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RESUMO

A analise de compostos organicos volateis (COVs) no ar exalado tem se consolidado como uma estratégia promissora para o
monitoramento da evolucdo da COVID-19. Este estudo investigou os perfis metabdlicos de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2
utilizando cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM), identificando 10 metabolitos volateis de maior relevancia
para a classificagdo entre os grupos "alta" e "intubado", com destaque para o dicloroacetaldeido, que apresentou o maior peso na
diferenciacdo entre os grupos. Para a classificacdo dos grupos, o melhor modelo preditivo foi o Gradient Boosting, que alcangou uma
sensibilidade de 80,0%, especificidade de 72,7% e acurdcia de 76,9% na distin¢cdo entre pacientes que receberam alta e aqueles que
necessitaram de intubagdo. Os resultados indicam que os COVs refletem alteracdes metabdlicas, inflamatorias e de estresse oxidativo,

posicionando-se como potenciais biomarcadores ndo invasivos para suporte clinico em ambientes hospitalares.
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Introducéo

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2,
representa um dos maiores desafios sanitarios contemporaneos (1,
2). A identificacdo de biomarcadores ndo invasivos para o
prognostico da doenca é fundamental para auxiliar no manejo
clinico dos pacientes (3, 4). Compostos organicos volateis (COVs)
presentes no ar exalado podem refletir alteracbes metabdlicas
associadas a inflamacdo e ao estresse oxidativo, sendo esses
metabdlitos potenciais biomarcadores para a deteccdo precoce da
doenca (5, 6, 7). Neste contexto, a anélise do ar exalado surge como
uma alternativa promissora, especialmente em ambientes com
recursos limitados, pois oferece um método simples e ndo invasivo
para o progndstico da evolugcdo da COVID-19 (8, 9).

Experimental

Anédlise dos metabolitos.

Amostras de ar exalado foram coletadas de 26 pacientes
internados (11 pacientes do grupo alta x 15 pacientes do grupo
intubado) com diagnostico confirmado de COVID-19, em
periodos pré-determinados, no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia (HC-UFU). Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, sob o nimero do CAAE: 30848620.1.3009.5152.

As anélises dos metabdlitos presentes nas amostras
foram realizadas utilizando cromatografo a gas acoplado a
espectrdmetro de massas (CG-EM) modelo Agilent 7890B
GC/5977B MSD, foi utilizada a coluna cromatogréfica capilar
Agilent 19091S-433 HP-5ms (30 m x 250 pm x 0.25 pm). As
condigBes cromatograficas empregadas foram: temperatura do
injetor, 210 °C. O gas de arraste era hélio de alta pureza a uma taxa

de fluxo constante de 1,0 mL mint. Foram feitas injecdes de 2 mL
utilizando o modo Split 1:1. O modo Scan (MS) foi configurado
para m/z 35-550, com uma contagem de 150 limiar. O quadrupolo
foi mantido a 150 °C com a fonte de ions a 280 °C. A temperatura
inicial do forno foi programada de 40 °C aumentando a uma taxa de
3°C min até 220 °C, mantendo a essa temperatura por 60 minutos.
A temperatura de incubacéo foi de 150 °C, mantida por 6 minutos.

Andlise estatistica dos dados.

Os dados gerados durante as analises foram processados
utilizando o software MassHunter Unknowns Analysis 10.0 com
0s espectros convertidos para o formato .CEF e criacio da tabela
de dados pelo Mass Profiler Professional (MPP). Modelos
preditivos foram entdo gerados por meio de algoritmos do
software Orange 3.37.0, e treinados para gerar as estatisticas
relacionadas a sensibilidade, especificidade e acuracia dos
modelos foram avaliadas utilizando a plataforma online
MEDCALC.

Resultados e Discussao

A coleta de amostras de ar exalado foi realizada em 26
pacientes diagnosticados com COVID-19, e as analises dos
metabdlitos foram realizadas por CG-EM. Os cromatogramas
foram processados, gerando uma tabela de dados no MPP. Os
dados foram entdo normalizados e divididos para treinamento
utilizando a técnica de validacdo cruzada leave-one-out (LOO).
Diversos modelos preditivos (Random Forest, Gradient
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Boosting, SVM, Neural Network, Decision Tree, Logistic
Regression, AdaBoost, Naive Bayes) foram aplicados e
avaliados no software Orange 3.37.0. O modelo Gradient
Boosting apresentou o melhor desempenho, classificando com
maior precisdo os pacientes em dois grupos: alta e intubacdo. A
matriz de confusdo permitiu uma clara diferenciacdo entre os
dois grupos (Fig. 1). A Figura 1 exibe o nimero de pacientes
corretamente classificados: 8 no grupo de alta e 12 no grupo de
intubacgdo, aléem dos erros de classificacdo, com 3 pacientes do
grupo de alta classificados como intubados e 3 pacientes do
grupo de intubacéo classificados como alta.

Alta Intubado b3
Alta 8 3 1
3
T Intubado 3 12 15
<
)3 11 15 26

Figura 1. Matriz de Confusdo mostrando a performance do
modelo Gradient Boosting na classificacdo dos pacientes em
dois grupos: alta e intubacéo.

Os resultados estatisticos revelaram a eficacia do
modelo preditivo, com destaque para a sensibilidade de 80,0%
indica boa capacidade do modelo em identificar corretamente os
pacientes que necessitaram de intubagdo, enquanto a
especificidade de 72,7% mostra que o modelo é razoavelmente
eficaz para classificar os pacientes (Tabela 1).

Tabela 1. Parametros estatisticos do modelo preditivo Gradient
Boosting, para a analise do ar exalado de pacientes com
COVID-19.

Métrica Valor (%)
Sensibilidade 80,0
Especificidade 72,7

Acurécia 76,9

A andlise dos metabdlitos volateis presentes no ar
exalado revelou 10 compostos de maior relevancia para a
classificacdo dos grupos alta versus intubado, com destaque para
o dicloroacetaldeido, que apresentou 0 maior peso na
diferenciacdo entre os grupos. Outros metabdlitos identificados
incluem: 2-cianoguanidina, N-metilmetacrilamida, acetaldeido,
tetramero, 1,3-dioxol-2-ona, propano, 2-metil-2-nitro-, peroxido
de dietila, 1H-tetrazol, 1H-pirazol-4-carbonitrila e N-benzyloxi-
2-carbometoxila. A presenca desses metabdlitos foi associada a
alteragdes metabolicas caracteristicas da COVID-19, como
estresse oxidativo e inflamagdo. O dicloroacetaldeido, em
particular, apresenta grande potencial como biomarcador para o
diagnéstico precoce e monitoramento da doenca, oferecendo
uma alternativa ndo invasiva as ferramentas diagndsticas
convencionais. Esses resultados indicam que a analise do ar
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exalado, aliada a métodos de aprendizado de maquina, possui
grande potencial para complementar as ferramentas diagndsticas
da COVID-19, especialmente em cenarios de alta demanda ou
recursos limitados.

Conclusoes

Os resultados indicam que os COVs presentes no ar
exalado de pacientes com COVID-19 tém grande potencial
como biomarcadores para diagnostico e monitoramento da
doenca. No entanto, a presenca de falsos negativos e falsos
positivos destaca a necessidade de aprimoramentos no modelo,
como a inclusdo de mais varidveis clinicas e a validacdo com
conjuntos de dados maiores. A utilizagdo de métodos de
aprendizado de maquina demonstrou ser uma abordagem
promissora para melhorar a tomada de decisdo clinica, mas
estudos adicionais sdo necessarios para refinar os algoritmos e
otimizar a precisdo diagnostica.
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