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RESUMO

MENDES, Gabriel Pereira. Uma Proposta para Andlise da Prevaléncia de Alelos HLA
em Pacientes com COVID-19. 2023. 55| f. Dissertagao (Mestrado em Ciéncias
Computacionais) — Instituto de Matemaética e Estatistica

, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Os sistemas de informacao SIVEP-Gripe e e-SUS sao utilizados para registrar noti-
ficacoes de casos de COVID-19. Enquanto o SIVEP-Gripe é um sistema de vigilancia para
registrar casos generalizados de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), que inclui
também casos graves de infecgoes ou 6bitos causados pelo SARS-CoV-2, o sistema e-SUS
foi criado durante a pandemia para registrar casos suspeitos ou confirmados de COVID-
19. Além disso, o Ministério da Satude do Brasil também conta com base de dados com
as caracteristicas genéticas de doadores de células tronco hematopoéticas (REDOME),
onde a compatibilidade desses genes, além ter um papel fundamental no processo de re-
jeicdo, esta diretamente ligada a resposta imunolégica para patégenos (virus, bactérias
e protozodrios). Assim, a partir dos registros dessas bases de dados, o objetivo central
deste trabalho é, em primeiro lugar, gerar uma base de dados confidvel para um Estudo
Caso-Controle (ECC) da frequéncia de alelos HLA em pacientes com COVID-19, e, em
seguida, realizar a analise da frequéncia de alelos HLA na base SIVEP-Gripe em relacao a
base e-SUS. Este trabalho apresenta todas as etapas necessarias para atingir esse objetivo
e, em especial, propoe, implementa e avalia um algoritmo de pareamento para criar uma
base de controle homogénea, a partir das caracteristicas dos registros da base de casos.
Por fim, o trabalho apresenta a prevaléncia de alelos HLA para pacientes com COVID-19
do estado de Minas Gerais. Os resultados mostram que o algoritmo proposto é capaz de
gerar bases comparaveis em nimero de casos e controle proporcionais para cinco variaveis
(i.e. local, idade, etnia, periodo de testagem e tipo de teste) e que existem diferencas na
distribuigao dos grupos alélicos em fungao do campo raga/etnia, onde o alelo B¥51 tem
uma chance maior de oferecer protegao, enquanto que o alelo A*36 aumenta o risco para

a COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. HLA. Algoritmo de Pareamento.



ABSTRACT

MENDES, Gabriel Pereira. A Proposal for Analysis of the Prevalence of HLA Alleles in
Patients with Covid-19. 2023. [55/f. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias
Computacionais) — Instituto de Matemaética e Estatistica

, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

The SIVEP-Gripe and e-SUS information systems are used to record COVID-19
notifications. While SIVEP-Gripe is a surveillance system to record cases of Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) that also include serious cases of infections or deaths
caused by SARS-CoV-2, the e-SUS system was created during the pandemic to register
suspected or confirmed cases of COVID-19. In addition, the Brazilian Ministry of Health
also has a database with the genetic characteristics of hematopoietic stem cell donors (RE-
DOME), where the compatibility of these genes, in addition to playing a fundamental role
in the rejection process, is directly linked to the immune responses to pathogens (viruses,
bacteria and protozoa). Therefore, based on the records from these databases, the main
objective of this work is, firstly, to generate a reliable database for an Case-Control Study
(CCS) of the prevalence of HLA alleles in patients with COVID-19, and then to carry out
the analysis of the frequency of HLA alleles. This paper presents the necessary steps to
achieve this objective and, in particular, proposes, implements and evaluates a matching
algorithm to create a homogeneous control base, based on the characteristics of the case
base records. Finally, this work presents the prevalence of HLA alleles for patients with
COVID-19 in the state of Minas Gerais. Results show that the proposed algorithm is
able to generate comparable bases in number of cases and control proportional for five
variables (i.e. location, age, ethnicity, testing period and test type) and that there are
differences in the distribution of alleles groups according to the race/ethnicity field, where
the B*51 allele has a greater chance of offer protection, while the A*36 allele increases
the risk for COVID-19.

Keywords: COVID-19. HLA. Matching Algorithm.
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INTRODUCAO

Politicas voltadas para a gestao de satude piublica sao algumas das principais preo-
cupacoes dos governos pois, elas afetam, direta ou indiretamente, todos os setores de uma
nacao como a ciéncia, a economia, a politica, a educacao, os meios de transporte, entre
outros. Mais especificamente, pode-se pensar na saude como um setor particular da eco-
nomia responséavel pela geragao de bens (atendimentos, consultas ou exames) e servi¢os
(vacinas ou medicamentos) que visam zelar pelo bem-estar das pessoas (Paim, Jairnilson
Silvay, 2009).

Assim como em outras areas, a saude foi um dos campos que passou por uma
informatizagao de seus processos incluindo também o SUS. Grande parte das tarefas
que antes eram executadas manualmente por profissionais e unidades de satde foram
automatizadas e delegadas para os chamados SIS (Sistemas de Informacao em Saide).
Estes sistemas ficaram responsédveis pelo apoio no planejamento estratégico de agoes (de
Fatima Marin, Heimar, 2010; (Cavalcante, Ricardo Bezerra and Ferreira, Marina Nagata
and Silva, Poliana Cavalcante, [2011)) voltadas para a gestao de saide piblica.

O controle epidemiol6gico da COVID-19 (Santos, Alethele de Oliveira and Lopes,
Luciana Toledo|, 2021} Freitas, Carlos Machado de and Barcellos, Christovam and Villela,
Daniel Antunes Maciel, 2021)) foi um dos problemas sanitérios no qual se evidenciou a
importancia de se integrar eficientemente os sistemas de informagao usados nos processos
do SUS. Durante o combate a pandemia no Brasil, dois destes sistemas de informacao se
destacaram para a gestdo de satude publica (Brasil, Ministério da Saude, b)): o SIVEP-
Gripe e o e-SUS. Ambos sdao usados para registrar notificacoes e apoiar no processo
de monitoramento de casos de COVID-19 (Freitas, Carlos Machado de and Barcellos,
Christovam and Villela, Daniel Antunes Maciel, |2021]).

O SIVEP-Gripe (Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemioldgica da Gripe)
¢ um sistema de vigilancia que ja era usado para notificar casos generalizados de SRAG
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave) mas, passou também a ser usado para registrar
casos graves de infecgbes ou 6bitos causados especificamente pelo SARS-CoV-2. Devido a
alta demanda de notifica¢oes, surgiram também outros sistemas para apoiar neste processo
de monitoramento de infecgoes, como o e-SUS, usado para registrar casos de SG (Sindrome
Gripal), suspeitos ou confirmados, de COVID-19 (Brasil, Ministério da Saude, |b).

Por outro lado, o Ministério da Satide do Brasil também conta com base de dados
com as caracteristicas genéticas que permitem a busca de possiveis doadores de células
tronco hematopoéticas (REDOME - Registro Nacional de Doadores Voluntéarios de Medula
Ossea) para pacientes que necessitam receber essas células como tratamento (REREME-
Registro Nacional de Receptores de Medula Ossea) (Brasil, Ministério da Saude, ff). As

compatibilidades desses genes além de serem definidoras do processo de rejeicao estao
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implicadas nas respostas imunoldgicas para patégenos (virus, bactérias e protozodrios)
e dependendo da combinacao de um ou mais alelos desses genes estao associados com
a susceptibilidade de determinadas doengas e uma resposta imunologica efetiva apds a
vacinagao.

Assim, o objetivo central deste trabalho é propor e implementar uma abordagem
para criacao de uma base de dados confiavel para avaliacao da frequéncia de alelos HLA
(Human Leukocyte Antigen) em pacientes com COVID-19, a partir dos dados das bases
SIVEP-Gripe e e-SUS. Em seguida, com a base gerada, avaliar a prevaléncia de alelos
HLA em pacientes que tiveram COVID-19. Uma base de dados confiavel com dados sobre
pacientes que tiveram COVID-19 e, também, informacoes sobre os seus alelos HLA podem
auxiliar aos especialistas em imunologia a identificar nao somente alelos que ajudem na
protecao contra a COVID-19, mas também alelos que indiquem um maior risco de ter
complicagoes (Correale P, Mutti L, Pentimalli F, et al., 2020).

Para atingir esse objetivo, as seguintes etapas foram necessarias: pré-processamento
que incluiu wuniformizacao, limpeza, e integracio das bases de dados; busca dos dados
sobre os alelos na base de dados do REDOME; cria¢do de uma base ECC (Estudo Caso-
Controle) (S KERNDT CC, 2022) confiavel. Todas essas etapas sdo descritas neste tra-
balho, em especial, o algoritmo de parecamento escalondvel em até 7 (sete) varidveis e
dimensionavel na relagdo caso:controle - 1:N (e.g. 1:2, 1:3, 1:4, etc.) para criagdo de
uma base para ECC. Esse algoritmo tem potencial para ajudar bastante a comunidade
cientifica, nao s6 permitindo a criagdo de uma base de controle balanceada em relacao
aos casos baseando-se em caracteristicas identificadas como fatores de exposicao ao risco
para a COVID-19, mas também por evitar a necessidade do pesquisador ter que escolher
manualmente os casos da base de controle, evitando assim um possivel viés de selecao
que é um dos problemas da técnica de ECC (S KERNDT CC, [2022)).

Tal algoritmo de pareamento é responsavel por selecionar para cada registro da base
de casos um ou mais registros da base de controle elaborando assim um ECC (STRALEN
et al.;|2010). Em um ECC busca-se a relagdo entre uma doen¢a com um fator de exposi¢do
ao risco verificando-se a distribuicao da frequéncia desse fator nos casos e nos controles.
Por exemplo, em (OLIVEIRA; VELLARDE; SA, 2015)), é abordado se o consumo de
alcool (fator de risco) aumenta as chances de surgimento de cancer de pancreas (doenga).
No escopo deste trabalho, a doenca do ECC aqui elaborado é a COVID-19 sobre a qual
deseja-se avaliar se existe uma prevaléncia de alelos HLA que ajudem na protecao contra
COVID-19 e, também, se existe prevaléncia de alelos que indique um maior risco de ter
complicagoes (Correale P, Mutti L, Pentimalli F, et al.l [2020)). Assim, os casos serao os
pacientes testados positivo para COVID-19 da base SIVEP-Gripe, uma vez que esta base
é composta de casos graves de SARS-Cov-2. Por sua vez, os controles serao escolhidos
entre os pacientes positivos e negativos para COVID-19 da base e-SUS, que é composta

de casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 leve.
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O balanceamento entre a base de controle e a base de casos para a avaliacao
da prevaléncia de alelos HLA é muito importante, especialmente quando se considera
a etnia dos pacientes que tem uma influéncia direta no alelo que pode ser encontrado,
ainda mais quando se considera populacoes miscigenadas, que tracam sua ascendéncia
através de diferentes regides geograficas. Por exemplo, o trabalho (NUNES et al.| 2020))
mostrou que pacientes com ascendéncia africana enfrentam maior dificuldade em localizar
potenciais doadores em funcao da maior variabilidade HLA das populagoes Africanas e
da maior presenca de doadores brancos no banco de dados de doadores de érgaos avaliado
no estudo. Por outro lado, o ECC para a prevaléncia de alelos pode ajudar a identificar
alelos que possam ajudar a fornecer uma protecao ou um risco maior a COVID-19. Por
exemplo, no estudo (CORREALE et al., 2020) foram identificados alelos relacionados a
disseminacao da COVID-19 na Italia.

A avaliacao do algoritmo de pareamento proposto, utilizando duas bases de da-
dos distintas (RJ e MG), mostrou que ele é capaz de produzir um arquivo de controle
homogéneo, especialmente para os campos de maior prioridade. Além disso, ao se com-
parar com outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatério) que nao utilizam nenhuma
prioridade, é possivel verificar a eficiéncia do algoritmo proposto. Por fim, a andlise da
prevaléncia de alelos HLA para os pacientes do estado de Minas Gerais mostrou que
existem diferencas na distribuigao dos grupos alélicos em fungao do campo raga/etnia
(MENDES et al., 2022).

Este trabalho esta divido da seguinte forma. O Capitulo [1] apresenta a funda-
mentacao tedrica, mostrando aspectos essenciais para o entendimento da motivacao do
trabalho. Por sua vez, no Capitulo [2 é apresentada a metodologia adotada neste tra-
balho. Em seguida, no Capitulo [3, sdo apresentados os resultados sobre a avaliagao do
algoritmo de pareamento e prevaléncia de alelos HLA em pacientes com COVID-19. Por

fim, apresentam-se as conclusoes e perspectivas de trabalhos futuros.
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1 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo, serao apresentados com mais detalhes as leis que regem o SUS e o
papel que esse sistema exerceu na reforma sanitaria brasileira. Além disso, é apresentado
um pouco mais de informagoes sobre os sistemas e-SUS e SIVEP-Gripe especificando
melhor os seus objetivos pretendidos e funcionalidades oferecidas. Por fim, este capitulo

apresenta conceitos importantes sobre ECC e alguns trabalhos relacionados.

1.1 SUS (Sistema Unico de Satde)

O SUS (Paim, Jairnilson Silva, 2009; Paim, Jairnilson Silva, 2018)) é o sistema
publico de saide brasileiro, que foi instituido pela Constituigao Federal de 1988 ([Federal,
Senado, [1988)) no seu artigo 196, sendo este um dos maiores sistemas de saide do mundo
atendendo mais de 190 milhoes de habitantes. Conforme ilustrado pela Figura [ o SUS
engloba varios tipos de servicos que sao realizados diariamente por profissionais e 6rgaos
de saude. Os servicos incluem os mais comuns entre a populagao como consultas, exames
e atendimentos ambulatoriais, além de procedimentos mais complexos como cirurgias ou
transplantes de drgaos. Além disso, o SUS também é responsdvel por regular a wvigilancia
sanitdria de alimentos e a wvigilancia epidemioldogica, ou seja, o controle de epidemias ou
pandemias. Também é responsabilidade do SUS prover recursos para a vacinacao e a
medicacao da populacao no combate a doencas infecciosas e transmissiveis. Sendo um
sistema publico, seu financiamento vem basicamente dos impostos cobrados da populacao

e colhidos pelas trés esferas do governo.

Figura 1 - SUS (Sistema Unico de Satide).

# Vigilancia Sanitaria v Medicacao

% Vigilancia Epidemioldgica =——— SUS =——— Q Procedimentos Complexos

® Atendimentos Primarios # Vacinacao

Antes da criagao do SUS, a satde nao era considerada um direito social e para ter
acesso a ela, os individuos necessitavam pagar pelos servigos ou serem contribuintes da
previdéncia social. Naquela época, o individuo precisava ter recursos financeiros ou algum
tipo de mérito para conseguir acessar um servigo de satide ou dependia da caridade alheia
oferecida, por exemplo, por algumas instituigoes filantrépicas existentes.

Com o SUS, instaurou-se o acesso gratuito a servicos de saide de forma integral e
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universal e, como a maior parte da populagao brasileira é dependente quase que exclusiva-
mente deste sistema para o cuidado de seu bem estar fisico ou mental, este acontecimento
foi um marco importante para a reforma sanitaria do pais. Em resumo, o SUS democra-
tizou e universalizou o acesso a saude.

Além disso, a criagdo do SUS também marcou uma mudanga no conceito de saide
que antes era apenas caracterizada como voltado para o tratamento de doencas e agora
passa a englobar também a prevencao de enfermidades. Desde entao, tanto o tratamento
quanto a prevencao passaram a compor o planejamento de agoes adotadas pelas politicas
de saide publica.

Desde a sua criacao, o SUS passou por varios processos de informatizacao dos seus
servigos. Varios sistemas de informagao (os chamados SIS) foram criados para facilitar a
integragao e coordenacdo das agdes voltadas a politica de saude publica (PINTO; FREI-
TAS; FIGUEIREDO, [2018; Brasil, Ministério da Saude, |c; Brasil, Ministério da Saude),

e; Brasil, Ministério da Saude, |d)).

1.1.1 Sistemas de Informacao do SUS e pandemia da COVID-19

A pandemia causada pela COVID-19 motivou o uso de sistemas de informacao (j&
existentes ou criados) para auxiliar no monitoramento de infecgoes causadas pelo virus
SARS-CoV-2 (Freitas, Carlos Machado de and Barcellos, Christovam and Villela, Daniel
Antunes Maciel, 2021). Para o combate a pandemia no Brasil, o SUS teve o auxilio
de sistemas de informacao, sendo que dois deles se destacaram pelo seu alto grau de

importancia para a notificacao de casos de COVID-19:
e O SIVEP-Gripe usado para notificar casos mais graves ou de obitos pela doenga;

e O e-SUS usado para notificar casos suspeitos ou confirmados (leves a moderados)

da doenca.

Esses sistemas sao alimentados com dados fornecidos por profissionais ou unidades de
saude vinculados ao SUS e sao usados pelos governos, 6rgaos e institui¢oes no planeja-

mento de acoes voltadas para o combate a pandemia.

1.1.2 SIVEP-Gripe (Sistema de Informagao da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe)

O SIVEP-Gripe (Brasil, Ministério da Saude, |g) atua desde o ano 2000 e foi ori-
ginalmente criado para monitorar casos de SG (Sindrome Gripal) causadas pelo virus
influenza. Alguns marcos marcaram atribuigoes importantes para este sistema (Bahia,
Governo do Estado dal, ):
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e em 2009, com a pandemia causada pelo virus HIN1 (Influenza A), foi fortalecido o
controle epidemiolégico de virus respiratorios e instaurou-se a vigilancia da SRAG

(Sindrome Respiratéria Aguda Grave);

e em 2020, com a pandemia causada pela COVID-19, o SIVEP-Gripe passou também
a notificar casos de SRAG causadas pelo SARS-CoV-2.

A Figura [2] ilustra a pagina de login El do SIVEP-Gripe. O usuério precisa se
cadastrar para utilizar a ferramenta fornecendo dados pessoais além do seu ntmero do
cartao nacional de saide que pode ser obtido em uma unidade de saude. Na pagina

também encontram-se informagoes de contato dos responsaveis pelo suporte ao sistema.

Figura 2 - Pagina de login SIVEP-Gripe.

]
SIVEP Gripe B aano

Sistema de Informacao da Vigilancia Epidemiolégica da Gripe

Digite seu e-mail e sua senha para acessar a area
restrita:

*E-mail:

*Senha:

Ainda néo esta cadastrado?
Esqueceu sua senha?

ENTRAR

Navegadores recomendados: Mozilla Firefox e Google Chrome, atualizados.
Suporte a sistemas: 136 - opgao 8

e-mail: suporte.sistemas@datasus.gov.br - PATRIA AMADA
Fale conosco: http://datasus.saude.gov.br/fale-conosco 5‘”+ MMJ“:R'A(;: a BRAS "'

Existe também uma outra péginaEl em que € possivel visualizar ou exportar dados
sobre notificagoes de SRAG, referentes ao estado do Rio de Janeiro. E possivel aplicar
diversos filtros além de poder ver os dados em tabelas ou graficos como os de dispersao,
linhas, colunas ou setores (Figura [3)).

Por 1ltimo, conforme ilustrado na Figura |4, existe o site INFOGripe E| no qual é
possivel visualizar graficos com dados sobre notificagoes registradas no SIVEP-Gripe. Os
dados indicam para cada estado, capital ou macrorregiao, como estd a curva atual de
contdgio da doenga (se estd em tendéncia de crescimento, queda ou estabilidade) além de

mostrar o nimero de casos semanais juntamente com a média movel.

1 (https://sivepgripe.saude.gov.br/sivepgripe/login.html)

2 (http://sistemas.saude.rj.gov.br/tabnetbd/dhx.exe?sivep_gripe/sivep_gripe.def)

3 (http://info.gripe.fiocruz.br/)



Figura 3 - Pagina de notificagdes sobre SIVEP-Gripe RJ.
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1.1.3 e-SUS (e-SUS Notifica)

No inicio da pandemia causada pela COVID-19 (Santos, Alethele de Oliveira and|
\Lopes, Luciana Toledo, [2021}; [Freitas, Carlos Machado de and Barcellos, Christovam and|
Villela, Daniel Antunes Maciel, 2021)), foi criado o e-SUS (Brasil, Ministério da Sdude, [a))

visando auxiliar no combate e no controle epidemiolégico da doenca. Nele sao registrados

os casos de SG suspeita ou confirmada de COVID-19 e todas estas notificagoes ficam
disponiveis para serem consultadas de maneira agil pelo sistema. Criado e mantido pelo
DATASUS (Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide) (Brasil, Ministério
, , o e-SUS proveé acesso as notificagoes, em tempo real, pelos profissionais e

unidades de saude.

Conforme ilustrado na Figura o sistema contém uma pagina de loginﬁ Similar ao
SIVEP-Gripe, para utilizar o e-SUS é necessario que o usudrio se cadastre na ferramenta

fornecendo seus dados pessoais. Dentre as funcionalidades mencionadas pelo tutorial

de navegagao (Saude, Ministério daj, ) é possivel adicionar, atualizar, visualizar, cancelar,

imprimir e exportar notificagoes além de poder consultar o histérico das mesmas. Usudarios
com perfil de gestor municipal ou estadual também podem acessar um médulo que permite

gerenciar os dados de outros usuérios do sistema.

Figura 5 - Pégina do e-SUS (e-SUS Notifica).

SB.  baTASUS gy TR BRASIE
e-SUS Notifica
uuuuuuuuuuuuuuuuuuu peradorpara scessro st
Notifica
saude.gov.br
R E=nin
) | F
dgteorenosn  [IED
oo

Profissionais de saude, o
Brasil esta com vocés. &

Agradecemos aos profissionais de satide
pela dedicacao e esforco incondicional.

O sistema ja passou por diversos aperfeicoamentos para garantir melhor desempe-

nho e atualmente conta com alguns moédulos sendo os principais:

e Notificagao COVID-19: responsavel por auxiliar no controle epidemioldgico da

4 (https://notifica.saude.gov.br/login)
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COVID-19 registrando casos de SG suspeita ou confirmada de COVID-19 e também
todos os resultados dos testes realizados para deteccao da doenca sejam eles positivos

ou negativos;

e Monitoramento de contatos: responsavel por monitorar individuos que tiveram con-
tato com caso suspeito ou confirmado de COVID-19, sendo estes registrados no
modulo Notificagao Covid-19.

1.2 ECC (Estudo Caso-Controle)

O algoritmo proposto tem a motivacao de gerar dados ja balanceados entre caso-
controle e sem a influéncia de qualquer viés (em inglés biased) (REGO, 2010). Em um
ECC , os vieses sao fatores que atrapalham na anélise dos dados, sendo alguns deles o viés
de selecao e o viés de memoria. O viés de selecao pode ocorrer, por exemplo, quando usa-
se maior quantidade de casos prevalentes (de longa duragao) do que de casos incidentes
(novos), deixando os resultados mais propensos a estarem distorcidos (REGO, 2010).

Em suma, com a preferéncia por casos incidentes, todos os individuos terao a
mesma probabilidade de serem selecionados independente da evolugao da doenga. Con-
tudo, com uma abordagem baseada em casos prevalentes, apenas os casos mais leves ou
moderados serao passiveis de serem selecionados ja que é possivel que os casos mais gra-
ves da doenga venham a 6bito mais precocemente. Assim, apenas os casos sobreviventes
ou prevalentes, que apresentam grau mais leve ou moderado da doenca, poderiam ser
selecionados levando-se a um viés de selecao. Por sua vez, segundo (OLIVEIRA; VEL-
LARDE; SA, 2015), o viés de memdria ocorre quando hé uma divergéncia entre os casos
e os controles quanto a recordacao da exposicao ao fator de risco.

Assim como descrito em (OLIVEIRA; VELLARDE; SA| 2015), a ideia central
do algoritmo de pareamento deste trabalho é aumentar o grau de semelhanca entre os
casos e os controles. Desse modo, ele sera responsavel por identificar registros na base de
controle com caracteristicas semelhantes aos registros da base de andlise (os casos), como

por exemplo etnia, sexo, municipio, tipo de exame, periodo, entre outras caracteristicas.

1.3 Trabalhos Relacionados

Conforme descrito anteriormente, a proposta deste trabalho implica em definir um
grupo de andlise derivado da base SIVEP-Gripe e um grupo de controle derivado da base
e-SUS. Para isso, propoe-se a elaboracao de um algoritmo de pareamento responsavel por

encontrar para cada registro do SIVEP-Gripe outros registros do e-SUS que compartilhem



21

algumas caracteristicas como idade, sexo, etnia, entre outras caracteristicas. O objetivo
final é conseguir verificar a prevaléncia de genes alelos na populagao que teve COVID-19.

Neste trabalho é realizado um ECC (REGO, 2010), técnica que vem sendo cada
vez mais utilizada nas areas da Epidemiologia e da Saide Publica. Em resumo, o ECC
seleciona individuos que apresentam ou nao uma determinada condi¢ao (nesse caso uma
doenga). Essa é uma abordagem diferente da adotada pelo estudo de coorte que inicial-
mente seleciona os individuos com base em uma exposicao a um fator de risco para uma
doenca.

Segundo (REGO, 2010)), os casos podem ser selecionados ou da populac¢ao hospi-
talar ou da populagao em geral com auxilio de servicos de vigilancia epidemiolégica. A
selecao do grupo de controle pode ser feita pela técnica do pareamento que toma como base
varidveis que sejam fatores de risco para a doenca estudada (REGO, 2010). Desse modo,
para cada caso sao selecionados um ou mais controles conforme normas pré-estabelecidas.

Alguns trabalhos realizados na literatura ja realizaram algum tipo de pareamento
nao necessariamente sendo por um algoritmo, mas podendo ser realizado manualmente
pelos pesquisadores. (PEREIRA et al., 2016) propoe um ECC na qual realiza-se um
pareamento por idade e sexo para inferir a relacao entre diabetes e tuberculose. Por sua
vez, Lopes e Coutinho (LOPES; COUTINHO, |1999) avaliaram o quanto os transtornos
mentais e a dependéncia ao alcool sao fatores de risco para a dependéncia de cocaina
utilizando também um pareamento por idade e sexo além de aplicar uma regressao logistica
condicional, que reteve o pareamento além de permitir o ajuste com relagao a variaveis
nao utilizados no pareamento. Neste estudo, considerou-se também algumas varidveis
sociodemogréficas como por exemplo: n° de anos na escola, situacao marital, se é pai ou
mae e situagdo ocupacional. Por tltimo, vale mencionar o estudo (MACHADO et al.|
2022), que elabora um ECC para entender o impacto de infecgoes contraidas em prol da
assisténcia a saude no Brasil. Nele é proposto um pareamento manual, selecionando um
controle para cada caso, no qual o grupo de controle é formado pelos individuos que ainda
nao haviam contraido infeccao. Neste ECC, o pareamento considera como variaveis, além
da idade e do sexo, o motivo da internacao e o tempo de risco (permanéncia total no
hospital).

Por tltimo, é importante ressaltar que nao foram encontrados na literatura tra-
balhos que proponham um ECC com um pareamento baseado em algum algoritmo que
seja semelhante ao exposto por este trabalho. As referéncias encontradas apresentam um
pareamento feito de maneira manual pelos pesquisadores, sendo que alguns deles também

utilizam a idade e o sexo como varidveis.
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2 METODOLOGIA

O estudo foi aprovado pela CONEP (Comissao Nacional de Etica em Pesquisa)
(CAAE - 40921320.1.0000.5259). Os pesquisadores envolvidos assinaram termo de con-
fidencialidade sobre o uso dos dados pessoais utilizados para cruzamento das bases de
dados e a base de estudo gerada é oferecida para uso ja com uma codificagcao anonimizada
dos registros, em consonancia também com a LGPD (Lei Geral de Protegao de Dados).

A metodologia utilizada para criagao de uma base de ECC, para a analise da
prevaléncia de alelos em pacientes com COVID-19, pode ser dividida em trés etapas, que
podem ser visualizadas na Figura [6}

A etapa 1, Figura é crucial para este trabalho, uma vez que ela define as
bases de dados de onde serao extraidos os pacientes que tiveram casos confirmados ou
suspeitos de COVID-19. Conforme explicado na Segao [I.I} dois SIS foram de suma
importancia durante a pandemia de COVID-19 para ajudar a monitorar os casos da
doenca. O SIVEP-Gripe, que é utilizado para armazenar todas as notificacoes referentes a
SRAG, encerradas ou nao. O e-SUS que foi criado durante a pandemia para registrar casos
suspeitos ou confirmados especificamente de COVID-19. Esta primeira etapa intitulada de
pré-processamento se caracteriza, inicialmente, pela exportagao dos dados armazenados
nas bases externas do sistemas SIVEP-Gripe e e-SUS para arquivos (por exemplo, no
formato .csv). A exportagao dos dados para arquivos é uma operagao feita por usudrio
autenticado com acesso aos dois sistemas. Em seguida, os dados presentes nestes arquivos
passaram por um tratamento no qual envolveu uma uniformiza¢ao e limpeza para serem
entao persistidos e integrados a um banco de dados relacional. Os dados persistidos foram
mantidos anonimizados levando-se em consideracao a LGPD. Formam-se assim as duas
bases locais com os dados do SIVEP-Gripe e e-SUS usados nas etapas posteriores. As
bases contém apenas informacoes sobre a situacao dos pacientes com sintomas ou que
tiveram a COVID-19, como por exemplo, o resultado do teste, o tipo do teste, a data de
notificagao, entre outras.

A etapa 2, Figura [6D] apresenta a abordagem para se conseguir os alelos HLA
desses pacientes. Uma possibilidade seria realizar o exame de tipificagao HLA de todos
(ou um grupo) de pacientes das bases SIVEP-Gripe e e-SUS. Contudo, essa abordagem é
impraticavel por dois motivos principais. Primeiro, o alto custo envolvido na realizagao
de exame de tipificagdo HLA (i.e. exame que identifica os alelos de um paciente) para
cada um dos pacientes que serao utilizados na pesquisa. A segunda razao que torna essa
abordagem inviavel é que muitos pacientes presentes nessas bases faleceram de COVID-
19. Assim, a abordagem proposta para se conseguir os alelos HLA para os pacientes das
bases SIVEP-Gripe e e-SUS foi buscar esses dados no REDOME, Figura [6b], uma vez que

os alelos HLA dos doadores é a principal informacao armazenada nesta base de dados.
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Assim os alelos dos pacientes das bases SIVEP-Gripe e e-SUS foram obtidos no banco de
dados do REDOME.

A dltima etapa, Figura [6d, consiste em gerar a base de controle, em fungao das
caracteristicas dos pacientes da base de casos. A abordagem proposta é a criacao de um
algoritmo de pareamento que escolhe os registros para a base de controle de acordo com as
caracteristicas dos registros da base de casos. Neste trabalho, como a base SIVEP-Gripe
é composta de casos graves incluindo aqueles que vieram a 6bito, ela foi escolhida para ser
a base de casos, enquanto que a base e-SUS, composta de casos suspeitos e confirmados de
COVID-19, foi escolhida para ser a base de controle. A utilizacao de um algoritmo para
escolha dos registros tem dois objetivos. Em primeiro lugar, criar uma base de controle
com caracteristicas similares a base de casos. Em segundo lugar, evitar que o pesquisador
tenha que participar da escolha dos registros de forma nao randomica no pareamento
entre casos e controles.

A seguir sao descritas as implementacoes de cada uma das etapas apresentadas.

2.1 Pré-Processamento dos Dados

Como mostrado na Secao [L.1, SIVEP-Gripe e e-SUS sao sistemas de informacao
criados/incorporados para notificar casos de COVID-19. Ambos os sistemas possuem
uma pagina web no qual o acesso depende de uma autenticacao do usuario fornecendo

informagoes como nome, email ou senha. Vale mencionar novamente que:

e casos graves e internados de SRAG, causados pela COVID-19, sao notificados no
SIVEP-Gripe;

e casos suspeitos ou confirmados de SG sao notificados no e-SUS, além de se regis-
trar nele também o tipo de teste realizado para detectar a doenca (RT-PCR ou

soroldgico);

E possivel se cadastrar nestes sistemas sendo necessario que o usudrio informe
alguns de seus dados pessoais. Tendo cadastro concluido, o usudrio podera acessar os
registros de notificagoes reportadas nestes sistemas que sao alimentadas por profissionais
e unidades de saude. Desse modo, a consisténcia das informacoes fica dependendo do
preenchimento correto dos dados.

Pensando-se no cenario de controle epidemiologico da COVID-19 faz sentido querer
manter um nivel de consisténcia entre as notificagoes cadastradas nestes sistemas. Pro-
fissionais e instituicoes que estudam e pesquisam sobre o virus necessitam que as fontes
de dados sejam confiaveis, possuindo o maior grau de assertividade possivel. Assim, é

importante que os dados possam passar por um processo de uniformizacao e limpeza que



25

0s padronize e que possa facilitar na integracao das informagoes. Visa-se facilitar o ma-
nuseio dos dados, uma vez que estes sdo preenchidos em hospitais, UPAs (Unidades de
Pronto Atendimento) e postos de satide, onde, muitas vezes, as informagoes guardadas
nao sao conferidas através de documentos, estando em situagoes de emergéncia e, desse
modo, muito sujeita a erros de digitagao.

Como dito anteriormente, os dados foram exportados das bases externas dos sis-
temas SIVEP-Gripe e e-SUS para serem entao persistidos em duas bases locais num
banco de dados relacional. Devido a algumas anomalias ou inconsisténcias encontradas
nos dados, elaborou-se uma etapa de pré-processamento que implicou num tratamento
responsavel pela eliminacao ou reducao destes problemas. Esse tratamento dos dados
envolveu uma uniformizacao e limpeza para poderem ser entao integrados e persistidos
no banco de dados. Assim, foi feita uma andlise para investigar possiveis inconsisténcias
entre os dados sendo que as mais comuns encontradas foram aquelas relacionadas a erros
de digitagao, duplicidade de registros (dois ou mais registros de notificagdes referentes ao
mesmo paciente) e alguns outros tipos de divergéncias encontradas entre os registros de
notificagoes referentes ao mesmo paciente (existiam, por exemplo, dois ou mais registros
de notificagoes do mesmo paciente apresentando enderegos distintos).

Essa fase de pré-processamento dos dados responsavel pela uniformizagao e limpeza

pode ser visualizada na Figura[7}

Figura 7 - Pré-Processamento dos Dados.
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Como ilustrado pela Figura[7], os seguintes passos foram realizados:

e primeiramente, os dados dos sistemas SIVEP-Gripe e e-SUS foram salvos e disponi-
bilizados em arquivos.csv. Para isso, um usuario cadastrado em ambos os sistemas
se autenticou neles, selecionou as notificacoes e exportou seus dados em formato

.CSV;

e em seguida, esses dados foram importados para uma aplicacao responsavel por uni-
formizar estes dados e gerar uma padronizacao de formatacao entre eles. Dessa
forma, foi possivel realizar outros ajustes para limpeza dos dados identificando e

removendo tanto as duplicidades como as inconsisténcias encontradas entre eles;
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e a0 final, os dados foram persistidos em um banco de dados relacional.

Detalhes sobre os principais tipos de ajustes aplicados sobre os dados provenientes

das bases SIVEP-Gripe e e-SUS séao apresentados no Apéndice [3.3]

2.2 Aquisicao dos Alelos HLA

O objetivo do pré-processamento apresentado na secao anterior foi de construir
bases locais consistentes a partir dos dados encontrados nos registros de notificagoes re-
tirados dos sistemas SIVEP-Gripe e e-SUS e, com isso, poderem ser utilizadas com segu-
ranca para estudar caracteristicas da COVID-19. Assim, apds todo este processo realizado
o pesquisador pode confiar nos dados disponiveis. Os dados consolidados e produzidos
pelo pré-processamento foram persistidos num banco de dados relacional além de serem
anonimizados conforme a LGPD.

O objetivo final deste trabalho é identificar a prevaléncia de alelos HLA em pacien-
tes com a COVID-19. Porém, as bases SIVEP-Gripe e e-SUS contém apenas informacgoes
gerais sobre pacientes com sintomas ou que tiveram a COVID-19. Nao ha nenhuma in-
formagao sobre os alelos HLA, necessarios para realizacao desta avaliagdo. Assim, ao
invés de ter que realizar a tipagem HLA destes pacientes para se conseguir as informacoes
sobre os alelos, o que seria muito custoso (o custo do exame de tipificagao HLA de cada
registro das bases SIVEP-Gripe e e-SUS e, em muitos casos, invidvel (muitos pacientes
faleceram), as informagoes sobre os alelos foram buscadas na base de dados do REDOME
(Brasil, Ministério da Saude, {f), que contém mais de 5 milhoes de voluntérios. A principal
informacao armazenada no REDOME ¢ a tipificacao HLA dos doadores que é utilizada
para verificar a compatibilidade entre paciente e doador.

O campo raga/etnia tem uma importancia muito grande na avaliagdo de alelos
HLA. Assim, como a informagao original sobre a raca/etnia das bases SIVEP-Gripe e
e-SUS estava bastante incompleta, essa informacao foi buscada na base do REDOME.
A etnia/raca foi um dos campos mais observados para analisar a prevaléncia de alelos
em pacientes que tiveram contato com a COVID-19, pois ela tem uma influéncia direta
no alelo que pode ser encontrado (NUNES et al., [2020). Por isso era essencial que as
informagoes sobre etnia/raga fossem as mais consistentes possiveis para poderem ser entao
utilizadas pelo algoritmo de pareamento.

Conforme pode ser visto na Figura [§] a abordagem proposta para se conseguir
os alelos HLA para os pacientes das bases SIVEP-Gripe e e-SUS foi buscar estes dados
no REDOME. Esta informagao esta presente no REDOME, pois a compatibilidade HLA
entre paciente-doador é o principal fator para o sucesso do transplante de medula dssea
(Silva, Marcio NP and Cristévao, Luis and Porto, MS and Marzulo, Leandro AJ and
Sena, Alexandre C, [2019). Ao final, foram geradas novas bases locais SIVEP-Gripe e
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e-SUS com todas as informacoes anteriores ja persistidas no banco de dados e também
com os dados sobre os alelos dos pacientes. A base de dados do REDOME disponibilizada
para consulta, s6 permitia a validagao das seguintes variaveis para associa¢gao: nome, data
de nascimento, raga/etnia, nome da mae, UF e c6digo IBGE do municipio de moradia na

data do cadastro.

Figura 8 - Aquisicao dos Alelos HLA.
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2.3 Criacao da Base de Controle

Uma vez que o objetivo final da base de dados a ser gerada é analisar a prevaléncia
de alelos HLA em pacientes que tiveram COVID-19, é fundamental para o estudo ter
uma base de casos a ser analisada e uma base de controle. Neste trabalho, a base a ser
analisada tem a origem dos dados no SIVEP-Gripe, uma vez que os pacientes dessa base
sao compostos por casos graves de infecgdes ou 6bitos causados pelo SARS-CoV-2. Por
sua vez, a base de controle sera composta por dados provenientes do e-SUS, que contém
casos suspeitos ou confirmados de COVID-19.

Para se conseguir uma base de dados final consistente para qualquer estudo clinico,
é necessario que ela seja homogénea. Ou seja, para cada registro da base de andlise se
consiga 2 ou mais registros com caracteristicas semelhantes de uma outra base para servir
como controle. Assim, este trabalho propoe e implementa um algoritmo para realizar o
pareamento entre uma base de analise com uma base de controle. O pareamento con-
siste em encontrar para cada registro do SIVEP-Gripe um ou mais registros do e-SUS
que apresentem semelhancas considerando caracteristicas como: etnia, sexo, localizacao,
resultado de teste, tipo de teste realizado, entre outras.

Conforme ilustrado pela Figura @, a base de controle (e-SUS) é gerada em fungao
das caracteristicas dos pacientes escolhidos para a base de casos (SIVEP-Gripe). Os
registros do SIVEP-Gripe sao pareados com alguns registros do e-SUS. Os registros do

e-SUS pareados e selecionados pelo algoritmo sao entao armazenados na base de controle.
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E esperado que os dados gerados pelo algoritmo de pareamento proposto neste trabalho
tornem a base final a mais homogénea possivel, minimizando a interferéncia das diferentes

caracteristicas entre as bases de dados nos estudos clinicos/estatisticos a serem realizados.

Figura 9 - Criagao da Base de Controle.
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2.3.1 Objetivo

O objetivo do algoritmo é parear cada registro do SIVEP-Gripe com uma quanti-
dade 2 x N de registros do e-SUS sendo: N registros com resultado do teste de COVID-19
positivo e N registros com resultado do teste de COVID-19 negativo. Para isso, é impor-
tante parear registros que tenham caracteristicas similares pois, como dito anteriormente,
pretende-se selecionar registros do e-SUS que possam servir como grupo de controle e
de testes experimentais para, por exemplo, um estudo de caso como a identificacao da
ocorréncia de alelos em casos confirmados de COVID-19.

Os campos escolhidos para serem pareados, em fungao das caracteristicas das bases

de dados do SIVEP-Gripe e do e-SUS, foram:

e idade: usado para parear os registros por faixa etaria ja que seria dificil obter a

quantidade minima de registros pareados que tivessem idade exata;
e resultadoTeste: indica se o paciente teve ou nao COVID-19;

e tipoTeste: indica o tipo de teste realizado pelo paciente para saber se teve ou nao
COVID-19;

e dataNotificacao: indica a data em que o paciente foi notificado em alguma das
bases e é a informacao usada para parear os pacientes por periodo estabelecido pelo

algoritmo;

e sexo: usado para indicar o sexo do paciente;
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e ctniaRedome: campo capturado do REDOME que indica a raga/etnia do paciente;
e municipio/regiao: usados para agrupar e parear os registros por localidade.

Uma vez que a distribuicao dos alelos varia bastante dependendo da etnia do pa-
ciente, ela é a caracteristica mais relevante para uma anélise de alelos HLA. A data de
notificacao determina o dia em que o paciente procurou a unidade de saude. E impor-
tante que, ao escolher um paciente do grupo de controle (e-SUS), a data de notificagao seja
proxima da data de notificacado do paciente do grupo de casos (SIVEP-Gripe) para, por
exemplo, aumentar a chance deles terem sido infectados pela mesma variante da COVID-
19. A localidade que o paciente reside também é importante. Assim, o ideal é escolher
pacientes que residam em um mesmo municipio ou, pelo menos, na mesma regiao. O
municipio/regido é usado para tentar escolher registros da base de controle possivelmente
infectados pela mesma variante da COVID-19 e também porque municipios pequenos
podem ter uma distribuicao alélica diferente da distribuicao esperada. Por exemplo, de-
pendendo do municipio pode haver uma quantidade varidvel para cada tipo de raga/etnia.
Também ¢é importante que a distribuicao do sexo da base de controle seja similar a base
de casos. Por fim, o ideal seria que todos os pacientes tivessem sido testados através de
PCR. Porém, como nao é possivel, o algoritmo prioriza o RT-PCR, depois o Teste Rapido
Antigeno e, por fim, o Teste Rapido Anticorpo.

Outra caracteristica muito importante é a idade do paciente. Porém, encontrar
pacientes na base e-SUS com exatamente a mesma idade nao seria viavel. Logo, os
registros da base de casos SIVEP-Gripe foram divididos em 3 faixas etéarias distintas
através do céalculo dos percentis 33 e 67. Ou seja, a primeira faixa etaria é composta
do valor da menor idade da base até o valor do percentil 33% (o valor do percentil
¢ arredondado para baixo). A segunda faixa etéria é composta do valor posterior ao
percentil 33% (arredondado para cima) até o valor do percentil 67% (arredondado para
baixo). Por fim, a terceira faixa etéria é composta do valor posterior ao percentil 67%
(arredondado para cima) até o valor da maior idade da base. No momento do pareamento
apenas as idades dentro das faixas etarias sao selecionadas.

Inicialmente o algoritmo baseia-se apenas nestes campos mas, ele foi elaborado
de tal forma que possa ser extensivel para outros campos que queira-se utilizar no pa-
reamento. Deve-se mencionar também que o algoritmo agrupa registros do SIVEP-
Gripe fazendo o pareamento com registros do e-SUS de forma isolada para cada um dos
possiveis valores do campo evolucaoCaso: “OBITO”, “UTI”, “INTERNADO” e “RE-
CUPERADO”.



2.3.2

Algoritmo de Pareamento

Nesta subsecao, serd explicada com mais detalhes a légica utilizada para construir o

algoritmo de pareamento. Serao apresentadas as filtragens aplicadas sobre os registros do

e-SUS com relagao a cada registro do SIVEP-Gripe. Conforme mostrado pelo AlgoritmolI]

sao passados como parametros de entrada os arquivos com os registros do SIVEP-Gripe

(arqSivep) e do e-SUS (arqSus). Ao final, é produzido um arquivo final de pareamento

(arqPar) contendo todos os registros do SIVEP-Gripe juntamente com os registros do

e-SUS pareados pelo algoritmo.

Algoritmo 1 - Algoritmo de Pareamento.

DOCUMENTACAO
TiTULO

Algoritmo de Pareamento

PROPOSITO

Parear registros do SIVEP-Gripe com o e-SUS.

ENTRADAS

argSivep: lista de registros do SIVEP-Gripe
arqSus: lista de registros do e-SUS
N: tamanho do pareamento

SATDAS

listaSus: lista de registros pareados do e-SUS

ALGORITMO PAREAMENTO

© 0N WD

O e T e S e S e Gy G O e
N otk w o

declarar arqSivep, arqSus, listaSus, listaPos, listaNeg listas
declarar reg registro
declarar N, filtro, semanas numéricos
filtro + 1
semanas < 1
listaPos < ()
listaNeg < ()
listaPar < ()
para reg de arqSivep|[l] até arqSivep|N| , fazer
enquanto ((listaPos.tam < N ou listaNeg.tam < N) e filtro < 10), fazer
listaSus < arqSus — listaPar
se (filtro < 9), entao
listaSus <— FILTRAR(listaSus, reg.etnia Redome)
fim se
se (filtro < 8), entao
listaSus < FILTRAR(listaSus, reg.dataNoti ficacao, semanas)
fim se
— continua —
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Algoritmo 1 - Algoritmo de Pareamento. (continuacao)

— continua¢ao —
se (filtro < 4), entao
listaSus < FILTRAR(listaSus, reg.municipio)

fim se
se (filtro == 4), entao

listaSus <— FILTRAR(listaSus, reg.regiao)
fim se

se (filtro < 3), entao
listaSus < FILTRAR(listaSus, reg.sexo)
fim se
se (filtro < 2), entao
listaSus <— FILTRAR(listaSus, reg.tipoTeste)
fim se
se (listaPos.tam < N), entao
listaPos < listaPos U RECEBEPOSITIVOS(listaSus, N)
fim se
se (listaNeg.tam < N), entao
listaNeg < listaNeg U RECEBENEGATIVOS(listaSus, N)
fim se
se (filtro > 4 e filtro < 8), entao
semanas < semanas + 1
fim se
se (listaPos.tam == N e listaNeg.tam == N), entao
filtro < 10
fim se
filtro < filtro+1
fim enquanto
listaPar < listaPar U listaPos
listaPar < listaPar U listaNeg
fim para
FIM ALGORITMO
FIM DOCUMENTACAO

O pareamento é realizado das linhas 1 a 40 do algoritmo para cada registro, reg,
da base SIVEP-Gripe. Na linha 2, as variaveis filtro e semanas sao inicializadas. As
listas que guardam os registros positivos encontrados (listaPos), os registros negativos
encontrados (listaNeg) e a lista final contendo todos os registros da base de controle a
ser gerada (listaPar) sdo inicializadas com valor nulo (linha 3).

O processo de pareamento de um registro acontece das linhas 4 a 37 através de
um lago do tipo enquanto. Esta agao s6 termina quando forem encontrados N registros
positivos e N registros negativos ou se nao existirem N registros mesmo apds todos os
filtros serem liberados. Para cada registro a ser pareado, a lista de registros do e-SUS

que podem ser selecionados (listaSus) é inicializada com todos os registros da base e-SUS
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(arqSus) menos os registros que ja foram selecionados pelo algoritmo de pareamento que
ficam armazenados na lista listaPar (linha 5). Ou seja, inicialmente todos os registros
serao selecionados pois a lista listaPar esta vazia.

A proxima etapa do algoritmo é aplicar os filtros que definem as caracteristicas a
serem pareadas. A aplicacao ou nao do filtro é definida pela variavel filtro, inicializada
com valor 1. Ou seja, inicialmente todos os filtros serao aplicados. Assim, a varidvel
que contém os registros do e-SUS que podem ser selecionados (listaSus) primeiro é fil-
trada pelo campo etniaRedome (linhas 6 a 8) presente no registro SIVEP-Gripe (e.g.
apenas registros com campo etniaRedome “PARDA” serao selecionados caso o campo
etniaRedome do registro SIVEP-Gripe seja “PARDA”). Em seguida, é aplicado o filtro
pela data de notificagdo (linhas 9 & 11). Ou seja, inicialmente, apenas os registros que
tiverem data de notificagao uma semana para frente ou para tras da data de notificacao
do registro do SIVEP-Gripe serao selecionados. Repare que esse filtro é aplicado em cima
do filtro do campo etniaRedome (e.g. apenas registros da etnia “PARDA” no periodo de
1 semana para frente ou para tras da data de notificagao serao selecionados). O préximo
filtro a ser aplicado é o do campo municipio que seleciona apenas registros do mesmo
municipio que o registro do SIVEP-Gripe (linhas 12 a 14). Como selecionar pacientes
de um mesmo municipio pode ser inviavel, o algoritmo estd preparado para, caso nao
encontre os N registros positivos e negativos de um mesmo municipio, filtrar por regiao
(linhas 15 & 17). O processo de filtragem continua aplicando o filtro sobre o campo sexo
(linhas 18 & 20) e, depois, sobre o campo tipoTeste (linhas 21 a 23).

Em seguida, o algoritmo armazena na lista de positivos (listaPos) os N primeiros
registros positivos apds toda a filtragem (linhas 24 a 26) e na listaNeg os primeiros
registros negativos apos toda a filtragem. Caso tenha encontrado registros suficientes, o
pareamento do registro atual termina atribuindo o valor 10 para varidvel filtro (linhas
30 a 32). Repare que neste caso o pareamento realizado foi extremamente adequado, pois
todos os filtros desejados foram aplicados. Caso contrario, o pareamento do registro atual
ird continuar, porém, com um filtro a menos pois a varidvel filtro ¢ incrementada de 1
(linha 36). Nesse caso, o processo ird continuar até conseguir a quantidade de registros
positivos e negativos desejada, sendo que a cada nova iteracao um novo filtro é retirado.
A partir do valor 5 para a variavel filtro a semana de notificagao é incrementada (linhas
33 a 35). Ou seja, o periodo para selecionar a data de notificagdo é aumentado para 2
semanas para frente ou para tras, podendo chegar até 4 semanas. E importante destacar

que quantos mais filtros forem retirados mais desbalanceado sera o pareamento.
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2.3.2.1 Exemplo de Pareamento

Para demonstrar como é feito um pareamento pelo Algoritmo [1I| apresentado na
Subsecao [2.3.2], considere o exemplo com dados de pacientes ficticios mostrados na Fi-
gura (10| que ilustra um pareamento entre um registro do SIVEP-Gripe com outros trés
registros do e-SUS. Em um pareamento perfeito, para cada registro do SIVEP-Gripe
seriam selecionados do e-SUS registros que tivessem total compatibilidade entre as carac-
teristicas adotadas pelo algoritmo. Neste exemplo, tem-se um registro do SIVEP-Gripe

no qual:
e 0 nome do paciente é “MARIA”;

e 0 sexo é “FEMININO”;

a idade é “25 ANOS”;
e a raca ou etnia é “PARDA”;

e o0 municipio de notificacao é “DUQUE DE CAXIAS”;

a data de notificagdo é “01/05/2021”.

Figura 10 - Exemplo de pareamento entre registros do
SIVEP-Gripe e e-SUS.

e-SUS + Alelos HLA
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25 ANOS
PARDA
DUQUE DE CAXIAS, RJ
01/05/2021

JOANA
FEMININO
24 ANOS
PARDA
DUQUE DE CAXIAS, RJ
20/05/2021
RTPCR, NEGATIVO

PEDRO
MASCULINO
28 ANOS
PRETA
RIO DE JANEIRO, RJ
_20/05/2021
ANTIGENO, POSITIVO
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A meta é encontrar registros do e-SUS que tenham preferencialmente os mesmos

valores para cada um destes campos. Assim, para este registro do SIVEP-Gripe o ideal

seria encontrar registros do e-SUS que tenham:

a idade na mesma faixa etaria estabelecida pelos calculos dos percentis 33 e 67,
a raga ou etnia “PARDA”;

notificado no municipio de “DUQUE DE CAXIAS” ou em outro municipio perten-

cente a mesma regiao;

a data de notificacao compreendida em até uma semana para frente ou para tras da
data “01/05,/2021".

No exemplo ilustrado pela Figura , os dois primeiros registros selecionados (com

os nomes “ROSANA” e “JOANA”) do e-SUS tem compatibilidade de valores com todos

os correspondentes no SIVEP-Gripe. Contudo, para o 3° registro do e-SUS (com o nome

“PEDRO”) vale mencionar algumas observagoes:

o valor “MASCULINO” do sexo nao corresponde ao valor “FEMININO” do sexo
no SIVEP-Gripe;

o valor “PRETA” da raga/etnia nao corresponde ao valor “PARDA” da raga/etnia
no SIVEP-Gripe;

o valor “RIO DE JANEIRO, RJ” do municipio nao corresponde ao valor “DUQUE
DE CAXIAS, RJ” do municipio no SIVEP-Gripe. Contudo, apesar de haver uma
divergéncia nos valores do municipio, o algoritmo conseguiu parear um registro

do e-SUS cujo municipio encontra-se na mesma regiao ao daquele encontrado no
SIVEP-Gripe;

foi pareado pelo algoritmo mesmo apresentando o valor “ANTIGENO” no campo
tipo de teste realizado apesar de a preferéncia ser em selecionar registros com o valor

“RTPCR” para este campo;

sendo a data de notificagdo “20/05/2021” o algoritmo também conseguiu parear
este registro por este campo visto que é proxima o suficiente da data de notificagao
“01/05/2021” do registro do SIVEP-Gripe mantendo-se na margem de um més para

frente ou para tras.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sao descritos os resultados da avaliacao do algoritmo proposto como
também da analise da prevaléncia de alelos HLA em pacientes com COVID-19 das bases
SIVEP-Gripe e e-SUS. Os resultados foram avaliados com a utilizacao do software es-
tatistico Epi Info projetado pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention) para
a comunidade global de médicos e pesquisadores da satide publica (Epi Info, ).

Para poder comparar os resultados produzidos pelo algoritmo de pareamento pro-
posto, foram criados outros dois algoritmos. O algoritmo chamado de Sem Filtro ¢
basicamente o mesmo algoritmo apresentado, porém sem aplicar nenhum filtro. Ou seja,
ele escolhe os N primeiros registros positivos e negativos disponiveis para cada registro
do SIVEP-Gripe sem aplicar nenhum filtro. Por outro lado, o algoritmo chamado de
Aleatério seleciona para cada registro do SIVEP-Gripe N registros positivos e negati-
vos aleatoriamente. Ainda, para verificar o desempenho do algoritmo de acordo com o
tamanho de N, cada um dos trés algoritmos foi executado com os valores 2, 3 e 4.

Utilizando as bases SIVEP-Gripe e e-SUS geradas na etapa de aquisicao dos alelos
(ver Secao , cada algoritmo produz uma base de controle contendo apenas os registros
do e-SUS selecionados pelo algoritmo de pareamento a partir dos registros encontrados
na base de casos SIVEP-Gripe. Ao final, é produzido um tnico arquivo .csv com todos
estes registros sendo que a quantidade varia conforme o tamanho de N passado como
entrada ao algoritmo. Por fim, é importante observar que a escolha do algoritmo de
pareamento fica limitada a base e-SUS com os dados dos alelos que contém os registros
para a criacao da base de controle. Ou seja, de acordo com os registros disponiveis,
o arquivo .csv final produzido contém o melhor pareamento que o algoritmo consegue
produzir. Para a identificacao dos registros, também foi acrescentado ao arquivo um
campo chamado origem que informa se o registro é proveniente do SIVEP-Gripe ou do e-
SUS. Nas secoes a seguir, serao apresentados os resultados separadamente para cada uma
das duas bases avaliadas, referentes aos estados do Rio de Janeiro e Minas Gerais. Mais
especificamente, as secoes e avaliam o algoritmo de pareamento para as bases do
RJ e MG, respectivamente, enquanto a secao [3.3| avalia a prevaléncia de alelos HLA para
pacientes com COVID-19 do estado de Minas Gerais. E importante ressaltar que ainda
nao foi realizada a anélise da prevaléncia para a base do Rio de Janeiro pois, recentemente,
foram recebidos novos arquivos com uma quantidade muito maior de dados que permitira
uma analise mais precisa, uma vez que a base original do RJ tem apenas 577 registros na

base de casos, o que é considerado insuficiente.
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3.1 Avaliagao do Algoritmo de Pareamento RJ

Esta se¢ao avalia o algoritmo de pareamento utilizando as bases SIVEP-Gripe e e-
SUS do estado do Rio de Janeiro. Apods todo o pré-processamento e busca dos alelos HLA

no REDOME essas bases ficaram compostas com as seguintes quantidades de registros:

e 0 SIVEP-Gripe continha 577 registros;

e 0 e-SUS continha 26.546 registros.

A quantidade de registros do arquivo final correspondente a base de controle apds
o pareamento depende do valor do N escolhido. Por exemplo, para N = 3 o arquivo de
casos terd 2 x 3 x 577 = 3.462 registros, onde 1.731 registros sao positivos para COVID-19
e 1.731 sao negativos.

As subsegoes a seguir apresentam a avaliacao da homogeneidade para cada um dos
campos selecionados. Além disso, é importante destacar novamente que a avaliagao foi
realizada para 3 valores de N distintos: 2, 3 e 4. Também ¢ valido ressaltar que o valor de

N deve ser escolhido pelo usuario, de acordo com a quantidade de registros do seu ECC.

3.1.1 Avaliagdo do Campo Idade

Inicialmente, foi avaliada a distribuicao do campo idade. Conforme descrito na
Subsecao [2.3.2] a base SIVEP-Gripe foi dividida em 3 faixas etédrias, de maneira que de
acordo com a idade do registro do SIVEP-Gripe apenas os registros do e-SUS com o
campo idade dentro da faixa etaria prevista ficassem disponiveis. A menor idade, maior
idade e idade média para cada uma das bases de controle geradas pelos algoritmos podem
ser vistas na Tabela[l] Além disso, a tabela apresenta a idade obtida para cada valor de

N (e.g. N =2 é representado por 2 : 1).

Tabela 1 - Valores maximo, médio e minimo para o campo idade

e-SUS
Idade SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatorio

2:1|3:1|4:1]2:13:1]|4:1]2:1]3:1)4:1
Minima 22 231 22 22| 19| 19| 19| 20| 19| 19
Média 49 48 | 47| 48 | 40| 40| 41| 42| 41| 41
Maxima 75 731 T3 3| T2 72| 72 69| 74| T4

Quando se compara os valores gerados por cada um dos trés algoritmos com os
valores do SIVEP-Gripe, fica claro o melhor desempenho do algoritmo proposto (Com

Filtro). Nao sé a idade minima e méxima ficaram muito préximas, mas, principalmente a
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média aritmética das idades. Com relacao a variacao do valor de N, nao houve mudanca
significativa. Ao se comparar os valores para os outros dois algoritmos, o algoritmo

Aleatério produziu resultados ligeiramente melhores que o algoritmo Sem Filtro.

3.1.2 Avaliagdo do Campo Etnia

O campo mais importante do algoritmo de pareamento proposto é o referente a
raga/etnia do paciente, uma vez que essa caracteristica tem uma influéncia significativa
no alelo que pode ser encontrado (NUNES et al., 2020). Em fun¢do disso, o primeiro
filtro a ser aplicado é pelo campo etnia Redome, conforme descrito na Subsegao 2.3.2] Ou
seja, ele é o ultimo filtro a ser ignorado no algoritmo de pareamento. Os resultados da
frequéncia (em porcentagem) para cada uma das etnias presentes nas bases de controle

geradas pelos algoritmos, assim como o valor do chi-quadrado, podem ser visualizados na
Tabela [2:

Tabela 2 - Valores em percentual (%) para frequéncia dos valores para

o campo etniaRedome

e-SUS

Etnia SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatorio

2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1
Amarela 1.39 1.43 1.42 143 ] 1.65| 1.39| 1.34| 1.30| 1.30 | 1.47
Branca 59.62 | 59.88 | 60.51 | 60.66 | 64.25 | 63.78 | 63.58 | 62.61 | 62.71 | 61.63
Ignorado 0.0 0.0 0.0 0.11 | 147 | 142 | 1.67| 156 | 1.73| 1.71
Indigena 1.04 1.08 0.92 0.76 | 035 | 0.35| 041 | 043 | 0.23| 0.37
Nao Inf. 2.95 2.56 1.99 1.58 | 0.17| 035 | 045| 026 | 0.35| 0.19
Parda 18.89 || 18.93 | 19.04 | 19.24 | 18.80 | 19.61 | 19.95 | 21.36 | 20.85 | 20.93
Preta 16.12 || 16.12 | 16.12 | 16.23 | 13.30 | 13.11 | 12.59 | 12.48 | 12.82 | 13.69
chi-2 0.28 2.25 6.78 | 66.23 | 64.83 | 63.83 | 60.51 | 71.63 | 96.19
p 99.8% | 81.3% | 34.1% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Ao se comparar os valores de frequéncia para cada uma das etnias das bases de
controle (e-SUS) geradas pelos algoritmos de pareamento com os valores da base de casos
(SIVEP-Gripe) pode-se perceber a melhor distribui¢ao produzida pelo algoritmo Com
Filtro. Por exemplo, ao se considerar o campo etniaRedome Ignorado, a distribuicao
para N = 2 e N = 3 foi exatamente igual a do SIVEP-Gripe (0.0), enquanto que para
N = 4 foi muito similar (0.11). Por outro lado, quando analisamos os valores produzidos
pelos outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatdrio) se percebe um percentual muito
maior.

Outra observacao importante é que a distribuicao produzida pelo algoritmo Com

Filtro piora a medida que o valor de N aumenta. Esse comportamento é esperado
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uma vez que, ao se aumentar o valor de N, a cada passo do algoritmo existirao menos
opcoes de registros para serem usadas no proximo pareamento, o que pode fazer com
que o algoritmo nao consiga aplicar um ou mais filtros. Por exemplo, com N = 4 apods
se parear o primeiro registro do SIVEP-Gripe, 8 registros a menos estarao disponiveis
(4 positivos e 4 negativos), enquanto que com N = 2 apenas 4 registros nao estarao
disponiveis. Esse mesmo comportamento nao acontece nos outros dois algoritmos (Sem
Filtro e Aleatdrio), pois a escolha dos registros nao utiliza nenhum tipo de prioridade.

Além da frequéncia dos valores para cada raga/etnia, como esse campo é muito
relevante para a andlise da prevaléncia de alelos HLA, foi realizado o teste chi-quadrado
para comparar duas variaveis categoricas e verificar se sao homogéneas entre si. Neste
caso, é comparado a variavel etniaRedome do SIVEP-Gripe com a varidvel etniaRedome
da base de controle e-SUS gerada pelo algoritmo. Os valores para chi-2 na tabela mos-
tram claramente que o algoritmo Com Filtro produziu os resultados mais homogéneos,
uma vez que quanto menor o valor do chi-2 melhor. Mais importante, a observacao que
a probabilidade (p) do chi-2 obtido foi 99.8% para N = 2 e 81.3% para N = 3 con-
firma a homogeneidade dos valores obtidos. Por sua vez, para N = 4, a probabilidade
encontrada foi de 34.1%, mostrando que para esse valor de N a distribuicao nao esta
tao homogénea. Por outro lado, quando analisamos o valor de chi-2 para os outros dois
algoritmos (Sem Filtro e Aleatério), é possivel observar que os resultados produzidos

estao completamente desbalanceados, com probabilidade (p) igual a 0 (zero).

3.1.3 Avaliagdo dos Campos Municipio e Regiao

O terceiro filtro aplicado é o do campo municipio, ou seja, o algoritmo de parea-
mento tenta escolher pessoas do mesmo municipio. Porém, em funcao da dificuldade de se
conseguir na base de controle pessoas do mesmo municipio (o estado do Rio de Janeiro é
composto de 92 municipios), o algoritmo aplica o filtro pelo campo regiao caso o filtro por
municipio nao retorne a quantidade minima de N registros positivos e negativos desejada.
Como dito anteriormente, o municipio/regiao é usado para a escolha de registros da base
de controle que tenham sido infectados pela mesma variante da COVID-19. Outro motivo
considerado para essa escolha é que os municipios pequenos podem apresentar uma dis-
tribuicao alélica diferente da distribuicao esperada. Exemplo: uma quantidade variavel
para cada tipo de raga/etnia por municipio. Em alguns, por exemplo, podem haver mais
brancos ou entao mais pretos e vice-versa.

Os municipios do estado do Rio de Janeiro sao agrupados em 9 regioes: Baia da
Ilha Grande, Baixada Litoranea, Centro-Sul, Médio Paraiba, Metropolitana I, Metropo-
litana II, Noroeste, Norte e Serrana. Os resultados da frequéncia (em porcentagem) para

cada uma das regioes presentes nas bases de controle geradas pelos algoritmos podem ser
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visualizados na Tabela Bl

Tabela 3 - Valores percentuais (%) para frequéncia dos valores para o

campo regiao

e-SUS

Regiao SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatério

2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1
I. Grande 3.29 217 | 217 | 227 | 230 | 260 | 264 | 3.64| 266 | 2.60
Baix. Lit. 3.99 338 | 344 | 3.73 | 455 | 494 | 4.61 | 581 | 497 | 5.26
Cen. Sul 2.08 1.95 | 1.82 | 1.95| 299 | 3.12| 251 | 273 | 2.74 | 2.77
Med. Par. 6.76 8.84 | 9.21 | 9.64 | 12.09 | 12.05 | 10.38 | 12.78 | 12.94 | 12.69
Metrop. 1 54.25 || 53.47 | 52.25 | 50.69 | 41.47 | 41.74 | 44.54 | 41.98 | 43.56 | 44.74
Metrop. 11 10.92 || 13.08 | 13.98 | 14.34 | 18.02 | 16.78 | 18.76 | 13.21 | 13.78 | 13.63
Noroeste 0.17 || 048 | 052 | 089 | 3.12| 2.60 | 2.66 | 212 | 3.00 | 2.38
Norte 2.95 2.77 | 3.09| 3.21| 472 | 5.03| 4.44| 524 | 4.65| 4.31
Serrana 15.60 || 13.86 | 13.52 | 13.28 | 10.44 | 11.15 | 9.45 | 12.48 | 11.70 | 11.61

Apesar do campo regiao ser a quarta prioridade, o algoritmo de pareamento Com
Filtro conseguiu uma distribuigao balanceada de acordo com a frequéncia das regides no
SIVEP-Gripe. Por exemplo, se considerarmos a regiao Metropolitana I os valores per-
centuais para a frequéncia proporcionada pelo algoritmo Com Filtro sao bem préoximos
da frequéncia da base de casos (SIVEP-Gripe). Por outro lado, a distribui¢ao proporcio-

nada pelos outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatério) é claramente desbalanceada.

3.1.4 Avaliagao dos Campos Sexo e Tipo de Teste

Com relacao aos campos sexo (Tabela e tipoTeste (Tabela|5)) a distribuicao ge-
rada pelo algoritmo nao foi tao homogénea. Apesar do balanceamento do algoritmo pro-
posto ser muito superior aos outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatério), quando
comparada com a frequéncia da base de casos (SIVEP-Gripe) o pareamento ficou desba-
lanceado. Existem duas razoes para esse comportamento. Primeiro, esses dois campos
sao os de menor prioridade. Segundo, e mais importante, a base e-SUS usada para gerar a
base de controle é desbalanceada para esses campos em relagao a base SIVEP-Gripe. Por
exemplo, na base e-SUS 59.98% dos registros sao do sexo feminino e 40.02% sao do sexo
masculino, enquanto que na base SIVEP-Gripe, 40.21% sao do sexo feminino e 59.79%
sao do sexo masculino. A frequéncia para os valores para o campo sexo pode ser vista na
Tabela [

No paragrafo anterior ja foram descritos os motivos para o algoritmo proposto nao
conseguir balancear os registros para esse campo. Porém, mesmo o campo sexo tendo

uma das ultimas prioridades, a frequéncia gerada pelo algoritmo Com Filtro em relagao
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Tabela 4 - Valores percentuais (%) para frequéncia dos valores para o

campo Sexo

e-SUS
Sexo SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatério
2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1
Feminino 40.21 || 53.86 | 56.12 | 56.56 | 59.92 | 61.21 | 60.88 | 61.57 | 61.53 | 59.12
Masculino 59.79 || 46.14 | 43.88 | 43.44 | 40.08 | 38.79 | 39.12 | 38.43 | 38.47 | 40.88

a frequéncia gerada pelos outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatério), foi superior.
E importante destacar que o campo sexo nao tem influéncia direta sobre os alelos HLA,
de maneira que o desbalanceamento desse campo em relacao a base de casos nao prejudica
a qualidade da base de controle para o estudo da prevaléncia de alelos HLA para pacientes
com COVID-19.

Com relacao ao campo tipoTeste nao foi possivel tentar parear com os registros do
SIVEP-Gripe, pois esta base de dados nao tinha essa informacao. Assim, optou-se por sele-
cionar diretamente registros do e-SUS dando-se prioridade para os testes RT-PCR, Teste
Réapido Antigeno e Anticorpo, nessa ordem, conforme descrito na Subsecao [2.3.1] A

Tabela [5| apresenta a quantidade absoluta destes testes que cada algoritmo gerou.

Tabela 5 - Valores absolutos para o campo tipoteste

e-SUS
Tipo do teste Com Filtro Sem Filtro Aleatério
2:1 3:1 | 4:1| 2:1| 3:1| 4:1|2:1| 3:1| 4:1
RT-PCR 1189 || 1686 | 2170 | 1024 | 1488 | 1876 | 995 | 1516 | 1990
TR Antigeno 121 187 | 253 | 185 | 240 | 297|334 | 505 | 689
TR Anticorpo | 796 || 1279 | 1798 | 949 | 1458 | 2062 | 845 | 1281 | 1700

O algoritmo ComPFiltro conseguiu gerar os arquivos com a maior quantidade de
registros com tipoTeste RT-PCR, mesmo sendo esse campo o de menor prioridade do
algoritmo. Como nesta tabela os valores sao absolutos, entao a quantidade de valores
aumenta com o crescimento do valor de N. De maneira geral, o algoritmo proposto

conseguiu atingir o objetivo de maximizar, dentro da sua prioridade, o tipo de teste
RT-PCR.

3.2 Avaliagcao do Algoritmo de Pareamento MG

Esta secao avalia o algoritmo de pareamento utilizando as bases SIVEP-Gripe e
e-SUS do estado de Minas gerais. Apos todo o pré-processamento e busca dos alelos HLA

no REDOME essas bases ficaram compostas com as seguintes quantidades de registros:
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e 0 SIVEP-Gripe continha 1.479 registros;

e 0 e-SUS continha 31.625 registros.

A quantidade de registros do arquivo final correspondente a base de controle apéds
o pareamento depende do valor do N escolhido. Por exemplo, para N = 4 o arquivo
de casos terda 2 x 4 x 1.479 = 11.832 registros, onde 5.916 registros sao positivos para
COVID-19 e 5.916 sao negativos.

As subsecoOes a seguir apresentam a avaliacdo da homogeneidade para cada um dos
campos selecionados. Além disso, é importante destacar, novamente, que a avaliacao foi

realizada para 3 valores de N distintos: 2, 3 e 4.

3.2.1 Avaliagao do Campo Idade

Inicialmente, foi avaliada a distribuicao do campo idade. A mesma divisao por
faixa etaria utilizada para a base do Rio de Janeiro (Subsegdo [2.3.2) foi realizada para
base de Minas Gerais. A menor idade, maior idade e idade média para cada uma das

bases de controle geradas pelos algoritmos podem ser vistas na Tabela [0

Tabela 6 - Valores maximo, médio e minimo para o campo idade

e-SUS
Idade SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatorio

2:1|3:1|4:1]2:13:1]|4:1]2:1]3:1)4:1
Minima 20 200 20| 20 1 1 1 1 1 1
Média 47| 45| 45| 43| 38| 38| 38| 38| 38| 38
Maxima 78 781 T8 | U8| T6| Y6 | T6| 79| V6| 79

Assim como ocorreu para a base do Rio de Janeiro (Subsegao , o algoritmo de
pareamento proposto (Com Filtro), proporcionou uma escolha muito mais homogénea.
Por exemplo, enquanto que a menor idade escolhida foi 20 (igual a do SIVEP-Gripe), a
dos outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatério) foi 1 (um). Além disso, a média das
idades (45) ficou muito mais préxima da média do SIVEP-Gripe (47), do que a média dos
outros dois algoritmos (38). Com relagao a variagdo do valor de N, para N = 4 a média
das idades ficou ligeiramente menor (43). A explicacao para isso é a menor quantidade

de opcgoes a serem escolhidas quando se aumenta o valor de N.
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3.2.2 Avaliagao do Campo Etnia

Assim como foi realizado para a base do RJ, por ser o campo etniaRedome o mais
importante do algoritmo de pareamento proposto, uma vez que essa caracteristica tem
uma influéncia significativa no alelo que pode ser encontrado, ele tem a maior prioridade
do algoritmo (NUNES et al.| 2020). Os resultados da frequéncia (em porcentagem) para
cada uma das etnias presentes nas bases de controle geradas pelos algoritmos, assim como

o valor do chi-quadrado, podem ser visualizados na Tabela [7]

Tabela 7 - Valores em percentual (%) para frequéncia dos valores para

o campo etniaRedome

e-SUS

Etnia SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatério

2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1
Amarela 1.69 1.69 1.75 1.76 | 1.61 1.65 | 1.77| 1.83 | 1.75 | 1.57
Branca 39.69 | 39.69 | 39.90 | 39.85 | 42.97 | 43.25 | 43.42 | 43.49 | 43.99 | 42.56
Indigena 0.47 0.42 0.33 0.30| 0.20| 0.21| 0.22| 0.20| 0.17 | 0.22
Nao Inf. 15.89 || 15.92 | 15.67 | 15.24 | 11.2 | 10.67 | 10.76 | 11.07 | 10.83 | 11.38
Parda 31.24 || 31.25 | 31.47 | 31.86 | 35.11 | 34.87 | 34.48 | 34.38 | 33.83 | 34.98
Preta 11.02 || 11.02 | 10.88 | 11.00 | 889 | 9.35 | 9.36 | 9.03 | 943 | 9.28
chi-2 0.07 1.05 2.14 | 38.53 | 45.93 | 46.11 | 38.76 | 44.91 | 38.08
P 99.9% | 95.8% | 82.8% 0% 0% 0% 0% 0% 0%

Comparando os valores de frequéncia para cada uma das etnias das bases de con-
trole (e-SUS) geradas pelos algoritmos de pareamento com os valores da base de casos
(SIVEP-Gripe) pode-se perceber claramente a melhor distribui¢ao produzida pelo algo-
ritmo proposto (Com Filtro). Por exemplo, ao se considerar a etniaRedome Branca,
a distribuicao para N = 2, N =3 e N = 4 foram, respectivamente, 39.69, 39.90 e 39.85,
muito préxima ou até mesmo igual (N = 2) que a distribuigdo do SIVEP-Gripe. Por
outro lado, quando se analisa os valores produzidos pelos outros dois algoritmos (Sem
Filtro e Aleatdrio) se percebe um percentual muito maior.

Outra observacao relevante, é que a distribuicao produzida pelo algoritmo Com
Filtro tende a piorar a medida que o valor de N aumenta. Esse comportamento é
esperado uma vez que, ao se aumentar valor de N, a cada passo do algoritmo existirao
menos opgoes de registros para serem usadas no proximo pareamento, o que pode fazer
com que o algoritmo nao consiga aplicar um ou mais filtros. Esse mesmo comportamento
nao acontece nos outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatdrio), pois a escolha dos
registros nao utiliza nenhum tipo de prioridade.

Além da frequéncia dos valores para cada etniaRedome, como esse campo é muito
relevante para a andlise da prevaléncia de alelos HLA, foi realizado o teste chi-quadrado

para comparar duas variaveis categdricas e verificar se sao homogéneas entre si. Os valores
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para chi-2 apresentados na tltima linha da Tabela [7] mostram claramente que o algoritmo
Com Filtro produziu os resultados mais homogéneos, uma vez que quanto menor o valor
do chi-2 melhor. Mais importante, a observacao que a probabilidade do chi-2 obtido
foi 99.9% para N = 2, 95.8% para N = 3 e 82.8% para N = 4, o que confirma a
homogeneidade dos valores obtidos. Por outro lado, quando analisamos o valor de chi-2
para os outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatdrio), é possivel observar que os

resultados produzidos sao claramente desbalanceados, com valor de probabilidade igual

0%.

3.2.3 Avaliagao do Campo Sexo

Com relagao ao campo sexo (Tabela , o pareamento gerado pelo algoritmo pro-
posto ficou desbalanceado, ainda que o resultado seja muito superior aos outros dois
algoritmos (Sem Filtro e Aleatério), quando comparada com a frequéncia da base de
casos (SIVEP-Gripe). As razoes para o desbalanceamento sao duas. Primeiro. o campo
sexo é um campo de menor prioridade, ou seja, os campos idade e etniaRedome, por
exemplo tém maior prioridade. Segundo, da mesma forma que na base do RJ, a base
e-SUS usada para gerar a base de controle é desbalanceada para esse campo em relagao a
base SIVEP-Gripe. Enquanto que na base e-SUS 59.09% dos registros sao do sexo femi-
nino e 40.91% sao do sexo masculino, na base SIVEP-Gripe, 43.48% sao do sexo feminino
e 56.51% sao do sexo masculino. A frequéncia para os valores para o campo sexo pode

ser vista na Tabela [8

Tabela 8 - Valores percentuais (%) para frequéncia dos valores para o

campo Sexo

e-SUS
Sexo SIVEP Com Filtro Sem Filtro Aleatério
2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1 2:1 3:1 4:1
Feminino 43.48 || 53.45 | 55.28 | 55.88 | 61.05 | 60.42 | 60.66 | 59.69 | 59.79 | 60.03
Masculino 56.51 || 46.18 | 44.33 | 43.69 | 38.52 | 39.17 | 39.00 | 39.89 | 39.87 | 39.63

Similarmente ao que ocorreu na base do RJ, a frequéncia gerada pelo algoritmo
Com Filtro em relagao a frequéncia gerada pelos outros dois algoritmos (Sem Filtro
e Aleatdrio) foi superior ainda que o campo sexo tenha uma das ultimas prioridades.
Vale destacar novamente que o campo sero nao tem influéncia direta sobre os alelos
HLA. Assim, o desbalanceamento desse campo em relagao a base de casos nao prejudica a
qualidade da base de controle para o estudo da prevaléncia de alelos HLA para pacientes
com COVID-19.

Assim como para a base RJ, o algoritmo proposto também tentou parear o campo
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municipio/regido. Porém, devido a grande quantidade de municipios e também de regioes,
o pareamento para este campo ficou muito desbalanceado. Com relagao ao campo tipoTeste,
nao foi possivel priorizar o teste RT-PCR pois o arquivo e-SUS de MG nao continha da-

dos para este campo.

3.3 Anadlise da Prevaléncia de Alelos HLA MG

A anélise da prevaléncia de alelos HLA foi realizada utilizando os dados dos ar-
quivos SIVEP-Gripe e e-SUS de pacientes residentes no estado de Minas Gerais. Apds
todas as etapas descritas na Segao [2.2) a base de casos SIVEP-Gripe ficou composta de
1479 registros e a base e-SUS para geracao da base de controle com 31625 registros. Foi
utilizado o arquivo de pareamento com N = 2 gerado pelo algoritmo de pareamento pro-
posto. O arquivo gerado é balanceado, especialmente com relacao a etnia, e o pareamento
ficou o mais proximo possivel dentro das opgoes dos registros disponiveis. Foi realizada
a analise que comprovou diferencas entre a distribuicao dos grupos alélicos em funcgao
da autodeclaragao raga/etnia. Mais especificamente, nao foram encontradas diferengas
entre a distribuicao dos grupos alélicos nos locos A e DRB1 em pacientes com raga/etnia
Branca, nos locos A, B e DRB1 em pacientes com raga/etnia Parda e nos locos B e DRB1
com raga/etnia Preta. Por sua vez, quando comparados os 4 grupos de acordo com a
evolugao do estado do paciente (Recuperado, Internado, UTT e Obito) existem dife-
rengas na frequéncia dos grupos alélicos do loco B em pacientes com raga/etnia Branca
e do loco A em pacientes com raca/etnia Preta. A comparacao entre a frequéncia alélica
do Alelo A*36 foi maior nos pacientes autodeclarados com raga/etnia Preta internados
com COVID-19 em UTT que no grupo Recuperado (razao de chance 9,6 IC: 2,6 — 34, 8;
p = 0,001) ou no Grupo Internado (razao de chance 7,8 IC: 1,9-32,5; p=0,005), indi-
cando que este alelo oferece um risco maior para pacientes com COVID-19. Por outro
lado, a comparagao entre a frequéncia alélica do alelo B*51 foi significativamente maior
nos pacientes autodeclarados com raga/etnia Branca sem internacao com COVID-19 do
que nos Internados (razao de chance 0,7 IC: 0,5 —0,9; p = 0,021) ou do Grupo Obito
(razao de chance 0,5 IC: 0,2 — 0,9; p = 0,014), indicando que este alelo oferece uma
protecao maior a COVID-19.



45

CONCLUSAO

A saude pode ser considerada como um setor da economia responsavel por bens
e servigos que visam pela qualidade de vida dos individuos sendo que no Brasil tem-se o
SUS como o sistema de satide publico que coordena as acoes das esferas de governo. Assim
como outros setores, a saide passou por processos de transformacao digital através da
utilizacao dos SIS que provém mecanismos para auxiliar profissionais e 6rgaos de saude no
processo de tomada de decisoes. No ambito do SUS, vérios SIS foram usados para auxiliar
no combate a pandemia da COVID-19. Entre eles podem ser destacados o SIVEP-Gripe
e o e-SUS ambos usados para monitorar casos de COVID-19.

A proposta deste trabalho foi um ECC no qual um algoritmo de pareamento
gera uma base de controle com registros do e-SUS selecionados conforme algumas ca-
racteristicas determinadas a partir de registros do SIVEP-Gripe. O ECC abordado avalia
a prevaléncia de alelos HLA em pacientes com COVID-19 e propoe tal algoritmo de parea-
mento capaz de criar uma base de controle homogénea (e-SUS), a partir das caracteristicas
dos registros da base de casos (SIVEP-Gripe). O SIVEP-Gripe é usado para gerar a base
de casos com registros de notificagoes de pacientes com casos mais graves ou de 6bito de
COVID-19. O e-SUS é usado para gerar a base de controles com registros de notificagoes
de pacientes com casos suspeitos ou confirmados de COVID-19. O objetivo final é ter
uma base consistente da qual se possa realizar estudos sobre a presenca de genes alelos
em pacientes que tiveram a COVID-19. Deseja-se extrair informacoes uteis que auxiliem
no processo de identificacao de prevaléncia de genes alelos em pacientes diagnosticados
com COVID-19.

Os registros foram coletados por usudrio autenticado e com acesso aos sistemas
SIVEP-Gripe e e-SUS e disponibilizados em arquivos. Os dados passaram por um pro-
cesso de pré-processamento envolvendo uma uniformizagao, limpeza e integracao para
remover inconsisténcias, duplicidades e outros tipos de anomalias encontradas que pudes-
sem dificultar no uso destas informagoes na identificacao de genes alelos. Apds isso, os
dados foram anonimizados conforme LGPD e persistidos em um banco de dados relacional.

Como era essencial ter as informacoes sobre os alelos dos pacientes e visto que
a tipificagao HLA (Silva, Marcio NP and Cristovao, Luis and Porto, MS and Marzulo,
Leandro AJ and Sena, Alexandre C, 2019)) é um processo caro, os registros persistidos no
banco de dados foram consultados da base do REDOME.

Para que os dados do ECC proposto fosse o mais homogéneo possivel, este tra-
balho propos um algoritmo de pareamento responsavel por gerar uma base de controle
com registros do e-SUS pareados com registros do SIVEP-Gripe aplicando filtros sobre
determinados campos como: a etnia/raca, o sexo, a localidade (por municipio ou regiao) e

o tipo de teste realizado. Os filtros sao realizados em cascata e a cada iteragao é avaliada
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a necessidade de remocao de algum filtro quando a quantidade minima de registros a ser
pareada nao é alcancada. O numero de registros a serem pareados é um parametro de
entrada definido pelo algoritmo que estabelece a quantidade de registros do e-SUS com
resultado de testes positivos e negativos. A ideia é que a proporcao entre registros e-SUS
e SIVEP-Gripe seja a mais balanceada possivel com relagao as caracteristicas escolhidas
para o pareamento.

Com isso, foi possivel ter uma base de informacoes confiavel, sobre pacientes que
tiveram COVID-19 incluindo informagoes sobre os seus alelos HLA. Isso pode ajudar aos
especialistas em imunologia nao sé na identificagao de genes alelos que ajudem na protecao
da COVID-19 como também em geles alelos que indiquem maiores riscos de complicacoes
por esta doenca. Desse modo, o algoritmo poderd ajudar a comunidade cientifica provendo
uma base de controle balanceada em relacao aos casos a serem estudados respeitando a
ordem de prioridade das caracteristicas escolhidas. Além disso, o uso deste algoritmo
de pareamento isenta o préprio pesquisador ter de escolher os casos da base de controle,
evitando assim um possivel viés de selecao que é um dos principais problemas da técnica
de ECC.

A analise do algoritmo de pareamento evidenciou a escolha balanceada do pare-
amento considerando os campos com maior prioridade para realizar os filtros. Ao se
comparar o algoritmo proposto com outros dois algoritmos (Sem Filtro e Aleatério)
que nao utilizam nenhum tipo de prioridade, mostra-se os beneficios do pareamento al-
cancado pelo mesmo. Por fim, a analise da prevaléncia de alelos HLA mostrou que existem
diferengas na distribuigao dos grupos alélicos em func¢ao do campo raga/etnia, onde o alelo
B*51 tem uma chance maior de oferecer protecao, enquanto que o alelo A*36 aumenta o
risco para a COVID-19.

Como trabalhos futuros, sera realizada a andlise da prevaléncia de alelos HLA para
a base do estado do Rio de Janeiro. Ja foram recebidos novos dados, de maneira que serd
possivel conseguir mais de 1000 pacientes para a base de casos, o que é a quantidade
minima necesséaria para se fazer um estudo de alelos confiavel. Além disso, o algoritmo
de pareamento sera aprimorado para que ele possa ser utilizado para qualquer estudo de

caso, bastando o usudrio selecionar os campos.
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APENDICE

Vale destacar que os exemplos mostrados nas explicagoes contém dados ficticios
nao sendo exemplos reais retirados de algumas das bases originais do SIVEP-Gripe e

e-SUS, zelando pelo sigilo das informacoes conforme a LGPD.

Uniformizacao dos Dados

Sendo um cadastro digitalizado e dependente de usuarios como profissionais e uni-
dades de sauide, erros originarios da digitacao ou tipificacao dos dados podem surgir.
Campos como nome nao possuem padrao e, assim, é possivel cadastrar duas notificagoes
para um mesmo paciente com alguma variagao na tipografia dos dados. Por exemplo:
se existe uma paciente ficticia chamada “MARIA DAS GRACAS” é possivel cadastra-la
ainda como “Maria Das Gracas”, “Maria Das Gracas”, “Maria Das Gracas” ou ainda
“MARIA Das Gracas”. Os principais problemas que podem surgir para identificar que
se trata do mesmo paciente é perceber as possiveis divergéncias na capitalizacao (letras
maiusculas e minusculas), acentuagao ou presenga de espagos em branco.

Todas estas questoes foram levadas em consideracao para tratar estes dados ja que
era essencial produzir as bases ja com os dados consolidados e aptos para serem utilizados
nas etapas posteriores. Primeiramente, a ideia foi padronizar todos os campos possiveis
para poder entao remover a maioria das duplicidades e gerar registros inicos para cada
paciente.

Com relagao a tipografia dos dados nas bases SIVEP-Gripe e e-SUS (tanto do
estado do Rio de Janeiro quanto do estado de Minas Gerais), observaram-se os seguintes

problemas:

e falta de padronizacao de campos entre as bases SIVEP-Gripe e e-SUS:
— campo sexo com valores “M” e “F” ou com os valores “Masculino” e “Femi-
nino”;
— campo cpf informado apenas com nimeros “XXXXXXXXXXX"” ou formatado
como string “XXX. XXX.XXX-XX";
— campo datalnternacao apresentava o formato “yyyy-MM-dd hh:mm:ss” en-
quanto as outras datas apresentavam o formato “dd/MM /yyyy”.

e presenca de espacos em branco (em qualquer posi¢ao):

— campo nomeCompleto apresentando valores como “MARIA SANTOS” ou ainda
“ MARIA SANTOS 7
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e presenca de acentos e caracteres especiais:

— campo nomeCompleto apresentando valores como “EDNEIA DA SILVA” ou
ainda “EDNEIA DA SILVA”.

Para padronizar os campos foi necessario aplicar a mesma formatagao para persisti-

los no banco de dados sendo alguns exemplos:

e capitalizacao de caracteres para letras maiisculas em campos string como, por exem-

plo, o nomeCompleto;
e campos do tipo data formatados para um mesmo padrao;

Outra questao tratada foi que em alguns dos arquivos .csv referentes a uma das
bases, haviam registros possuindo o “;” como parte do seu conteiido mas este mesmo ca-
ractere era utilizado como separador entre os valores dos campos. Isso gerava um problema
quando era realizada a leitura destes registros e percebeu-se que um mesmo caracter nao
poderia ser utilizado como separador entre os campos se também fizesse parte do conteido
dos mesmos. Um exemplo observado foi com o campo descricaoOutros sobre o qual ha-
via um registro na base com o valor “MIALGIA; ODINOFAGIA”. Quando esse campo
era analisado, interpretavam-se dois valores diferentes: “MIALGIA;” e “ODINOFAGIA”
sendo que na verdade tratava-se de apenas uma unica informacao. Assim, foi necessario
aplicar uma pequena formatagao substituindo nestes arquivos o “;” pelo caractere “”.
Dessa forma, quando fosse feita a leitura do campo descricaoOutros seria considerado
todo o valor “MIALGIA; ODINOFAGIA” ja que antes da formatacdo apenas a parte

“MIALGIA” era considerada.

Limpeza dos Dados

O objetivo da uniformizagao dos dados foi de coloca-los com uma padronizacao
e formatagao tnicas para realizar em seguida uma limpeza sobre eles. Esta limpeza
consistiu na identificacao de duplicidades e inconsisténcias encontradas entre os registros
que necessitavam ser removidas para assim entao persistir as informacgoes no banco de
dados.

As duplicidades consistiam em registros de notificagoes que pertencessem ao mesmo
paciente. Todas as notificagoes foram persistidas no banco de dados. Contudo, desejava-
se também identificar e eliminar as redundancias entre as notificacoes afim de também
manter no banco de dados um unico registro por paciente. Tanto as notificagoes quanto

os registros unicos de pacientes gerados foram mantidos em tabelas separadas no banco
de dados.
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Para tentar identificar as notificacoes referentes ao mesmo paciente, analisou-se
os campos nomeCompleto, cpf e datalNascimento. O critério adotado foi considerar a
combinagao dos valores destes campos como uma espécie de chave para os registros de

notificacoes. Todavia, alguns problemas foram encontrados durante esta etapa:

e notificagoes contendo o campo nomeCompleto informado mas com ¢pf em branco;
e notificagoes contendo o campo cpf informado mas com nomeCompleto em branco;

O 1nico campo presente entre todos os registros era a dataN ascimento.

Assim, foi necessario complementar tais informagoes entre os registros de noti-
ficagoes referentes ao mesmo paciente preenchendo o nomeCompleto ou o cpf. Entao a
estratégia foi buscar por notificacoes que tivessem os trés campos informados para entao
capturar seus valores e inserir os dados ausentes de nomeCompleto ou cpf nas outras
notificacbes que tivessem um desses campos ausentes. Essa abordagem nao capturou
todas as possiveis duplicidades ja que nem todas as notificagoes referentes ao mesmo
paciente continham todos os campos preenchidos. Algumas outras duplicidades foram
identificadas e removidas manualmente apenas posteriormente e outras foram removi-
das baseando-se na combinacao de valores do campo nomeCompleto com outros campos
como a dataNotificacao, a classificacaoFinal, a evolucaoCaso, a datalnternacao e a
dataEncerramento.

No geral, tentou-se manter como um registro inico para cada paciente aquelas noti-
ficacoes que tivessem as informacoes mais completas ou assertivas possiveis. Infelizmente,
essa foi uma operacao complicada de ser automatizada ja que além do nomeCompleto
ou do ¢pf haviam também outros campos ausentes entre alguns registros o que dificul-
tou na identificacao de todas as possiveis duplicidades. Além disso, existiam registros
de notificagoes referentes ao mesmo paciente (com os mesmos valores para 0os campos
nomeCompleto, cpf ou dataNascimento) que apresentavam divergéncia em campos como
logradouro ou municipio. Ou seja, haviam notificagoes referentes ao mesmo paciente com
enderecos distintos. Nestes casos, nao teve outra solugao a nao ser escolher aleatoriamente
apenas uma das notificacoes como sendo o registro a ser persistido na tabela paciente.
Por conta destas e de outras possiveis inconsisténcias que possam nao ter sido captu-
radas (tanto de forma automatizada quanto de maneira manual) ndo pode-se garantir
a identificacao e remogao de todas as duplicidades presentes nas bases SIVEP-Gripe e
e-SUS.

Além da remocao das duplicidades alguns outros ajustes foram observados como
sendo necessarios para uso posterior pelo algoritmo de pareamento (ver Segao . Um
exemplo é relacionado com o campo evolucaoCaso que informa o grau de evolucao da
COVID-19 para cada paciente. Supondo que um mesmo paciente tenha duas notificagoes
com o campo evolucaoC'aso diferentes sendo uma como “OBITO” e outra como “INTER-

NADQ”. Para o algoritmo de pareamento o interesse maior é em saber que o paciente
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veio a 6bito ainda que em outro momento ele tenha sido apenas internado. Ou seja, a
preferéncia é usar a notificacao para gerar o registro unico de cada paciente que apre-
sente o estado mais grave que ele ja notificou. Considerou-se como grau para o campo
evolucaoCaso a ordem a seguir (da mais alta para a mais baixa): “OBITO”, “UTT,
“INTERNADO”, e “RECUPERADQO”. O campo evolucaoCaso categoriza os registros de
acordo com a evolugao do estado do paciente. Os pacientes com evolucaoCaso = “RE-
CUPERADO” nao precisaram ser internados e conseguiram se recuperar da doenga. Por
sua vez, os pacientes com evolucaoCaso = “INTERNADQO” tiveram que ser internados,
mas nao precisaram de UTI e conseguiram se recuperar da doenca. Ja, os pacientes com
evolucao do caso evolucaoCaso = “UTI” tiveram que ser internados em UTIs, mas con-
seguiram se recuperar da doenca. Por fim, os pacientes com evolucaoCaso = “OBITO”
morreram de COVID-19.

Uma outra questao tratada relacionava-se com o campo resultadol’este. Haviam
registros de notificagoes para um mesmo paciente apresentando valores diferentes neste
campo. No contexto da pandemia da COVID-19, o interesse é em saber se o paciente ja
teve a doenca e assim, o que prevaleceu foi em utilizar as notificacoes como registro de pa-
ciente que apresentassem para o campo resultadol'este os seguintes valores em ordem de
preferéncia: “POSITIVO”, seguido por “NEGATIVO” e por ultimo “INCONCLUSIVO”.

Por 1ltimo, também foi necessario identificar registros de notificacoes referentes ao
mesmo paciente que por ventura estivessem presentes em ambas as bases SIVEP-Gripe
e e-SUS. A ideia era formar os grupos de casos (SIVEP-Gripe) e de controle (e-SUS)
garantindo que nao houvessem notificagoes de um mesmo paciente em ambas as bases.
Cada registro de notificacao utilizado para representar exclusivamente um tnico paciente
s6 deveria pertencer unicamente a um dos grupos: caso ou controle. Tal restricao era
necessaria para a execucao do algoritmo de pareamento visando-se manter um balance-
amento entre os dados presentes em ambas as bases. Usado como grupo de controle, o
e-SUS servird como base de comparacao para o grupo de analise SIVEP-Gripe que podera
ser testado posteriormente, por exemplo, para verificar os genes alelos mais presentes em

decorréncia da gravidade (campo evolucaoCaso) dos caso de COVID-19.

Persisténcia dos Dados

Apés a remocao de anomalias identificadas entre os dados (duplicidades e incon-

sisténcias) na etapa de limpeza, todos os registros foram salvos em duas tabelas no banco

de dados:

e notificacao: armazena todos os registros de notificagoes presentes nos arquivos .csv
originais passados pelo usuario autenticado aos sistemas SIVEP-Gripe e e-SUS.

Além de todos os campos presentes nos arquivos .csv, foi acrescentado um campo
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artificial nesta tabela chamado de descartada que indicava se tal registro de noti-

ficacao poderia ser candidato a virar o registro tinico de notificagao de um paciente;

e paciente: armazena registros unicos de notificagoes por paciente. Levou-se em consi-
deracao as notificagoes que apresentassem o numero de informagoes mais completas
possiveis visando principalmente o preenchimento dos campos nomeCompleto, cpf

e dataNascimento usados para identificar unicamente cada paciente.

Ao final, os dados presentes em ambas as bases estavam persistidos e integrados ao banco
de dados relacional e estavam aptos para serem utilizados posteriormente nas etapas
futuras até serem utilizados pelo algoritmo de pareamento.

Ambas as tabelas mantém todos os campos ja citados anteriormente em exemplos
anteriores além de varios outros campos presentes nos arquivos .csv sendo que nem todos
valem a pena ser mencionados por nao serem utilizados. Vale destacar os principais

campos que sao levados em consideracao pelo algoritmo de pareamento sendo eles:

e nomeCompleto;

* copf;

e dataNascimento;
e dataNotificacao;
e datalnicioSintomas;

e resultadoTeste que pode apresentar os valores: “POSITIVO”, “NEGATIVO” ou
“INCONCLUSIVO”;

e dataTeste;

e tipoTeste que pode apresentar os valores: “TESTE RAPIDO - ANTICORPO”,
“RT-PCR”, “TESTE RAPIDO - ANTIGENO”, “Imunoensaio por Eletroquimiolu-
minescéncia - ECLIA IgG”, “Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia — ECLIA”,
“Enzimaimunoensaio - ELISA IgM”, “Quimioluminescéncia - CLIA” e “Enzimai-

munoensaio — ELISA”;

e dataEncerramento;

e cvolucaoCaso que pode apresentar os valores: “OBITO”, “UTI”, “INTERNADO”
e “‘RECUPERADO”;

Além destes campos, também foi gerado um campo artificial chamado idade derivado
dos campos dataNascimento e dataNotificacao. Esse campo é usado pelo algoritmo

de pareamento para agrupar os pacientes por faixas etarias sendo mais detalhado no

Secao
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Tecnologias Empregadas

Optou-se por utilizar a linguagem de programacao Java pois ela possui bibliotecas
robustas para se trabalhar com a manipulacao de arquivos e também com conexao para
bancos de dados relacionais. Para ler ou editar os arquivos CSV (Comma-separated va-
lues) utilizou-se a biblioteca Open CSV que permite realizar estas operagoes de forma facil
e bem flexivel. Dentre os principais recursos desta biblioteca pode-se listar a possibilidade
de realizar a analise (parse) dos dados para diversos formatos, facilitando a leitura ou a
escrita dos arquivos. Com o Open CSV ¢ possivel capturar os dados em formato .csv e
guarda-los em atributos definidos em classes Java. O banco de dados relacional usado
para criar as tabelas foi o MySQL e utilizou-se o framework JPA (acronimo para Java
Persistence API) que trabalha com o conceito de ORM (do inglés Object-Relational Map-
ping), ou seja, o mapeamento objeto-relacional. O JPA facilita a transcrigao de entidades
implementadas por classes Java para tabelas no banco de dados e isenta o programador
de ter de lidar diretamente com cédigo SQL nativo para realizar operagoes comuns como

buscas, inserc¢oes, atualizagoes ou remogoes sobre os dados.
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