacina aplicadas (Figura 28).
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Figura 28 - Nova importancia de cada pardmetro utilizado pelo modelo de Gradient

Boosting para classifica¢do entre grupos de resposta “Baixo” e “Normal” de anticorpos
IgG anti-S no periodo de 2021 a 2024.
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A partir da interpretacdo realizada usando o grafico de SHAP, observa-se que as
doses de vacina tém o maior impacto no modelo, com a maior concentracao de pontos
altos em valores positivos e de pontos baixos em valores negativos. 1sso indica que um
maior nimero de doses de vacina aumenta a probabilidade de a predi¢do ser positiva
(grupo de resposta “normal’), enquanto menor niimero de doses aumenta probabilidade
de a predicao ser negativa (grupo de resposta “baixa”). Entre as fabricantes de vacinas, a
Pfizer, especialmente na segunda e terceira doses, apresenta um impacto positivo. A
fabricante Coronavac, por outro lado, mostra um impacto reverso. Participantes que néo
tomaram a Coronavac dose 1 possuem tendéncia a valores positivos, indicando que ao
tomarem a primeira dose com outras fabricantes, a tendéncia do modelo € classificar

como uma predicao positiva.

As variaveis sociodemograficas como sexo e raca autodeclarada tiveram valores
SHAP préoximos a zero, indicando uma néo influéncia significativa para as predi¢fes. No
entanto, a faixa etaria e o nivel de escolaridade exibiram impactos consideraveis. A faixa
etaria, em particular, mostra um padrdo no qual valores mais elevados tendem a ter um
impacto positivo, enquanto a escolaridade demonstra que niveis mais altos de educacéao
estdo associados a valores negativos, sugerindo um efeito contrario, porém pequeno
(Figura 29).
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Figura 29 - Grafico SHAP do impacto das features no modelo de previsdo por
GradientBoosting para classificagdo entre grupos de resposta “Baixa” e “Normal” de
anticorpos IgG anti-S no periodo de 2021 a 2024.
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6. DISCUSSAO

A evolucdo adaptativa do SARS-CoV-2 ao cenario epidemioldgico, na forma de
variantes e linhagens mais competentes, moldou o contexto pandémico, incentivando
politicas publicas e periodos de isolamento (Martins; Guimardes, 2022). As inimeras
versdes do virus emergem como um fator agravante e confundidor, que somado a forte
miscigenacdo da populacdo brasileira, contribui para a existéncia de perfis distintos de
resposta imune, alguns mais favoraveis e outros de maior susceptibilidade. Essa realidade
permite a classificacdo da populacdo em diferentes grupos e por conseguinte o
direcionamento racional de medidas de prevencdo, mitigacdo e intervencdo (Celaschi,
2020; Sun et al., 2022). A sorovigilancia de anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2
permite discriminar e avaliar diferentes padrdes de resposta e sua correlacdo a diferentes
fatores, sejam eles de carater sociodemogréfico, vacinais ou associados a caracteristicas
individuais especificas, como padrdes imunoldgicos, hematoldgicos, soroldgicos ou
bioquimicos (Janeway, 1993; Qi et al., 2022).

Ao utilizar uma base de dados robusta, com alta granularidade, o estudo permitiu
uma analise detalhada, facilitando a identificacdo de padrdes e a segregacao/estratificacao
de grupos baseado em paradmetros objetivos, a partir da correlacdo entre a titulacdo de
anticorpos especificos e as varidveis de estudo. Dados confiaveis e detalhados foram
essenciais para a modelagem preditiva, ajudando no direcionamento de analises mais
coerentes. Além disso, o uso de uma base de dados ampla e bem distribuida, em conjunto
com centros de salde, apoia a pesquisa cientifica, possibilitando estudos comparativos e
longitudinais que aprofundam o conhecimento sobre a dindmica da doenca e suas
variaveis contextuais. Os dados levantados, juntamente ao HEMOCE, permitiram néo téo
somente gerar uma base de conhecimento amplamente comparativa e abrangente para a
populacdo de Fortaleza, mas também prever como mdltiplas varidveis configuram
diferentes respostas a doenca. As condi¢cBes de salde subjacentes permitiram uma
compreensdo mais completa de como a COVID-19 afeta diferentes grupos e fatores

individuais, favorecendo ainda mais o estudo realizado.

Para os doadores de sangue contemplados no estudo, foi possivel observar que
participantes na faixa etdria entre 40 e 59 anos apresentam mediana de resposta
imunoldgica superior em relagdo aos outros grupos. Apesar de que no inicio da pandemia,
individuos mais infectados pelo SARS-CoV-2 estarem entre 20 e 39 anos (Garzon;

Moreno; Diaz, 2021), os resultados desse trabalho podem ser justificados por individuos

88



considerados em idade ativa (20 a 59 anos) serem mais frequentemente expostos a
COVID-19, devido sua maior representacdo em setores trabalhistas e maior interacdo
social (Sobotka et al., 2020), fator este que se apresenta fortemente relacionado com a
resposta imunoldgica prolongada. Ademais, € importante considerar que individuos na
faixa etéria de 40 a 59 anos podem ter maior probabilidade de desenvolver uma resposta
imunoldgica robusta devido a sua maturidade imunologica, que pode ser mais eficiente

em comparacdo aos mais jovens (Kaufmann, 2019).

Fatores socioecondmicos e acesso desigual a recursos de saude também
desempenham um papel critico na exposi¢do e na resposta imunoldgica a infecgoes
(Dowd; Aiello, 2009). Para complementar esse raciocinio, foi possivel observar um valor
de mediana mais alto de 1gG anti-N no grupo autodeclarado de raga preta em comparacao
as outras racas, refletindo uma maior vulnerabilidade e exposi¢cdo dessas pessoas durante
a pandemia, possivelmente devido a dificuldades ou impossibilidade de realizar
isolamento social efetivo (dos Santos et al., 2020). Esse resultado é reforcado pela
auséncia de diferencas significativas na resposta do IgG anti-S (caracteristico para a
imunidade vacinal), sugerindo que a resposta imunoldgica adquirida por meio da
vacinacdo € semelhante entre as diferentes racas e sua variabilidade se deve,
possivelmente, a maiores casos de infeccdo natural. Infelizmente, a variavel raga-cor nao
é considerada pela OMS e pelo Ministério da Saude brasileiro como um fator de risco
para a infeccdo ou evolucdo para casos graves da doenca, apesar de estudos apontarem o
uma relagdo indireta (de Souza et al., 2020). Esses achados destacam a vulnerabilidade
social de grupos marginalizados, que enfrentam maior risco de exposi¢do a virus e

consequentes sintomas mais severos.

Essa variabilidade social € corroborada pela avaliacdo dos niveis de escolaridade.
Participantes com ensino superior completo apresentaram uma resposta imunolégica
natural significativamente menor em comparagdo com outros niveis de escolaridade. Em
contrapartida, aqueles com ensino médio incompleto mostraram uma resposta
imunologica maior, indicando novamente variabilidade nas condi¢c6es de vida e saude que
afetam a exposicdo ao virus. Individuos com ensino superior completo tendem a ocupar
posic¢Oes profissionais que permitem maior distanciamento social e acesso a melhores
condicGes de trabalho (Leal Filho et al., 2021). Além disso, esses individuos geralmente
tém maior acesso a informacéo e a praticas preventivas, o que pode reduzir sua exposi¢ao

a patogenos e, consequentemente, sua resposta imunologica natural pode ser menor por
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falta de estimulos frequentes. Por outro lado, individuos com ensino médio incompleto,
frequentemente expostos a trabalhos que envolvem maior contato social e condicGes de
trabalho menos favoraveis, podem ter uma maior exposicao ao virus, resultando em uma
resposta imunoldgica mais robusta devido a constante estimulacdo do sistema

imunolégico (Ferreira De Moura; Cristina; Masquio, 2014; Paulo, 2008).

As variaveis hematologicas, soroldgicas e bioguimicas ofereceram uma visao
clara das relagdes entre diferentes ceélulas sanguineas e biomarcadores, permitindo
algumas correlacGes fortes esperadas devido a interdependéncia biologica dessas
medidas. Exemplos disso foram as correlacdes fortes entre pardmetros hematoldgicos
(hemécias, hematocrito e hemoglobina), células do sistema de defesa (leucdcitos,
linfécitos, mondcitos e segmentadas), além de exames caracteristicos para funcgéo
hepéatica (TGO e TGP). Por outro lado, a titulacdo de anticorpos especificos contra o
SARS-CoV-2 mostrou uma correlagdo fraca ou mediana para todos 0s parametros,
sugerindo que outras analises ou fatores podem ser necessarios para entender
completamente seu papel. Observa-se que o IgG anti-N realmente tende a ser mais preciso
para infeccdo natural, apresentando uma maior correlacdo entre células do sistema
imunolégico e niveis elevados de anticorpos quando comparado ao anti-S. Em pacientes
com COVID-19, mudancas nos parametros hematolégicos e soroldgicos sdo evidentes,
refletindo o impacto da doenca (Jalil et al., 2021). De modo geral, a contagem de
linfocitos, globulos vermelhos e anticorpos totais € prejudicada em graus variados,
indicando comprometimento da resposta imunolégica (Yuan et al.,, 2020). Essa
variabilidade é reforcada pelas correlacbes fracas a moderadas das respostas
autodeclaradas, sugerindo que as variaveis estudadas tém influéncias complexas umas

sobre as outras.

Variagdes na mediana dos niveis de IgG anti-SARS-CoV-2 com multipla
significancia foram observadas ao longo do tempo, de modo que o quantitativo de 1gG
anti-N aumentou progressivamente e a resposta de 1gG anti-S teve periodos de aumento
e estagnacdo de acordo com as imunizagGes e periodo de circulacdo de diferentes
variantes. O aumento expressivo de IgG anti-S no primeiro semestre de 2022
possivelmente se apresenta como um misto entre imunizacdo proveniente da vacinagéo e
oriunda da infeccdo natural, com a introducgéo das doses de reforco (terceira e quarta dose)
em Fortaleza e a circulacdo inicial da variante Omicron e suas sublinhagens, sendo um

ponto de inflexdo importante. Essa variante possui mais de 50 mutagcdes em comparacgao
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as versoes iniciais do virus, sendo que muitas delas se concentram na regido RBD da
proteina Spike, alvo das principais fabricantes de vacina, contribuindo para uma evaséo
imunoldgica em potencial (Thye; Law, 2022). Estudos indicam uma diminuicéo gradual
da eficéacia vacinal apds o surgimento dessas novas variantes, porém individuos com um
alto nivel de anticorpos IgG anti-S continuam tendo um risco significativamente menor
de infecgdo (o que inclui casos graves) em comparacdo com aqueles com niveis médios
ou baixos (Spiteri et al., 2024). A reducéo dos valores de 1gG anti-S no segundo semestre
de 2022 e no periodo atual (2023 e 2024) em relacdo ao primeiro semestre de 2022 se
deve possivelmente a baixa adesdo da populacdo a vacina Bivalente, com estagnacdo em

menos de 20%, segundo dados do Ministério da Saude (https://www.gov.br/pt-br), e a ndo

circulacdo de uma variante tdo imunogénica como as primeiras versdes da Omicron,
gerando ondas pandémicas menos intensas. No entanto, a mediana da resposta
imunolodgica permaneceu estavel entre o segundo semestre de 2022 e periodo atual,
mostrando uma excelente eficacia das multiplas doses vacinais em manter a estabilidade
imunoldgica. Esses dados corroboram com trabalhos mostrando que o0s niveis de
anticorpos diminuem ao longo do tempo apds a administracdo da vacina, mas aumentaram
apos nova administracdo, especialmente com um maior intervalo entre doses (Di Meo et
al., 2022). De modo geral, a persisténcia de altos niveis de IgG anti-S, mesmo em periodos
de baixa incidéncia de casos, ratifica o sucesso das campanhas de vacina¢do em aumentar

a imunidade da populacdo, mesmo ap6s meses de sua aplicagéo.

Os resultados indicaram uma maior eficacia da vacina da Pfizer (BNT162B2) em
induzir uma resposta imunoldgica especifica, possivelmente devido a tecnologia
inovadora de mRNA utilizada em sua formulagdo (De Soto, 2021). Esses achados sdo
consistentes com os resultados dos testes iniciais da Pfizer, que na fase I1l/111, envolvendo
mais de 44 mil voluntarios, demonstrou uma eficacia global de 95% (WHO, 2020). Por
outro lado, a vacina da fabricante Coronavac, ao qual apresentou o menor beneficio entre
as vacinas administradas em Fortaleza, revelou pouca diferenga em relagdo ao grupo
controle ndo vacinado. De acordo com a literatura, durante seus ensaios clinicos com
13.060 individuos de 8 estados brasileiros, a Coronavac teve uma capacidade geral de
50,39%, mas alcancou 100% de eficacia em casos moderados e 78% em casos graves
(Oliveira et al., 2021), o que pode justificar seu menor potencial de resposta. A pandemia
destacou a importancia de desenvolver vacinas eficazes rapidamente e implementar

estratégias inovadoras de vacinagdo que possam conter a propagacdo do virus e suas
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variantes. A utilizacdo de tecnologias como o0 mRNA demonstrou eficacia e diversas
vantagens, como seu elevado escalonamento (De Soto, 2021), o que é essencial para
atender a demanda global em uma emergéncia de satde publica, e a adaptacao tecnoldgica
para outras doengas infecciosas, potencialmente acelerando o desenvolvimento de vacinas

para futuras pandemias.

Ao utilizar as multiplas varidveis como features para o desenvolvimento de
modelos de predicdo, o algoritmo de Gradient Boosting, um método que combina
multiplos modelos fracos (como arvores de decisao), demonstrou ter melhor resultado na
validacdo quando comparado com os modelos lineares (SVM e Regressao Logistica).
Esse resultado demonstra que relagcdes mais complexas estdo presentes na base de dados
amostral, ndo sendo entdo linearmente separaveis. Embora o Gradient Boosting tenha um
risco de apresentar ruidos indesejaveis (overfitting), ele incorpora técnicas como a
regularizagéo e a interrupgéo do treinamento do modelo antes que ele comece a se ajustar
demais aos dados de treinamento (early stopping), que ajudam a reduzir esse risco
(Natekin; Knoll, 2013). Isso pode justificar seu melhor desempenho e adaptacéo para o
conjunto de dados de validacdo. De modo geral, a alta precisdo na previsdo do grupo com
baixa resposta neutralizante, variando entre 76% e 77%, indica que o modelo é eficaz em
identificar potenciais candidatos que necessitam de maior aten¢do. No entanto, nenhum
dos modelos se mostrou eficaz em segregar participantes com resposta média ou elevada.
Esse dado pode indicar que fatores individuais muito mais especificos estdo associados
com o aumento ou diminui¢do prolongada de anticorpos, sendo necessario parametros

adicionais, na forma de novas features, e estudos mais especificos para esses grupos.

De todas as features analisadas, a vacinagdo demonstrou ser o melhor parametro
para prever a resposta imunoldgica neutralizante. Em particular, a vacina da fabricante
Pfizer na segunda e terceira dose obteve grande importancia na segregagdo dos grupos,
apresentando valores SHAP positivos. Isso sugere que doses adicionais da fabricante
Pfizer favorecem a previsdo do modelo para o grupo com capacidade de neutralizacao.
As outras fabricantes, principalmente a Coronavac na primeira dose, Astrazeneca na
quarta dose e Janssen na primeira e quarta dose, obtiveram também impacto relevante,
mas menos pronunciado em comparacdo com a Pfizer. A aplicacdo desses achados pode
direcionar politicas publicas e estratégias de vacinagdo, garantindo que os esforcos de
imunizacdo sejam otimizados para alcangar o maximo de eficécia e cobertura média da

populacéo.
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7. CONCLUSAO

Diante da complexidade e dindmica da COVID-19, o estudo soroepidemioldgico
realizado em Fortaleza, Ceard, através de uma analise robusta com doadores de sangue,
permitiu identificar padrdes de resposta imune em diferentes grupos populacionais. O
desenvolvimento de estratégias de monitoramento da resposta imunolégica reforca a
importancia das campanhas de imunizacdo continuas, em fabricantes especificas e da
adesdo as doses de reforco, frente a evolucdo de novas variantes. O continuo
desenvolvimento e aplicacdo de metodologias avangadas, como as exploradas neste
estudo, ndo apenas melhoram a compreensdo das variabilidades populacionais para a
manutencdo de uma vigilancia eficaz, mas também fortalece a capacidade de resposta a
futuras ameacas de satde publica, seja na forma de novas variantes ou virus respiratérios

distintos.
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Apresentacao do Projeto:

O projeto pretende aprimorar a vigilancia e biosseguranga da transfusdo de sangue e
hemocomponentes frente as infecces potencialmente transmissiveis pelo sangue. Assim,
0s avangos tecnoldgicos tém provocado a mostra de técnicas, modelos e estratégias
dindmicas no contexto dos servi¢os em bancos de sangue. Desse modo, além do protocolo
normativo relacionado a doacdo de sangue, incluindo avalia¢do clinica e imunologica
para principais doencas como Chagas, sifilis, HIV, HTLV e Hepatites B e C, sdo previstos
estudos para Leishmaniose, arbovirus (DENV, CHKYV, ZIKV) e SARS-CoV-2. A
emenda atualiza o desenho da coleta, a incluséo de recrutamento com aplicagéo de TCLE
a doadores que porventura forem convocados pelo servico de hemovigilancia, e a
testagem molecular equivalente para os ensaios soroldgicos obrigatorios pertinentes aos
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participantes. Os resultados serdo validados em programas estatisticos onde seréo
customizados para analise, além de modelagens epidemiolégicas e para témporo-espacial
dos casos suspeitos e confirmados. Serdo considerados valores de p<0,005 (5%).
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo principal: Implementacao de abordagens translacionais visando a biosseguranca da
transfusdo de sangue e hemocomponentes frente a arboviroses e leishmaniose visceral no
Estado do Ceard. Objetivos especificos: a) Validar detecg¢do direta de leishmaniose por método
molecular, correlacionando positividade do PCR em plasma com positividade do PCR em “buffy-
coat”; b) Determinar incidéncia de arboviroses, SARS-CoV-2 e prevaléncia de leishmaniose em
doadores de sangue da rede publica do estado do Ceara, avaliando-se o nivel de infeccbes
assintomadticas, coinfeccbes e risco de transmissdao horizontal por transfusdo sanguinea; c)
Fornecer evidéncias e subsidios para o continuo aprimoramento dos testes existentes bem
como o desenvolvimento de inovacGes voltadas para o sistema de saude. d) Avaliar o
georreferenciamento e sazonalidade de leishmaniose e arboviroses no Estado do Cear3; e)
Avaliar longitudinalmente o comportamento clinico da infec¢do transmitida por transfusao, bem
como monitoramento de doadores de sangue do Centro de Hematologia e Hemoterapia do
Ceard; f) Formular mecanismos de intervencdo e politicas para melhoria da qualidade dos
hemocomponentes baseado nos achados deste estudo.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos que podem ocorrer sdo relacionados a doacdo de sangue e coleta de amostras de
sangue, como dor no local da pungdo e hematoma. Quanto aos beneficios, para além da melhor
compreensdo sobre as doencas transmissiveis pelo sangue e o seu risco, o participante que
apresentar resultado reativo para uma dada doenca, sera encaminhado para acompanhamento
clinico e realizagdo de outros exames, se necessario.

Comentdrios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A emenda serve-se ainda para fins de atualizacdo da carta de fiel depositdrio e do TCLE. Também
propde a testagem molecular e soroldgica para COVID-19, bem como a avalia¢do longitudinal
do participante, seguimento e coleta de dados através de questionario fisico ou eletrénico.

Considerag6es sobre os Termos de apresentag¢ao obrigatdria:

O referido projeto apresentou os documentos, termos e compromissos previstos para
aprovacdo e viabilidade ética.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

O Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Cearad ndo
encontrou pendéncias e concebeu parecer favoravel ao andamento do projeto.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
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O CEP recomenda fortemente que qualquer alteracdo do projeto analisado seja comunicada
imediatamente ao comité. Sugerimos ainda o acompanhamento do projeto por este comité
através de relatério parcial de atividades anualmente.

O CEP nado se responsabiliza por transferéncia do material armazenado em biorrepositério para
outro biobanco, bem como entende que o uso desse material para outra finalidade necessita de
autorizacdo e/ou consentimento.
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VIA DA PESQUISA

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Doadores de Sangue

Titulo abreviado da Pesquisa: BIOsseguranca do Sangue e Componentes, Inovag¢ao
Em Saude No Ceara (Estudo BIOSCIENCE)

Pesquisadores responsaveis: Luciana Maria de Barros Carlos, Franklin Candido Santos e Fabio
Miyajima

Prezado (a), gostariamos de convida-lo(a) a participar deste projeto de pesquisa. Esse convite
esta sendo feito aos doadores de sangue do HEMOCE.

A participacdo é voluntaria. Para participar, é necessdrio ler atentamente este documento e
ouvir nossas explicacdes, em caso de duvidas. Se tiver interesse em participar, solicitaremos
que assine este documento.

Por que essa pesquisa esta sendo feita?

O Brasil tem se deparado com sucessivas epidemias de doeng¢as como arbovirus (dengue, zika,
chikungunya) e COVID-19. Além disso, outras doencas causadas por virus, como HTLV e CMV, e
a Leishmaniose visceral, também chamada de calazar, sdo muito frequentes em nosso meio e
frequentemente ndo apresentam nenhum sintoma.

Este trabalho tem como objetivo verificar a frequéncia dessas doengas nos nossos doadores e
receptores, descobrir se o sangue transfundido pode causar riscos aos pacientes, entender a
efetividade e os custos de medidas de intervengdo adotadas, propondo solugdes tecnoldgicas
e de inovagdo para o sistema de saude.

Como sera feita essa pesquisa?

ApOs ter concordado em participar do estudo e ter assinado este termo de consentimento,
aplicaremos questiondrios de pesquisa e coletaremos uma pequena quantidade amostra de
sangue de sua veia juntamente com a coleta do sangue para doagao.

Serdo coletados até 6 mL a mais do seu sangue (um pouco mais que 1 colher de cha) para a
realizacdo de testes laboratoriais para o estudo, incluindo hemograma, analises soroldgicas e
de material genético humano e de patdgenos (e que poderiam facilitar a infeccdo por esses
patdgenos).

Amostras e materiais oriundos dos testes laboratoriais de rotina, ou da sua doag¢do que nao
forem aproveitados pelo Hemoce, poderao constituir em arquivo de amostras e material de
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pesquisa para o desenvolvimento de novos testes ou aprimoramento dos existentes a partir
de: marcadores bioldgicos (infecciosos, inflamatérios, hormonais, genéticos), nutricionais
(vitaminas, minerais e outros) e de medicamentos, a depender de disponibilidade de recursos.
Esta iniciativa também permitira a construcao do perfil epidemioldgico e molecular de
doadores, bem como no entendimento da diversidade bioldgica de nossa populacdo e
varia¢oes entre individuos.

Quanto tempo durara a pesquisa?

A pesquisa sera concluida em 3 anos a partir da data de inicio, podendo ser estendida desde
que autorizado pelo comité de ética em pesquisa designado. Garantimos que durante esse
periodo e apds a conclusédo dos trabalhos da pesquisa, vocé serd devidamente
acompanhado(a). Também, durante esse periodo, serd prestada informagéo atualizada
sobre o estudo, mesmo que essa possa afetar a sua vontade de continuar dele participando.

Quais os riscos e inconvenientes que podem ocorrer?

Os riscos que podem ocorrer sdo relacionados a doacdo de sangue, como dor no local da
puncdo e extravasamento de pequena quantidade de sangue que pode aparecer como uma
mancha roxa. Nao ha outros riscos em participar do estudo.

O que acontece se nao aceitar participar?

Caso nao queira participar, vocé podera continuar doando sangue normalmente e ajudando a
salvar vidas. Também tem a liberdade de retirar o seu consentimento e deixar de participar
do estudo a qualquer momento.

Asseguramos que qualquer amostra utilizada neste projeto serd codificada (ou seja,
anonimizada) de forma tal que ndo haverd nomes ou dados pessoais que possam levar a sua
identidade. As informagdes obtidas sdo confidenciais, ou seja, sua identidade seraé mantida
em sigilo, inclusive nas publicagées dos resultados.

Todas as informagdes obtidas sdo confidenciais, ou seja, os nomes dos participantes ndo
serdo divulgados em nenhum momento e sua identidade serd mantida em sigilo, inclusive
nas publica¢ées dos resultados.

Havera alguma despesa para mim nesse estudo?

A sua participacdo é importante e ndo lhe acarretara despesas pessoais, ndo havendo também
qualquer tipo de compensacgao financeira

Terei beneficios ao participar do estudo?

Vocé ndo terd nenhum ganho em dinheiro. Vocé podera ter beneficio direto com este estudo,
se for diagnosticado com alguma doenca infecciosa, ja que sera encaminhado para
acompanhamento clinico e realizacdo de outros exames e, se necessario, para tratamento.
Podera também haver beneficios para todos os pacientes transfundidos nos auxiliar a
entender melhor essas doencas e o risco de transmissao pela transfusao de sangue.

Vocé tem a garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecer duvidas
durante a realizag¢do do estudo.

111



Qualquer duvida sobre essa pesquisa, entrar em contato com Juliana Bezerra Frota
juliana.bezerra@hemoce.ce.gov.br, (Coordenagdo de Hemovigilancia), pelo telefone (85)
3101-2289 ou com Veridiana Pessoa Miyajima pelo telefone (85) 3101-2297. Se vocé tiver
alguma consideragdo ou duvida, sobre a sua participagdo na pesquisa, entre em contato com
a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do HEMOCE pelo telefone (85) 3101-2301, e-
mail: cep@hemoce.ce.gov.br (de segunda a sexta-feira durante hordrio comercial).

As informagdes contidas neste TCLE estdo de acordo com as normas éticas destinadas a
pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do
Ministério da Saude.

Para o(a) PARTICIPANTE:
Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos e importancia

desta pesquisa? Sim Nao

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) sobre como serd sua participagdo na
pesquisa? Sim Nao

Vocé concorda que os resultados dos testes laboratoriais, bem como informagdes coletadas
como parte dos procedimentos de doagdo de sangue possam ser utilizadas para fins de
pesquisa?  Sim Nao

Vocé concorda em receber mensagens ocasionais para comunicagdo com a equipe ou

alertando sobre a importancia de comunicar a equipe o surgimento dos sintomas sugestivos de
infeccGes testados por esta pesquisa?

Sim Nao

Vocé concorda com a coleta de sangue, assim como utilizagdo de amostras que ndo serdo
aproveitadas para doagdo possam ser utilizadas para andlises laboratoriais desta pesquisa?

Sim Nao
Vocé autoriza o armazenamento das amostras coletadas para futuras andlises de marcadores

bioldgicos, nutricionais e de medicamentos de importancia para esta pesquisa e para o
entendimento de varia¢Oes entre individuo e da diversidade biolégica de nossa populagao?

Sim Nao
Confirmo ter recebido cépia assinada deste Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Nome do Participante:

Assinatura do Participante:

Data: / /

Assinatura do Pesquisador:
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APENDICE B - QUESTIONARIO ELETRONICO
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Confidencial

Formulario de pacientes

Prezado participante,

Pdgina 1

Este questionario é parte essencial do nosso compromisso em aprimorar a vigilancia clinica, vacinal, imunologica e
molecular de patégenos em individuos da regiao metropolitana de Fortaleza. Ele foi desenvolvido para facilitar o
registro e controle de doadores, garantindo a seguranca e qualidade dos dados fornecidos para pacientes em toda a

regiao.

Agradecemos a sua participacao neste estudo que visa melhorar a salde e o bem-estar da populacédo. Por favor,
preencha os dados abaixo com precisao e cuidado, pois suas informacdes sdao essenciais para o sucesso desta acao.

Digite seu nome completo

Informe seu telefone de contato/WhatsAPP (apenas
numeros)

Informe sua data de nascimento

Digite seu CPF (apenas nimeros)

Digite seu CEP (apenas numeros)

Vocé lembra de ter tido COVID-19?

O sim

Nao

Quantas vezes vocé lembra de ter tido COVID-19?

() Apenas 1 vez
(O 2 vezes

(O 3 vezes

() 4 vezes

(O 5 vezes

(O Mais de 5 vezes

Em qual ano vocé teve COVID-19 pela ultima vez?

O 2020
O 2021
O 2022
O 2023

Vocé lembra em qual més teve COVID-19 pela Ultima
vez?

19/09/2024 10:36

(O Nao lembro

(O Janeiro

() Fevereiro

() Marco

(O Abril

(O Maio
Junho

() Julho

(O Agosto

() Setembro

(O Outubro

() Novembro

() Dezembro
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Confidencial

Pdgina 2

Vocé ainda apresenta consequéncias da COVID-19, de 0
abs?

(O 0 - Nao apresento nenhum sintoma ou consequéncia

(O 1 - Apresento muito leves sintomas ou
consequéncias

(O 2 - Apresento leves sintomas ou consequéncias

(O 3 - Apresento moderados sintomas ou consequéncias

(O 4 - Apresento severos sintomas ou consequéncias

() 5 - Apresento muito severos sintomas ou
consequéncias

Gostaria de falar um pouco sobre esses sintomas?

Em algum dos casos de COVID-19, vocé precisou ficar
internado?

O sim
O Nao

Por quanto tempo vocé ficou internado?

(O Fiquei internado por poucos dias

() Fiquei internado por mais de uma semana
(O Fiquei internado por mais de 1 més

(O Fiquei internado por mais de 3 meses

Durante a internacao, vocé necessitou utilizar O Sim
suplementacdo com oxigénio? (O Nao

(O Nao sei
Durante a internacdo, vocé necessitou utilizar O Sim
ventilacdo mecanica? O Nao

(O Nao sei

Em relacao a sua capacidade fisica, como vocé se
sente atualmente de 0 a 5?

(O 0 - Sua saude nao dificulta que vocé faca
atividades vigorosas

(O 1 - Sua saude dificulta um pouco que vocé faca
atividades vigorosas

(O 2 - Sua saude dificulta um pouco que vocé faca
atividades moderadas

O 3 - Sua saude dificulta muito que vocé faca
atividades moderadas

(O 4 - Sua saude dificulta um pouco para vocé fazer
atividades simples (tomar banho ou vestir-se)

(O 5 - Sua salde dificulta muito para vocé fazer
atividades simples (tomar banho ou vestir-se)

Em relacéo a sua saide mental, como vocé se sente
atualmente de 0 a 5?

19/09/2024 10:36

(O 0 - Nenhuma dificuldade emocional, vocé se sente
muito bem

(O 1 - Pouca dificuldade emocional, mas vocé
consegue lidar bem

(O 2 - Alguma dificuldade emocional, as vezes vocé
se sente triste ou preocupado

(O 3 - Dificuldade moderada, vocé sente tristeza ou
ansiedade com frequéncia

(O 4 - Dificuldade significativa, vocé sente
tristeza ou ansiedade na maior parte do tempo

(O 5 - Dificuldade grave, vocés se sente
sobrecarregado emocionalmente o tempo todo e nao
consegue lidar
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Pdgina 3

Em relacao a sua vitalidade, como vocé se sente
atualmente de 0 a 5?

(O 0 - Vocé nunca tem se sentido com muita energia

(O 1 - Vocé tem se sentido com muita energia em uma
pequena parte do tempo

(O 2 - Vocé tem se sentido com muita energia em
alguma parte do tempo

(O 3 - Vocé tem se sentido com muita energia em
parte do tempo

(O 4 - Vocé tem se sentido com muita energia na
maior parte do tempo

(O 5 - Vocé tem se sentido com muita energia o tempo
todo

Vocé apresenta (ou) alguma dessas caracteristicas?
mesesSelecione todas que sabe e consegue lembrar

[] Vocé utilizou antibidticos por 2 ou mais
com pouco efeito

[ ] Vocé tem problemas frequentes de "carocos”
dolorosos na pele ou em 6rgaos?

[] Quando crianca, tinha dificuldades em ganhar peso
ou crescer normalmente

[] Vocé tem problemas frequentes de fungos na boca
ou na pele que nao desaparecem?

[ ] Vocé ja precisou receber antibidtico na veia
para tratar infeccoes?

] Vocé teve duas ou mais infeccoes graves ao
mesmo tempo, incluindo ‘infecemia”?

[ ] Alguém da sua familia tem histérico de
Imunodeficiéncia?

[] Vocé teve quatro ou mais infeccoes de ouvido
novas em um Unico ano?

[ ] Vocé teve duas ou mais infeccdes fortes na face
(sinusite) em um dnico ano?

[]Vocé teve duas ou mais infeccoes fortes nos
pulmdes (pneumonias) em um Unico ano?

[ 1 Nenhuma dessas caracteristicas

Durante a pandemia (2020 a 2023), vocé teve algum dos
seguintes problemas de satde?

[] Sim, tive Hepatite
Sim, tive Meningite
] Sim, tive Dengue, Zica ou Chikungunha
[] Sim, tive gripe/ resfriado
[]Nao
[] Nao sei

Vocé faz uso de algum desses medicamentos de forma
continua?

[] Nao faco uso

[] Tacrolimo

[] Prednisolona
[]Captopril

[] Glifage/Metformina
[]Qlaira
[]Benzodiazepinicos
[]Rivotril

[] Insulina
[]Outro(s)

Caso tenha marcado "outro(s)" na pergunta anterior,
escreva qual(is) medicamento(s)

Vocé tomou a ultima vacina da COVID-19?

19/09/2024 10:36
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Quantas doses?

19/09/2024 10:36

(O Uma dose

(O Duas doses
(O Trés doses
(O Quatro doses
(O Cinco doses
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