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RESUMO

A doenca por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por sindrome respiratoria
aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), foi declarada uma pandemia pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de marco de 2020 (1). O
conhecimento da resposta imune inata e adaptativa do hospedeiro e eficiéncia
de infeccdo do virus séo cruciais para controle da infeccdo. Estudos recentes
sugerem que 0s anticorpos contra SARS-CoV-2 diminuem apds algumas
semanas do inicio dos sintomas. O objetivo deste estudo foi descrever as
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos trabalhadores de saude que
mantiveram o resultado positivo na avaliacdo sorologica de anticorpos
Imunoglobulina (Ig) G anti- nucleocapsideo (anti-N) para SARS-Cov-2. Este
estudo foi realizado de forma transversal, descritivo e analitico. A coleta de
dados foi efetuada através de questionario autoaplicavel e teste de
imunocromatografia de fluxo lateral para avaliacdo de anticorpo IgM e IgG
especifico para proteina N do SARS-COV 2. A andlise dos resultados ocorreu
utilizando os dados de trés avalia¢des distintas dos trabalhadores de saude no
IFF-Fiocruz, entre junho e novembro de 2020. A maior producdo de IgG foi
relacionada a trabalhadores ndo brancos, com Reacdo quantitativa de
transcricdo reversa acoplada a reacdo em cadeia da polimerase (RT - PCR)
confirmados e que relataram sintomas como dor no peito, dispneia, fadiga e
ageusia. A chance de soro persisténcia foi 56,9% maior dentre os sintomaticos,
porém nao foi significativa do ponto de vista estatistico (OR=1,569, IC 95%:
0,908-2,711). O sintoma mais relacionado a soro persisténcia foi a dispneia,
seguido de tosse, artralgia e anosmia. O tempo mediano de manutenc¢ao da soro
persisténcia foi de 211 dias. Este estudo demonstrou que cerca de metade dos
trabalhadores que tiveram seus exames reagentes em uma primeira coleta nao
mantiveram estes niveis.

Palavras-chaves:"COVID-19”; “SARS-CoV-2”; “Trabalhadores da Saude”,
“Teste Sorolégico para COVID-19”, “Manifestagdes Clinicas”.
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ABSTRACT

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), was declared a pandemic by World
Health Organization (WHO) on March 11, 2020(1). Knowledge of the host's
innate and adaptive immune response and virus infection efficiency are crucial
for infection control. Recent studies suggest that antibodies to SARS-CoV-2
decline weeks after symptom onset. This study describes the clinical and
laboratory characteristics of health workers who maintained a positive result in
the serological evaluation of IgG anti-N antibodies to SARS-Cov-2. This study
was carried out in a transversal, descriptive and analytical way. Data collection
was performed using a self-administered questionnaire and lateral flow
immunochromatography test to assess IgM and 1gG antibodies specific for
SARS-COV 2 N protein. The analysis of the results was made from three distinct
assessments of health workers at the IFF-Fiocruz, between June and November
2020. The highest production of IgG was related to non-white workers, with
confirmed RT- PCR and who reported symptoms such as chest pain, dyspnea,
fatigue and ageusia. The chance of sero persistence was 56.9% higher among
the symptomatic ones, but it was not statistically significant (OR=1.569, 95% CI:
0.908-2.711). The symptom most related to sero persistence was dyspnea,
followed by cough, arthralgia and anosmia.The median time of maintenance of
serum persistence was 211 days. This study showed that about half of the
professionals who had their exams reactive in a first collection, did not maintain
their reactive levels. .

Keywords:” COVID-19”; "SARS-CoV-2"; “Health Workers”, “Serological Test for
COVID-19”, “Clinical Manifestations”.
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1. INTRODUCAO

A doenca por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por sindrome
respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), foi declarada uma pandemia
pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de marco de 2020 (2).

As manifestacdes clinicas da infeccdo por SARS-CoV-2 variam de doenca
assintomatica, sindrome gripal a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
e até morte (1).

A imunidade inata tem se mostrado crucial para a resposta eficiente e o
controle da infeccdo por este virus. Na infeccdo por SARS-CoV-2, as respostas
imunes adaptativas também apresentam um papel proeminente na evolucao da
doenca, semelhante a situacdo de outras infec¢des virais respiratorias.

Estudos recentes sugerem que os anticorpos adquiridos contra SARS-CoV-2
nao persistem com o tempo e diminuem varias semanas apds 0 inicio dos
sintomas(3).

Os trabalhadores na area da saude, pertencerem ao grupo de maior risco de
infeccdo durante a pandemia de COVID-19. Avaliar as caracteristicas associadas a
este grupo € necessario para melhorar e ajustar as medidas de protecdo desses
grupos vulneraveis, mas altamente essenciais (3).

Os dados relativos a infeccdo e 6bitos por COVID-19 observados em uma
revisdo sistematica realizada no periodo inicial da pandemia mostrou que, de acordo
com cada pais, o numero de profissionais infectados variou de 1.716 a 17.306 (4).
Desta forma a escolha deste grupo de individuos foi propositalmente utilizada na
avaliacdo de resposta imunolégica ao virus neste trabalho.

As unidades da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), realizaram inquéritos
soroldgicos com os trabalhadores de salde entre os meses de junho e novembro de
2020. O objetivo foi avaliar a resposta imune dos trabalhadores contra SARS-CoV-2
e acompanhar a exposicao dos trabalhadores ao virus, mesmo entre aqueles que
nao desenvolveram a doenca.(5)

Esses inquéritos ocorreram em um momento inicial da pandemia que havia
poucos acesso a testes diagnosticos e soroldgicos além de conhecimentos limitados

em relagcdo ao COVID 19.


https://www.zotero.org/google-docs/?PtHICJ
https://www.zotero.org/google-docs/?vAy1mZ
https://www.zotero.org/google-docs/?dEdJ52
https://www.zotero.org/google-docs/?K76Qh9
https://www.zotero.org/google-docs/?F67v4F
https://www.zotero.org/google-docs/?0c6hhi
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Esta pesquisa utiliza os dados dos profissionais de saude do Instituto Nacional
de Saude da Mulher, da Crianca e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF/Fiocruz)
para identificar aspectos do perfil clinico e laboratorial dos individuos que mantiveram
seus anticorpos em resposta a infeccdo por SARS-CoV-2, ao longo de

aproximadamente 7 meses.

2. JUSTIFICATIVA

A avaliacao de anticorpos em individuos que foram previamente expostos ao
virus ao longo do tempo, pode quantificar a proporcdo deles que ndo sustentam os
titulos dos anticorpos especificos ao SARS-CoV-2 (soro reversores) e contribuir com
a definicdo da durabilidade da memdéria imunoldgica humoral.

Além disso, identificar caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
laboratoriais que impactem nesta durabilidade média pode auxiliar no processo de
reconhecimento desses grupos.

A partir dessa avaliacdo, a pesquisa poderd reforcar a necessidade do
monitoramento da soro reversao no processo de avaliacdo da eficiéncia da vacina e
contribuir para o planejamento da necessidade e frequéncia de reforco vacinal,

direcionadas a individuos com maior risco de soro-reversao.

3. OBJETIVO GERAL

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e laboratoriais dos
trabalhadores de saude que mantiveram reagentes ou negativaram o0s niveis de

anticorpos IgG para SARS-Cov-2.

3.1.0bjetivos especificos
e Avaliar a relacédo da intensidade de IgG1 e manutencéo dos anticorpos
ao longo do tempo com as caracteristicas sociodemograficas,

sintomas, comorbidades/condic¢des clinicas e area de atuacéo
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e Avaliar a frequéncia e associacdo com soro persisténcia de RT- PCR
confirmado nos dois grupos;

e Identificar as probabilidades de soro persisténcia ao longo do tempo

4. FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1.COVID - 19

Em dezembro de 2019, uma nova sindrome respiratéria infecciosa de causa
desconhecida foi observada em Wuhan, China. Cientistas e médicos chineses
identificaram uma nova linhagem de coronavirus, SARS-CoV-2, como patdgeno
causador da chamada doenca da sindrome respiratoria aguda grave chamada de
COVID-19 (6). Embora o surto tenha sido controlado na China, rapidamente o virus
se espalhou, inicialmente na Italia, depois em outros paises europeus, Estados
Unidos (EUA), Brasil e no restante do mundo. Em 11 de margo de 2020, a OMS
declarou oficialmente a pandemia de COVID-19 (7).

Desde entéo, cientistas de todo o mundo buscam alternativas para o
diagnéstico, prevencao e tratamento dessa patologia.

Até 26 de julho de 2021, havia 194.080.019 casos confirmados e 4.162.304
mortes em todo mundo (8). No Brasil, até a mesma data, foram 19.688.762 casos
confirmados e 549.924 mortes (9). Especificamente, no estado do Rio de Janeiro,
foram 990.124 casos com 56.446 Obitos confirmados (7).

Em relacdo ao grupo de trabalhadores de saude, até o dia 19 de julho de 2021,
foram notificados 479.705 casos de sindrome gripal suspeitos de COVID-19, no e-
SUS Notifica, sistema de registro eletrénico de notificagdes do Sistema Unico de
Saude (SUS) do Ministério da Saude (MS) do Brasil. Destes, 127.660 (26,6%) foram
confirmados. Os trabalhadores de saude com maior registro de casos confirmados
foram técnicos/ auxiliares de enfermagem 37.882 (29,7%), seguidos de enfermeiros
22.450 (16,8%), médicos 13.498 (10,6%), farmacéuticos 6.711 (5,3%) e agentes
comunitarios de saude 6.716 (5,3%) (9).


https://www.zotero.org/google-docs/?0u9PYN
https://www.zotero.org/google-docs/?RHEvm4
https://www.zotero.org/google-docs/?0SQMM5
https://www.zotero.org/google-docs/?X6FVzN
https://www.zotero.org/google-docs/?KI0nBn
https://www.zotero.org/google-docs/?H0wI7s
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4.2 .Etiopatogenia

Os coronavirus sdo membros da subfamilia  Coronavirinae da
familia Coronaviridae e da ordem Nidovirales. Esta subfamilia consiste em quatro
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
e Deltacoronavirus, com base em suas relacbes filogenéticas e estruturas
gendmicas. Os géneros Alphacoronavirus e Betacoronavirus infectam apenas
mamiferos, enquanto o0s Gammacoronavirus e Deltacoronavirus infectam

predominantemente aves, mas alguns deles podem infectar mamiferos (10).

SARS-CoV e MERS-CoV séo os dois Betacoronavirus de maior importancia
médica por serem altamente patogénicos. Causam sindrome respiratdria grave em
humanos, sendo os outros quatro membros dessa familia (HCoV-NL63, HCoV-229E,
HCoV-0OC43 e HKUL1) indutores apenas de doencas respiratrias superiores leves
em hospedeiros imunocompetentes, embora alguns deles possam causar infec¢oes

graves em bebés, criancas pequenas e idosos (10).

O genoma dos coronavirus (27—32 kb) € um RNA de fita simples de sentido
positivo e sua estrutura contém quatro proteinas estruturais e dezesseis proteinas
nao estruturais (nsp1-16) (11). O RNA gendémico é envolvido por capsideo com
proteinas do nucleocapsideo (N) e revestido por um envelope associado a trés
proteinas estruturais: proteina de membrana (M - glicoproteina transmembrana do
tipo 1l1), proteina Spike (S) e proteina de envelope (E) (12). A proteina da membrana
(M) e a proteina do envelope (E) estdo localizadas entre as proteinas S no envelope
do virus (Figura.l).
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Spike (S)

Membrana (M)

Fonte: Li e colaboradores

Figura 1 - Estrutura e antigenos virais do SARS-CoV-2. Esta Figura mostra os 4
antigenos virais: S (Spike) — chamada também de proteina de pico, localizado na superficie
externa do virus, representada pela espicula em amarelo ligada a membrana (azul); M -
proteina de membrana, representada pela cor verde e localizada na membrana; E - proteina
do envelope, representada pela cor azul escura, também localizada na membrana; N -
proteina do nucleocapsideo, representado na cor laranja e presente no interior do virus,
acoplado ao RNA viral .

A proteina N desempenha um papel vital no ciclo de vida do virus. Copias
desta proteina interagem com as moléculas de gRNA (RNA guia) e sgRNA (RNA
guia Unico), indicando assim a participacao na transcricéo e traducao viral (13). Além
disso, a dimerizacdo da proteina N e associacdo com RNA gendmico auxilia outras
proteinas estruturais no processo de enovelamento contribuindo para a montagem
viral (14).

A proteina Spike (S) compreende duas subunidades funcionais: S1 e S2. S1
consiste em um dominio amino-terminal e um dominio de ligacdo ao receptor (RBD).
Esta subunidade é responséavel pela ligacéo a célula hospedeira (11). O papel dessa
proteina, especialmente a regido RBD, é considerada um alvo crucial para a acédo de
anticorpos, principalmente para anticorpos neutralizantes (15). A subunidade S2 é
composta por uma regido de peptideo de fusdo (PF) e duas regides de repeticéo de
heptal (HR1 e HR2).

A proteina M é a proteina mais abundante na superficie viral e parece ter o
papel na captura de outras proteinas estruturais no local de brotamento, e assim,

participagdo na montagem viral (16).
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Por fim acredita-se que a proteina E contribui também para a montagem e
inducéo da curvatura da membrana quando associada a proteina M, além de funcéo
anti-apoptética nas células infectadas, ou seja, suprime a resposta a infec¢ao e ajuda
na propagacao viral (17).

O quadro 1 apresenta uma visdo geral das proteinas virais estruturais

(antigenos) associadas ao SARS-COV-2 e suas principais funcoes.

QUADRO 1: FUNCOES DAS PROTEINAS ESTRUTURAIS

Proteina Funcéo

Ligacdo com receptores dos hospedeiros e tem

Spike (S) . £

acesso ao reticulo endoplasmatico

Unir o genoma viral ao complexo replicase-
Nucleocapsideo (N) transcriptase e auxilia as outras proteinas

estruturais na montagem viral

Ernvel © Proteina transmembrana que facilita a montagem e
nvelope . ~ ]
liberacdo do virus

Liga-se ao nucleocapsideo e promove a curvatura
Membrana (M) do vi
0 virus

Fonte: adaptado de Ravi e colaboradores, 2020.

4.3.Invasao Viral

O virus SARS-CoV-2 se liga a célula alvo através da proteina S, que contém
dois dominios, S1 e S2. O dominio de ligagéo ao receptor (RBD), que se encontra
no S1, se liga ao receptor de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) na célula
do hospedeiro (18).

ApoOs a ligagdo do receptor ACE2, as proteinas S do SARS-CoV-2 séo
subsequentemente clivadas e ativadas pela protease da superficie da célula
hospedeira TMPRSS2 nos locais S1/S2 e S2 (Figura 2). Com o dominio S2 ativado,
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ocorre a exposicao do peptideo de fusdo HR1 e HR2 que se dobram sobre si para
levar a fusdo da membrana plasmética do envelope com a membrana celular,

endocitose e assim a invasdo da particula viral do SARS-CoV-2 nas células
hospedeiras (19,20)(Figura 2).
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ACE2 TMPRSS2
protease
Célula-Alvo

Fonte: adaptado de BioRender Templates, 2021.

Figura 2 - Mecanismo de entrada do virus SARS-CoV-2 na célula alvo. O virus
SARS-CoV-2 se liga ao receptor da célula (ACE2) alvo através da proteina S, que contém dois
dominios, S1 e S2. A TMPRSS2, uma protease que se encontra na célula alvo, que cliva a proteina
S nas regides S2 e S1/S2, e assim ativa o dominio S2 e consequentemente induz a fusdo da
membrana viral e celular, infectando a célula alvo.

ApoOs a entrada, ocorre a liberacdo e o desencapsulamento do RNA gendémico
permitindo a traducdo direta das poliproteinas ndo estruturais (NSP) ORFla e
ORF1b, seguido pela montagem do complexo replicase-transcriptase (RTC). O
SARS-CoV-2 inclui as seis ORFs (quadro de leitura aberta) que sdo comuns a todos
os coronavirus (21). As ORFs podem servir como proteinas acessorias que modulam
a replicacéo viral e a resposta imune do hospedeiro (22,23). A ORF1a é responsavel
pelo controle da expressdo do genoma e a ORF1b pela replicacdo. Ja a proteina
ORF3b tem a fung&o como antagonista de interferon (23).

O RTC conduz areplicacao do genoma e a transcri¢céo (Figura 3). A expressao
de proteinas ndo estruturais e biogénese de organelas de replicacéo viral criam
ambiente propicio para replicacdo de RNA gendmico viral e transcricdo de RNAs sub
gendmicos (20).
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Os RNAs sub genbmicos resultantes sado posteriormente traduzidos para

produzir proteinas estruturais: Spike (S),

envelope (E),

membrana (M) e

nucleocapsideo (N), bem como varias proteinas acessorias (20).

As proteinas estruturais traduzidas se translocam para as membranas do

reticulo endoplasmatico onde ocorre a interacdo com o RNA genbmico. Finalmente,

0s virions sao secretados da célula infectada por exocitose (20).
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Fonte: BioRenderTemplate, 2021

Figura 3 - Ciclo de replicacdo do coronavirus. Apos a entrada do virus na célula-alvo,
ocorre a liberagcdo e o desencapsulamento do RNA gendmico permitindo que seja lido pelos
ribossomos. Posteriormente, a polimerase conduz a replicacdo de RNA gen6mico viral e transcrigcéo
de RNAs sub gendmicos. Estes sdo traduzidos para producdo das proteinas estruturais: Spike,

envelope, membrana, nucleocapsideo e varias proteinas

acessOrias. As proteinas estruturais

traduzidas se translocam para as membranas do reticulo endoplasméatico onde ocorre a interacao
com o RNA genbmico, formacao dos virions que sdo secretados da célula infectada por exocitose.

A resposta eficaz da imunidade inata e adaptativa humana contra virus deve

controlar a replicacao viral, restringir a propagacao do virus, regular a inflamacéo e
eliminar células infectadas através da secrecédo de citocinas pro-inflamatorias e a

ativacao de subconjuntos de células T e B (12).
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4.4 Imunidade Inata

A resposta da imunidade inata € a primeira a ser estimulada apos a infeccéo
viral. Ela € mediada principalmente por células Células naturais assassinas,do
inglés, Natural Killer (NK) e interferons (IFNs) do tipo | (Figura 4), com estimulo para
producdo de citocinas pré-inflamatérias como interleucina 6 (IL- 6) , IFNy, proteina-
1 quimioatraente de monocitos desregulados ( MCP -1), Proteina 10 induzivel por
interferon - IP-10) que estimulam a imunidade adaptativa em resposta ao SARS-
CoV-2 realizadas pelos linfécitos T citotdéxico (CTLs) virus especificos e anticorpos
em um momento posterior (19,24).

“Imunidade inata  Imunidade adaptativa
Células | CTLs virus-
NK especifico
IFNs do — Anticorpo
tipo | 3
Titulo

de virus

Magnitude da resposta/infeccao =

0123 456 7 8 9 1011 12
Dias apés a infecgao viral =
Fonte: Abbas, 2019

Figura 4 - Imunidade aos virus. A imunidade inata inicia-se logo ap6s o contato com virus e
€ mediada por IFN do tipo I, que previne a infeccao, e células NK, que eliminam células infectadas. A
imunidade adaptativa tem sua maior intensidade por volta de uma semana ap6s o contato, e é
mediada por anticorpos que bloqueiam a infec¢@o e CTLs matam as células infectadas.

A resposta se inicia atraves da deteccao dos padrées moleculares associados
ao patogeno (PAMPS), neste caso o RNA viral, pelos receptores de reconhecimento
de padrdes (PRRs) como: receptor Toll-like (TLRs), receptor NOD-like (NLR) e
receptor do tipo RIG-I (RLR) (24).

RLRs sao expressos pela maioria dos tipos de células e localizados no citosol,
enquanto os TLRs sdo geralmente expressos por células do sistema imunolégico

inato e localizados na membrana celular e em compartimentos celulares como
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endossomos (23). A ativacdo das proteinas adaptadoras como diferenciacao
primaria de resposta mieloide gene 88 (MyD88), adaptador de proteina contendo
dominio TIR (TIRAP), adaptador contendo dominio TIR induzindo Interferon-g (TRIF)
e molécula adaptadora relacionada ao TRIF (TRAM) pelos TLR, ativam os fatores de
transcricdo que induzem diversas respostas bioldgicas (23).

Diferentes respostas inflamatorias sdo estimuladas com expresséo
principalmente de IFN do tipo 1l e outros fatores inflamatorios que podem causar
danos aos tecidos (12). TRIF é uma proteina adaptadora de TLR3 e TLR4, que ativa
os fatores de transcricdo como fator regulador de interferon 3 (IRF-3) e IRF-7. A
proteina MyD88 ativa o fator de transcricdo NF-kB (Figura 5) para induzir a
expressao do interferon tipo | e fatores imuno inflamatérios (23,24).

Fonte: Abbas, 2019.

Figura 5 - Vias de sinalizacdo dos receptores Toll-Like. Os TLRs 1, 2, 5 e 6 usam a
proteina adaptadora MyD88 e ativam os fatores de transcricdo NF-kB. O TLR4 pode ativar ambas as
vias (TRIF e MyD88). O TLR3 no endossomo usa a proteina adaptadora TRIF e ativa os fatores de
transcricdo IRF3 e IRF7. Enquanto os TLRs 7 e 9 usam MyD88 e ativam NF-kB e IRF7. IFN, interferon;
IRFs, fatores reguladores de interferon; NF-kB, fator nuclear kappa B.

A inibicdo da infeccao pelo IFN do tipo 1 é chamada de acéao antiviral (Figura
6) e é fruto de uma resisténcia a infeccéo (12). A célula infectada secreta IFN tipo |.
Essa citocina atua de forma paracrina nas células vizinhas por meio do receptor IFN-

a / B (IFNAR) que induzem através da via Jak / STAT a expressao de genes
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estimulados por interferon (ISGs) (25). Este estimulo induz a expressao de enzimas

gue bloqueiam a replicacédo viral e assim impedem a disseminacgao viral (24).
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Fonte: adaptado Abbas, 2019.

Figura 6 - Acédo antiviral do IFN tipo I. A célula infectada pelo virus é estimulada a produzir
IFN tipo I. Com isso a célula vizinha, ao entrar em contato com esse IFN, induz a expressdo de
enzimas que bloqueiam a replicacao viral. Isto € chamado de a¢éo antiviral induzida pelo IFN tipo I.

Ziegler e colaboradores demonstraram que o SARS-CoV-2 desenvolveu
Varios mecanismos para manipular essa resposta antiviral (26). Identificaram, por
exemplo, que o ACE2 é um ISG em células epiteliais humanas, sugerindo que o
SARS-CoV-2 pode explorar a regulacéo positiva do ACE2 para aumentar os alvos
celulares para a entrada do virus (26).

Os mecanismos usados pelos CoVs para manipular a resposta de IFN podem
ser resumidos em: (a) evaséao, onde o virus se protege do reconhecimento por PRRs,
(b) supresséo de inducéo de IFN, onde o virus inibe a transcricdo de interferons, (c)
supresséao de sinalizacdo de IFN, onde as proteinas virais inibem a sinalizacdo de
IFNAR (25).

Para evitar o reconhecimento inato, os CoVs processam o RNA de fita dupla
(dsRNA) em vesiculas de membrana dupla derivadas de reticulo endoplasmatico
que sao formadas durante a replicacdo viral (27). O RNA viral evita assim o
reconhecimento de RLR-like gerando uma metilacdo na extremidade 5 ' por
proteinas ndo estruturais (NSPs) 10, 13, 14 e 16 (28).

Konno e colaboradores demonstraram que uma variante natural que codifica
um quadro de leitura de ORF3b, no SARS-CoV-2, é mais longo suprindo de forma
mais eficiente a inducéo de IFN (29). Estudos recentes reforcam a possibilidade de
gue 0 SARS-CoV-2 seja mais eficiente do que outros CoVs na inibigdo da sinalizacéo
e da atividade do IFN (30-32). SARS-CoV-2 apresenta agao antagonista na via de

sinalizacao de IFN tipo I, 1l e tipo Il (33). Yang e colaboradores ndo observaram
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ativacao positiva do gene do interferon (IFN) nas células dendriticas em resposta ao
SARS-CoV-2 (33).

Hadjadj e colaboradores relataram que pacientes com COVID-19 grave e
critico exibem uma resposta IFN tipo | altamente prejudicada, caracterizada por
baixos niveis de IFN-a e IFN-B3 e baixos niveis de expressao de ISG (31).

Na doenca causada por SARS-CoV-2, assim como SARS-CoV e MERS-CoV,
ocorre aumento rapido e sustentado de citocinas e quimiocinas. Ocorre a liberagédo
pelas células imunes efetoras de grandes quantidades de citocinas pro-inflamatorias
(IFNa, IFNy, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNFa, TGFB) e quimiocinas (CXCL10,
CXCL8, CXCL9, CCL2, CCL3, CCL5) que precipitam e sustentam a resposta
inflamatoria sistémica aberrante (34).

Ha recrutamento de macréfagos alveolares e outras células inflamatérias,
como neutréfilos e mondcitos, levando a uma infiltracdo desproporcional das células
inflamatorias no tecido alveolar causando lesao pulmonar (35). Além disso, 0 SARS-
CoV-2 pode infectar mondcitos e macréfagos diretamente em pacientes com COVID-
19 (34).

Wang e colaboradores observaram que as quimiocinas CXCL10, CCL7 e
antagonista do receptor de IL-1 se relacionaram de forma significativa com a
gravidade da doenca. Os niveis aumentados de CXCL10 foram os uUnicos a se
apresentar significativamente correlacionados com a carga viral (36).

A IL-6 é uma das interleucinas responsavel pela resposta da fase aguda. Sua
producdo é aumentada na presenca de IL-1B e TNFa, além de ser responséavel pela
ativacao de células T helper 17 (TH17) na interacdo da célula dendritica com célula
T (34).

A célula dendritica (DC) tem um papel crucial nessa interacdo entre a
imunidade inata e adaptativa (37). A célula dendritica plasmocitoide € uma das
principais células produtoras de IFN do tipo | que estimula os macrofagos a
realizarem a remoc&o do virus (38).

As DCs imaturas tém forte capacidade de migracéo e as DCs maduras podem
efetivamente ativar as células T no elo central de inicializacdo, regulagdo e
manutencao das respostas imunologicas (12). Qin e colaboradores constataram que
DCs pulmonares expressam ACE em sua superficie e assim s&o diretamente

infectadas pelo SARS-CoV-2 (39). Rescigno e colaboradores constataram que o
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SARS-CoV-2 infecta seletivamente as DCs derivadas de mondcitos imaturos. O
repouso das células em seu estado imaturo, devido a infec¢do, pode levar a um
retardo na ativagdo das células T, promovendo a disseminacgédo do virus (38).

Assim, a inibicdo do namero e funcédo das DCs (na sinalizacdo de IFN) pelo
SARS-CoV-2, diminui a progressao da imunidade inata para a adaptativa, atrasa a
resposta das células T e assim representa um mecanismo de evaséo imune do
SARS-CoV-2 (30,40).

As células NK tém papel importante na imunidade inata a virus. Suas funcfes
efetoras sdo: matar células infectadas e produzir IFN-y, que ativa os macréfagos a
destruir os microorganismos fagocitados.

A citotoxicidade mediada pelas células NK ocorre através dos
reconhecimentos das células infectadas realizadas pelas células NK (25).

O virus inibe a expressdo de MHC de classe | (MHC |) nas células infectadas
(Figura 7). Com isso ocorre a liberagdo de um estado "normal” (expressao de
receptores inibitdrios) nas células NK. Isto permite que as células NK matem as
células infectadas através de eventos de sinalizacdo que causam a morte das

células-alvo por apoptose com a acéo das granzimas e perforinas (24).

a) Célula Receptor (b) célula infectada
__normal ativador p por virus

MHC de ~ . — Receptor [ Célula NK nio Aits |n|£) eg Célula NK ativada:
classel ‘. inibidor | ativada: sem :Axgéesésao o killing da célula
préprio - % killing da célula a infectada

classe | .-~

Fonte: Abbas e colaboradores, 2019

Figura 7 - Receptores de ativacao e de inibicdo das células NK. (a) Apés o contato
entre as células sadias e células NK, os receptores de inibicdo das células NK (azul) reconhecem as
moléculas MHC | localizados nas células sadias e ativam as proteinas tirosina fosfatase e dessa forma
ndao matam de forma eficiente células sadias (marrom). (b) Infec¢éo viral ou outro estresse inibe a
expressdo do MHC de classe | em células infectadas. Com isso o receptor inibidor da célula NK néo
€ ativado e permite que a célula NK exerca seu papel de matar (killing) célula infectada e secretar
citocinas.

Outra funcéo da célula NK é produzir IFN-y, que ativa os macrofagos a destruir

microorganismos fagocitados. As células NK respondem a IL-12 produzida por
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macrofagos e secretam IFN-y que ativa os macrofagos a matarem os

microrganismos que foram fagocitados (Figura 8) (24).

Fonte: Abbas e colaboradores, 2019.

Figura 8 - Producé&o de IFN-y pelas células NK. Os macrofagos com virus fagocitados
expressam IL-12 que estimulam as células NK a secretar IFN-y que ativa os macréfagos a matarem
0s microrganismos fagocitados.

Wang e colaboradores relataram que em pacientes COVID-19, o numero
reduzido de células NK no sangue periférico esta associado a gravidade da doenca
(39). O tecido pulmonar humano infectado com SARS-CoV-2 mostrou aumento do
ligante CXCR3 produtor de mondcitos in vitro (41) e nos pulmdes de pacientes com
COVID-19 (42). Esses achados sugerem que a via CXCR3 pode promover o
recrutamento de NK para o pulmdo com consequente diminuicdo de seu numero no
sangue periférico (42).

O sistema complemento (CS) desempenha um papel substancial na
imunidade do hospedeiro a COVID-19. Pacientes com COVID-19 moderado e grave
apresentam niveis elevados no plasma de C5a e sC5b-9 (complexo de ataque a
membrana- MAC) (43).

Magro e colaboradores examinaram tecidos da pele e do pulméo de pacientes
com COVID-19 grave e observaram acumulo de MBL, MASP-2, C3, C4a, C4d e C5b-
9 no endotélio vascular de COVID-19 com leséo pulmonar (44).

Inflamassomas sdo complexos de proteinas formados no citosol respondendo
a diferentes estimulos. O inflamassoma NLRP3 (receptor semelhante ao dominio de
oligomerizacéo de ligacdo a nucleotideos contendo o dominio 3 da pirina) € um dos
componentes imunes inatos mais importantes e pode ser ativado pela infec¢ao por

SARS-CoV-2 por meio da via da cascata do complemento (45). Este inflamassoma
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promove a inflamacao por meio da clivagem e ativacdo de moléculas, incluindo IL-
18 e IL-18 (46).

A ativacéo do inflamassoma de NLRP3 tem como consequéncia a piroptose,
uma forma inflamatoria de morte celular programada de macréfagos, caracterizada
pela perda da integridade da membrana plasmatica e liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias (IL-18, IL-18, TNF-q, IL-6 e IL-8) (47). Essa ativagdo em pacientes com
COVID-19 grave, foi correlacionada positivamente com a presenca de IL-18 e
caspase-1 e com outros marcadores inflamatorios, como proteina C reativa, lactato
desidrogenase (LDH) e IL-6 (46).

A morte de células infectadas causa danos nos tecidos e edema alveolar,
levando a hipoxia (48). O SARS-CoV-2 induz respostas excessivas e prolongadas
de citocinas e quimiocinas em alguns individuos infectados que podem evoluir para
SDRA (sindrome do desconforto respiratério agudo) ou disfuncdo de multiplos
orgaos com deterioracéo fisioldgica e até morte (40). O controle em estagios iniciais
dessa desregulacdo imune pode ser determinante no desfecho dos pacientes
acometidos com COVID-19 (35).

4.5.Imunidade adaptativa

O sistema imune adaptativo também desempenha um papel significativo na
tempestade de citocinas, disfuncdo de multiplos 6rgéos e coagulopatia na COVID-
19 (49).

Apos aproximadamente uma semana do contato com o virus, inicia-se a
resposta das células T e B especificas para SARS-Cov-2 (20).

Peng e colaboradores observaram que a amplitude e a magnitude das
respostas das células T foram significativamente maiores nos casos graves em
comparagao com os casos leves de COVID-19 (50).

As células T CD4 + promovem a producdo de anticorpos especificos para
virus ao ativar as células B dependentes de T. As células T CD8 + sao citotoxicas e
podem matar células infectadas por virus (12).

As células dendriticas maduras induzem os linfocitos B a se diferenciarem em

plasmdcitos produtores de anticorpos neutralizantes contra o virus (fig. 9b). Estes
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anticorpos especificos para o virus impedem a sua fixacdo e entrada nas células do
hospedeiro e consequentemente sua infecgéo (20).

Os anticorpos funcionam também ativando o sistema complemento e
oponizando particulas virais, promovendo assim sua eliminacao pelos fagocitos (40).

O sistema complemento € vital para a resposta antiviral. C3a e Cba tém
propriedades proé-inflamatérias potentes e podem desencadear o recrutamento de
células inflamatérias e a ativacdo de neutréfilos. Os virus, para evitar seu
reconhecimento, codificam proteinas que os ajudam a evitar a deteccao por este
sistema(12).

As células infectadas (ndo APC) séo capturadas pela DC e apresentadas para
os TCD8 virgens que sofrem uma intensa proliferacdo durante a infeccao viral. As
DCs ativadas produzem citocinas e coestimuladores que intensificam a ativacdo da
célula T e a diferenciacdo em ceélulas T efetoras especificas para peptideos
virais(50).

As CTLs especificas reconhecem o peptideo viral nas células infectadas
através da presenca de MHC de classe | (Figura 9a). A presenca do IFN do tipo |
durante a resposta ao SARS-CoV-2, aumenta a expressdo de MHC | nas células
infectadas possibilitando seu reconhecimento. ApGs esse contato, as CTLs induzem

a apoptose (morte celular) através de perforinas e granzimas (24).
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Fonte:adaptado de Bio Render Template, 2021

Figura 9 - Imunidade adaptativa na defesa contravirus. A  célula  dendritica
(representada em roxo) é uma célula apresentadora de antigeno (APC) que induz a resposta via
célula T citotdxica e célula B. (a) A expressédo do MHC de classe | nas células infectadas possibilitam
0 reconhecimento do peptideo viral pelo células TCD8 ( célula T citotoxica) que através das
granzimas e perforinas induzem a morte celular. (b) A célula B ativada é induzida a produzir
plasmécitos produtores de anticorpos neutralizantes contra o virus.
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As células T CD8 + representam cerca de 80% do total de células inflamatorias
infiltrativas no intersticio pulmonar em pacientes infectados com SARS-CoV. Assim
sendo desempenham um papel vital na eliminagédo dos CoVs em células infectadas
e na inducédo de lesédo imunoldgica (12).

A estimulacéo persistente do antigeno viral resulta na exaustao das células
T CD8, o que reflete um declinio nas fungdes efetoras e na capacidade proliferativa
(51).

Yin e colaboradores observaram que cargas virais foram significativamente
relacionadas positivamente com IL-2, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-10, enquanto
negativamente correlacionado com células T CD3 + e células T CD3 + CD4 (52).

As contagens e porcentagens de células NK, células T CD4 +, células T CD8
+ e células NKT foram significativamente reduzidas em pacientes com sintomas
graves de COVID-19 (53)

Foi observada também a superexpressdo de receptores inibitérios (PD1 e
CTLA 4) em células NK e células T. Isto resulta em enfraguecimento das respostas
imunologicas mediadas por células e para regulacéo positiva do COVID-19 (53,54).

Varios estudos tém correlacionado a presenca de células T virgens, efetoras
e de memodria com a gravidade da doenca.

De Biasi e colaboradores identificaram que células T apresentaram
marcadores aumentados de exaustdo ativacdo e senescéncia, niveis plasmaticos
elevados de citocinas que conduzem a resposta em dire¢cdo a Thl, Th2 e Thl7
(55,56).

Qin e colaboradores relataram que a porcentagem de células T auxiliares
virgens (CD3 + CD4 + CD45RA + ) aumentou em pacientes graves, enquanto a
populacao de células auxiliares de memoria (CD3 + CD4 + CD45R0O +) diminuiu (39).

Altos niveis de Th17 derivado de células T CD4 + foram detectados no sangue
e niveis elevados de células T CD8 + citotoxicas foram detectados como dominantes
nos tecidos pulmonares. As respostas de células T CD8 + excessivas e do tipo Th17
foram presumidas como sendo parcialmente responsaveis pelas lesdes pulmonares
graves locais e exacerbacdo de COVID-19 (57).

Os Treg séo cruciais para regular a homeostase imunologica (58). De Biase
e colaboradores mostraram que as porcentagens de diferentes tipos de Tregs estéo
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aumentadas no sangue periférico de pacientes com COVID-19 e que seu plasma
contém grandes quantidades da citocina inibitoria I1L-10 (55).

Chen e colaboradores identificaram que os casos graves de COVID-19
apresentaram proporcéo inferior de Tregs virgens CD45RA + (nTregs) e proporcao
mais elevada de Tregs de memodria CD45R0O + (mTregs) em comparacdo com 0S
casos moderados (59).

A imunidade adaptativa contra infec¢des virais mediada por anticorpos ocorre
guando este microrganismo esta em seus estagios extracelulares. Previne tanto a
infeccdo inicial (antes da entrada do virus na célula hospedeira) quanto a
disseminacgdo célula a célula (age naqueles virus liberados por brotamento viral ou
morte das células infectadas) (24).

A resposta a producao de anticorpos ao SARS-CoV-2 parece ser semelhante
a outros Betacoronavirus (60). Segundo a literatura, a analise das respostas
humorais depende de qual antigeno de superficie do virus foi avaliado (61).

As respostas de IgM em pacientes com doenga grave aumentam em uma a
duas semanas apo0s o inicio da infeccdo e diminuem gradualmente ap0s quatro
semanas, enquanto as respostas de IgM naqueles com doenca mais leve foram
muito mais baixas (60).

Para IgM, o tempo médio ou mediano para a soroconversao variou de quatro
a 14 dias ap06s o inicio dos sintomas (61-63), dependendo do método e tamanho da
amostra dos estudos.

O tempo para soroconversao para IgA varia de quatro a onze dias ha maioria
dos estudos (61-64). Dan e colaboradores observaram que IgA ainda estava
presente na grande maioria dos individuos de 6 a 8 meses apoés a infecgao (3).

Tantuoyir e Rezaei relataram que apenas 40% dos pacientes produziram IgM
na primeira semana apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Essa porcentagem de
pacientes com IgM, aumentou para cerca de 95% ap0s 12 a 14 dias (65). Isso indica
que o anticorpo IgM, utilizado como marcador precoce de doenca, parece nao ser
tdo util para esse objetivo, no caso de COVID-19.

Ensaios soroldgicos baseados em IgM tiveram as sensibilidades mais baixas
em comparacao com os testes sorolégicos baseados em IgG em cada método de
teste respectivo (66—68).
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Liu e colaboradores realizaram metanalise de subgrupo que mostrou que os
ensaios sorologicos baseados em IgM que usam o antigeno S sdo mais sensiveis
do que os ensaios de IgM anti-N, provavelmente devido & maior sensibilidade e
resposta imunoldgica precoce ao antigeno S (69,70).

Tantuoyir e Rezaei observaram que um aumento nos valores de IgM parece
afetar tanto os casos criticos quanto os graves, mas o numero de 1gG foi menor em
pacientes graves comparando aos casos moderados e leves (65).

To e colaboradores, observaram que IgG tornou-se detectavel na terceira
semana apos o inicio dos sintomas e atingiu o pico na sétima semana. Neste estudo,
0s niveis de IgG permaneceram elevados até o final do periodo de observacao (122
semana) (71).

Estes niveis foram significativamente maiores em pacientes mais velhos e
naqueles com doenca mais grave, indicando que esses pacientes tém maior ativacao
de suas defesas imunologicas mais tardiamente, durante a fase de recuperagéo
(71,72).

Uma metanadlise identificou que ensaios sorologicos baseados em IgG que
usam o antigeno N sdo mais sensiveis do que o0s ensaios sorolégicos baseados em
IgG que usam o antigeno S (69,70).

Segundo Kening e colaboradores, a resposta fraca a anticorpos em estagio
inicial da infeccdo pode estar associada a progressao da doenca (73). Neste estudo,
nas primeiras 3 semanas apoés o inicio da doenca, os niveis de IgM / IgG especificos
para S, RBD e N, foram maiores em pacientes com COVID-19 leve / moderado do
que naqueles com doenca grave / critica. Baixos niveis de IgG antiviral em pacientes
assintomaticos, indicam maior probabilidade de se tornarem soronegativos (73).

Long e colaboradores observaram que os niveis de IgG e anticorpos
neutralizantes dos doentes que se recuperam da infecgcdo por SARS-CoV-2
comecam a diminuir em 2-3 meses apos a infeccao (74). Um modelo matematico foi
realizado e sugere uma curta duracdo da imunidade apos a infec¢éo por SARS-CoV-
2 (75).

Compreender os mecanismos imunolégicos de COVID-19 que acompanham

as apresentac0des clinicas poderéo direcionar potenciais alvos terapéuticos.
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4.6.Memoariaimunoldgica

A duragéo da imunidade contra 0 novo coronavirus é um ponto chave no
planejamento de estratégias para controle do COVID-19. A heterogeneidade na
magnitude das respostas imunes, diferentes tipos de memdria imunolégica com
cinéticas distintas, dificultam pesquisadores e cientistas a definirem a melhor tatica
para atingir esse objetivo.

Wheatley e colaboradores avaliaram um perfil da dinamica de anticorpos,
células B e células T ao longo do tempo em pacientes que se recuperaram de
COVID-19 leve a moderado. As respostas de anticorpos de ligagao e neutralizacao,
decaem nos primeiros 4 meses apos a infeccao (76).

Gudbjartsson e colaboradores realizaram um estudo com 1197 islandeses
com diagnostico de PCR quantitativo de SARS-CoV-2 positivos e observaram que
apos 120 dias todos permaneceram soropositivos por dois ensaios de anticorpos
pan-lgG SARS-CoV-2 (N e S1-RBD) (77).

Por outro lado, estudos sugerem uma diminuicdo mais rapida (antes de 120
dias) nos titulos de IgG anti-RBD apés infeccdo por SARS-CoV-2 leve ou
assintomatica (74,78).

Wu e colaboradores estudaram 349 pacientes sintomaticos com COVID-19.
Avaliaram IgM e IgG para SARS-CoV-2 que reconhecem proteinas RBD e N além
de anticorpos neutralizantes durante um periodo de 6 meses apds o inicio da doenca.
O plasma da maioria destes pacientes mostrou niveis muito elevados de atividade
neutralizante (79).

Wajnberg e colaboradores estudaram uma coorte de mais de 30.000
individuos infectados com sintomas leves a moderados de COVID-19. Descobriram
que os titulos de anticorpos neutralizantes contra a proteina Spike SARS-CoV-2
persistiram por pelo menos 5 meses apos a infeccado (Quadro 2). Alem disso, a
resposta de anticorpos desapareceu em 40% dos individuos assintomaticos apoés 8
semanas (80).

O quadro 2 resume a durabilidade da deteccao das imunoglobulinas A, M e

G. A segunda coluna indica o intervalo entre inicio dos sintomas e detecc¢do. Ja a
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terceira coluna indica por quanto tempo essa detec¢cdo se manteve. A Ultima coluna

correlaciona a deteccdo dessas imunoglobulinas a gravidade clinica (109 -111).

QUADRO 2 - DURABILIDADE DE DETECCAO DOS ANTICORPOS DO SARS-
COV-2 E ASSOCIACAO A GRAVIDADE CLINICA DE COVID-19

Anticorpo Deteccéo desde o . . .
o ) Detectéavel por Gravidade clinica

SARS-CoV-2 inicio dos sintomas

IgG até 14 dias pelo menos 4 meses Grave

IgA até 5 dias mais ou menos 2 meses leve a moderado

IgM até 5 dias menos de 2 meses e meio leve a moderado

Fonte: Ravi e colaboradores, 2020; Peeling e colaboradores, 2020; lyer e colaboradores, 2020

Individuos com COVID-19 leve a moderado induzem memoria imune celular
substancial, induzida principalmente pelas respostas das células T direcionadas aos
epitopos da proteina S (76).

Em estudo realizado por Dan e colaboradores, aproximadamente 93% e 70%
dos individuos detectaram células T de memdéria para CD4 e CD8, respectivamente,
a partir de 1 més apds a infeccdo. Essa proporcdo diminuiu, em 6 a 8 meses,
manteve-se em 92% em relacdo ao CD4 e para 50% em relacdo a CD8. A meia vida
de células B de memoria para IgA e 1IgG se mostraram maior que para IgM (3).

Ja4 no estudo realizado por Jung e colaboradores que observaram as
respostas das células T CD4 e CD8 de memoria por 317 dias apos o inicio dos
sintomas, se mantiveram preservadas durante todo o periodo do estudo,
independente da gravidade da doenca (81).

As células T foliculares auxiliares (Tfh) desempenham um papel crucial nas
respostas humorais da imunidade adaptativa. As células Tth maduras localizam-se
nos foliculos nos 6rgéaos linféides secundarios onde oferecem ajuda as células B nos
centros germinativos para facilitar a maturacdo da afinidade da imunoglobulina,
recombinacdo por troca de classe e geracao de células plasmaticas e células B de
memoria de longa vida (82,83).

As células T de memoria secretam citocinas e expandem-se no reencontro
com o antigeno, enquanto as células B de memoria expressam receptores capazes

de neutralizar o virus quando expressas como anticorpos monoclonais (41).
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A producdo de citocinas especificas por linfocitos T auxiliares foliculares (Tfh)
de memodria CD4 + CXCRS5 + pode influenciar a ativacao de células B e a troca de
classe, enquanto CD4 + CXCRS5 -, chamadas de células T efetoras, expressam altos
niveis de citocinas com func¢des antivirais (41,82,83).

Rodda e colaboradores sugerem que COVID-19 leve induz memoria
imunoldgica multifacetada e persistente. Na investigacdo apos 3 meses de COVID-
19 moderado, os individuos recuperados apresentaram arsenal expandido de células
de memoéria imunoldgica especificas para SARS-CoV-2 com funcdes antivirais
protetoras. Observaram aumento de anticorpos neutralizantes, Tfh circulante CXCR5
+ produtor de citocina Thl, células TCD4 de memoria CXCR3 + e células T CD8 +
produtoras de IFN-y (41).

Diante disso, este trabalho espera contribuir com dados clinicos para ajudar

no entendimento sobre essa nova doenca.

4.7.Diagndstico clinico

A transmissibilidade do SARS-CoV-2 se da através do contato direto entre
humanos por meio de secrecbes (saliva, secrecbes respiratérias goticulas e
aerossois), 0s quais alcancam até 1 metro de distancia, e, também por contato
indireto através de superficies e/ou objetos contaminados. O periodo de incubacao
varia de 1 a 14 dias (49).

O espectro clinico da infeccdo pelo SARS-CoV-2 é amplo variando de
assintomatico, sindrome gripal (SG) e Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG).

Uma revisdo sistematica realizada com um total de 41.409 individuos (de 23
paises) demonstrou as diferentes manifestacdes relatadas (29). Foram elas: febre
(58,66%), tosse (54,52%), dispneia (30,82%), mal-estar (29,75%), fadiga (28. 16%)
e expectoracdo / secrecdo (25,33%), sintomas neurolégicos (20,82%),
manifestacbes dermatoldgicas (20,45%), anorexia (20,26%), mialgia (16,9%),
espirros (14,71%), dor de garganta (14,41%), rinite (14,29%), calafrio (13,49%),
cefaleia (12,17%), dor toracica (11,49%) e diarreia (9,59%). Em estudos com mais
de 100 pacientes, os trés principais sintomas foram: febre (57,93%), tosse (54,21%)
e dispneia (30,64%) (84).
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No Brasil, um estudo avaliou caracteristicas clinicas dos pacientes com
COVID-19 e demonstrou que os sintomas mais comuns foram: febre (67,5%),
congestdo nasal (42,4%), tosse (41,6%) e mialgia/artralgia (36,3%).
A hospitalizacdo foi necessaria para 72 (14%) pacientes e 20 (27,8%) foram
admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (85).

Nos pacientes hospitalizados/ graves, os pulmbes sdo o 6rgdo alvo do
COVID-19. Os pacientes desenvolvem lesao pulmonar aguda que pode evoluir para
insuficiéncia respiratéria e faléncia de multiplos 6rgaos (86).

Quadros graves de inflamacdo do mdusculo cardiaco causa arritmias,
consequéncia do efeito viral direto e associado a presenca de doencgas sistémicas e
interacbes medicamentosas (48). No sistema nervoso central verificou-se pan-
encefalite, meningite e danos as células neuronais do tronco cerebral. Em pacientes
com menos de 65 anos, a hemorragia do SNC foi uma complicacao fatal do COVID-
19 (87). A trombose em pacientes com SARS-CoV-2 sugere que a infec¢cado pode
estar associada a uma coagulopatia e aumento do risco de trombose (85). Os
possiveis mecanismos de lesdo renal em COVID-19 incluem infecc¢éo direta do rim,
bem como tempestade de citocinas. As células do tubulo proximal renal expressam
fortemente a enzima conversora de angiotensina 2, o receptor de entrada celular
para o virus SARS-CoV-2 possibilitando a leséo direta neste 6rgéo (88).

Os 6rgaos acometidos e gravidade da doenca dependem ndo sé das
comorbidades como obesidade, DPOC, doenca renal crénica, que sdo doencas
sabidamente mais inflamatorias, como também da idade e status do sistema imune

no momento do contato com o virus (89).

4 .8.Diagndstico laboratorial

A infeccéo aguda pelo SARS-CoV-2 é melhor determinada através de testes
diagnosticos como RT- PCR (teste de amplificacdo de acido nucleico — NAAT) ou
teste de antigeno. Para determinar a presenc¢a dos anticorpos em resposta a esta
infeccédo, sao utilizados testes sorolégicos (90).

Embora os testes de antigeno possam confirmar a infeccdo ativa, casos

assintomaticos ou com sintomas leves, na maioria das vezes, ndo buscam
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atendimento médico, e assim ndo sao testados (91). Isso destaca a importancia dos
testes soroldgicos para obter estimativas mais precisas da extensdo da pandemia de
COVID-19 (92).

Os testes soroldgicos avaliam a prevaléncia do contato com o virus. Desta
forma, podem ser elementos chave para avaliar a possivel prevaléncia de pessoas
que tiveram ou ndo contato com SARS-Cov-2 em um determinado periodo (93).

Esses testes diferem de varias maneiras, incluindo os antigenos usados para

deteccao de anticorpos, o tipo de anticorpos identificados e o método laboratorial.

4.8.1. Testes utilizados para diagndéstico da doenca ativa

481.1. Teste molecular

O RT- PCR para SARS-CoV-2 é considerado padréo ouro no diagnéstico de
COVID-19. E um teste de biologia molecular realizado através da identificagéo do
virus por meio de técnicas de reacdo em cadeia da polimerase acoplada a
transcricdo reversa com amplificacdo de trechos gendmicos em tempo real (94).

A técnica envolve trés etapas essenciais: (a) extracdo do RNA viral das
amostras coletadas; (b) transcricéo reversa de RNA viral em um DNA de fita simples
(cDNA) usando a enzima transcriptase reversa; e (c) a amplificacdo do cDNA

acoplado a deteccéo fluorescente (95) (Figura 10).
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Figura 10 - Etapas essenciais no teste RT- PCR. O material é colhido utilizando, por
exemplo, swab de nasofaringe que identifica a presenca do RNA viral. E um teste de biologia
molecular que emprega técnicas de reacdo em cadeia da polimerase acoplada a transcri¢cdo reversa
com amplificacdo de trechos gendmicos em tempo real. A sequéncia genémica alvo (RNA) sofre a
transcricéo reversa, na qual o RNA sera convertido em DNA complementar (cDNA). Em seguida sofre
pela replicagdo e producéo de um sinal de fluorescéncia em cada etapa de amplificacado, visualizada
através do numero de ciclos (Ct).

Varias regides genémicas SARS-CoV-2, como regides ORF1b ou ORF8, e 0
nucleocapsideo (N), RNA polimerase dependente de RNA (RdRP), proteina Spike
(S) ou genes de envelope (E), foram usados no diagnostico molecular do virus via
tecnologia RT- PCR (95).

O algoritmo Charité (Berlim, Alemanha) detectam os genes N, E e RdRp pela
técnica de RT- PCR para SARS-Cov-2 (96). No algoritmo do CDC (EUA) os alvos
no gene N (N1, N2 e N3) (97)

O exame deve ser preferencialmente coletado até o sétimo dia de sintomas,
sendo o teste laboratorial de escolha para a fase aguda da doenca. O material pode
ser colhido utilizando swab realizado em nasofaringe, orofaringe, concha nasal
meédia ou narinas anteriores e identifica a presenca do RNA viral (93). Entretanto,
amostras de secrecéo respiratoria do trato inferior como escarro, lavado traqueal ou
lavado broncoalveolar também podem ser usados (98).

Este método, frequentemente, falha em detectar a infeccdo viral se o
procedimento de coleta ndo for ideal, se o paciente tiver carga viral baixa devido ao
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estagio inicial da doenca ou suprimido pela imunidade do hospedeiro, ou se as
amostras foram obtidas em um estagio tardio no curso da infec¢éo (99).

Estudos demonstraram que o RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado 2—3
dias antes do inicio dos sintomas e pode permanecer detectavel até 25-50 dias apos
o inicio dos sintomas, particularmente em pacientes que permanecem sintomaticos

por um periodo prolongado (71,100,101).

4.8.1.2. Teste rapido de antigeno

Este teste avalia a presenca de particulas virais baseadas na deteccéo de
antigenos do virus e ndo avalia &cidos nucleicos virais. Os kits de antigeno SARS-
CoV-2 utilizam o ensaio imunocromatografico baseado em anticorpos especificos
conjugados com ouro coloidal que resultam em bandas coloridas visiveis para refletir
a positividade e o ensaio imunocromatografico de fluorescéncia que fornece
resultados por meio de um leitor de imunofluorescéncia automatizado (102).

A deteccao de infeccdes ativas leva em média 15 minutos, comparado ao RT-
PCR que pode levar horas. A melhor sensibilidade destes testes esta relacionada
com cargas virais mais altas. Sendo assim, coletas fora da janela de infeccéo ativa
que potencialmente possuem um numero baixo de virus poderiam predispor a

resultados falsos negativos (103).

4.8.2. Testes para avaliacdo de resposta a doenca

Os testes soroldgicos podem ser econdmicos e acessiveis para 0s paises em
desenvolvimento, onde a experiéncia e a infraestrutura sao limitadas e a resposta do
sistema de saude é medida em dias ao invés de horas (73). Porém, no contexto de
pandemia onde o diagnodstico precoce € essencial para 0 manejo do paciente e
controle do surto, ndo séo os testes de linha de frente recomendados.

Os testes sorologicos sao particularmente Uteis para fins epidemioldgicos e
para avaliar o impacto da disseminacao do virus (93). Esses ensaios baseiam-se em
principios semelhantes quanto a identificacdo dos anticorpos especificos, mas

diferem no método de deteccao da ligacao anticorpo-antigeno.
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As plataformas atualmente comercializadas para avaliacdo sorolégica de
anticorpos incluem imunoensaio de fluxo lateral (LFIA), ensaio de imunoabsorgcao
enzimatica (ELISA) e imunoensaio quimioluminescentes (CLIA) (67).

LFIAs sdo métodos mais baratos e de facil execucdo. As amostras utilizadas
podem ser sangue capilar, sangue total, soro ou plasma e sdo aplicadas no cassete
contendo peptideos recombinantes de SARS-CoV-2 conjugados com nanoparticulas
de ouro (AunP; "indicador de cor vermelha") e IgG de coelho com ouro conjugado
(controle do teste — em amarelo) (Figura 11a). O resultado se da pelo aparecimento
de uma linha colorida ap6s a adicdo do espécime a tira (104). Caso a amostra do
individuo tenha anticorpos IgM ou IgG para SARS-Cov-2, estes se ligardo ao
conjugado de ouro-peptideo viral na almofada do cassete (Figura 11b) e a acéo
capilar ird conduzir o complexo antigeno-anticorpo pela membrana (Figura 11c). O
aparecimento da linha vermelha indica a ligacdo desse complexo aos anticorpos anti-
SARS-Cov-2 (lgG ou IgM) presentes na placa mostrando assim, que o teste é
reagente (Figura 11d). S&o testes qualitativos e algumas vezes quantitativos usados

para triagem e auxilio no esclarecimento da exposicdo ao SARS-CoV-2.
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Figura 11 - Imunocromatografia de Fluxo Lateral. (a) As amostras contendo os
anticorpos sao colocadas no cassete contendo peptideos recombinantes de SARS-CoV-2 conjugados
(losango azul) com nanoparticulas de ouro (AunP; esferas vermelhas) e IgG de coelho com ouro
conjugado (esfera vermelha ligada a Y de cor roxa). O Y azul é o anticorpo IgM, o cinza é 0 IgG e
amarelo anticorpo-controle.(b) Ac¢do capilar ira conduzir o complexo antigeno-anticorpo pela
membrana na dire¢do da seta amarela. (c) Cada conjunto se liga ao anticorpo correspondente. (d) O
aparecimento da linha vermelha indica a ligacdo desse complexo aos anticorpos anti-SARS-Cov-2
(IgG ou IgM) presentes na placa mostrando assim, que o teste é reagente.
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O método ELISA gera resultados qualitativos e/ou quantitativos. Placas com
pocos revestidos de proteinas SARS-CoV-2 (S ou N) séo incubadas com o soro do
paciente e, se 0s anticorpos estiverem presentes, um complexo anticorpo-antigeno
se forma (Figura 12A), resultando em uma leitura baseada em fluorescéncia (105).

Jd& 0o método CLIA, também conhecido como imunoensaio de
quimioluminescéncia (Figura 12B), sdo ensaios automatizados que geram uma

resposta luminescente quando o resultado é positivo (reagente) (67).

A. Calorimétrico B. Quimioluminescéncia
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Fonte: BioRender Template, 2021

Figura 12 - Métodos ELISA e CLIA. Placas com pogos revestidos de proteinas SARS-CoV-
2 (triangulo azul) sdo incubadas com o soro do paciente ( Y em amarelo) e, se 0s anticorpos estiverem
presentes, um complexo anticorpo-antigeno se forma. Um marcador acoplado a um anticorpo
secundario (Y verde e marcador em laranja) se liga a este anticorpo primario que esta ligado ao
antigeno. Esse marcador pode ser fluorescente (B) ou pode ser uma enzima que catalisa uma reagéo
que produz um produto mensuravel (A).

Em geral, o LFIA tem sensibilidade mais baixa, mas especificidade
comparavel ao ELISA e CLIA. Em metanalise realizada por Lisboa Bastos e
colaboradores, a sensibilidade combinada de IgG ou IgM ELISA foi de 84,3%
(intervalo de confianca de 95%: 75,6-90,9%), LFIA foi de 66,0% (49,3-79,3%) e CLIA
foi de 97,8% (46,2-100%). As especificidades agrupadas variaram de 96,6 a 99,7%
(67).

Mekonnen e colaboradores encontraram a sensibilidade / especificidade do
CLIA, ELISA e (LFIA) de: 92% (IC 95%: 86% —95%) / 99% (IC: 97%-99%), 86% (IC:
82%-89%) / 99% (IC: 98%-100%) e 78% (IC: 71%-83%) / 98% (IC 95%: 96%-99%),
respectivamente. Nesta metanalise, os testes diagnosticos de melhor acuracia foram

os ensaios CLIA direcionados a anticorpos contra RBD (73).


https://www.zotero.org/google-docs/?ZM3UI7
https://www.zotero.org/google-docs/?JIhgT4
https://www.zotero.org/google-docs/?qajNzL
https://www.zotero.org/google-docs/?39njeo

44

Os testes de deteccéo de anticorpos neutralizantes determinam a capacidade
funcional dos anticorpos para prevenir a infeccao pelo virus in vitro. Eles monitoram
a quantidade de anticorpos que impedem a infec¢cdo em culturas de células quando
incubadas com soro ou plasma. Podem ser: a) testes de neutralizac&o de virus (VNT)
que utilizam virus SARS-CoV-2 de um isolado clinico ou virus recombinante SARS-
CoV-2; b) testes de neutralizacdo de pseudovirus (pVNT) que utilizam
pseudovirus recombinantes (lentivirus, por exemplo) que incorporam a proteina S de
SARS-CoV-2; e testes de neutralizacdo competitiva (CVNT) que usam anticorpos de
ligacdo concebidos para detectar qualitativamente anticorpos potencialmente

neutralizantes, que evitam a interagdo de RBD com o receptor ACE-2 (91).

5. MATERIAIS E METODOS

5.1.Tipo de Estudo

Estudo transversal, descritivo e analitico.

5.2.Local do Estudo

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher, da Crianca

e do Adolescente Fernandes Figueira (IFF) da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz).

5.3.Populacao

Foram realizados inquéritos soroldgicos com os trabalhadores de saude do
IFF e de todas as unidades Fiocruz, nos meses de junho, setembro e novembro de
2020. Esses inquéritos ocorreram em um momento inicial da pandemia que havia
poucos acesso a testes diagnosticos e soroldgicos além de conhecimentos limitados
em relacdo ao COVID 19. O objetivo destes inquéritos naquele momento era avaliar
a resposta imune dos trabalhadores contra SARS-CoV-2 e acompanhar a exposi¢ao

dos trabalhadores ao virus, mesmo entre aqueles que nao desenvolveram a doenca.
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5.4.Critérios de Incluséo

Foram incluidos os trabalhadores que participaram de pelo menos duas fases
dos inquéritos soroldgicos e apresentaram IgG reagentes para SARS-CoV-2 em pelo

menos uma das duas primeiras testagens.

5.5.Critérios de Excluséao

Foram excluidos do estudo aqueles trabalhadores que:
e Nao apresentaram IgG para SARS-COV-2 reagente em nenhuma fase.
e Realizaram somente uma fase do inquérito

e Apresentaram positividade somente na ultima fase.

5.6.Coleta de Dados

Os dados foram obtidos através do banco de dados gerado a partir de um
questionario autoaplicavel (Anexo C) e teste realizado através da técnica de
imunocromatografia de fluxo lateral que utilizou como alvo o anticorpo IgG especifico
para proteina N do SARS-COV- 2.

Em todas as fases foram realizados os dois procedimentos (preenchimento
do questionario e coleta de exame de sangue). O recrutamento dos participantes foi
espontaneo, mediante marcagdo com dia e horéario da realiza¢éo dos procedimentos
para evitar aglomeracdes. Foram planejados 1200 testes para cada fase do inquérito.

Foi considerada soro persisténcia aqueles individuos que mantiveram seu(s)
valor(es) de intensidade de banda de IgG reagentes na(s) coleta(s) seguinte(s). Soro
reversao aqueles que negativaram a sua intensidade de banda de IgG em qualquer
momento posterior a sua primeira coleta reagente. No caso de trés testagens do
mesmo profissional, a data da coleta e o resultado (reagente ou ndo reagente)

utilizado para analise foram o mais distante da primeira coleta reagente.
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5.6.1. Questionario

Os questionérios (Anexo C) foram preenchidos através da plataforma online
Google Cloud para minimizar o risco de aglomeracéo. As variaveis utilizadas estédo

apresentadas no quadro 3.

QUADRO 3 - VARIAVEIS UTILIZADAS

Variavel Tipo de variavel Descricdo
Dados Raca categorica Branca/ Preta/Parda
demograficos Género categorica F/M/outros
Data de nascimento numeérica Ano/més/dia

Assisténcia, pesquisa,

Area de atuacgéo categorica )
limpeza etc.
Comorbidades/
Asma categorica Sim/ Nao
Condic6es clinicas
Outras doencas - )
categorica Sim/ Nao
pulmonares
Diabetes Mellitus categorica Sim/ Nao
Fumante/Ex categorica Sim/ Nao
Hipertensdo categorica Sim/ Nao
HIV categorica Sim/ Nao
Obesidade categorica Sim/ Nao
Uso de . . .
) categorica Sim/ Néo
imunossupressor
Doenca genética categorica Sim/ Nao
Doenca hematol6gica categorica Sim/ Nao
Doenca hepatica categorica Sim/ Nao
Doenca neoplasica categorica Sim/ Nao

Doenca neurolégica categorica Sim/ Nao



Variavel
Sintomas Presenca de sintoma
Doenca renal
Anosmia
Conjuntivite
Dermatite
Diarreia
Dificuldade degluticdo
Dispneia
Espirro
Escarro
Fadiga
Febre
Paladar Alterado
Tosse
Vomito
Dor abdominal
Dor articular
Dor atras dos olhos
Dor na cabeca
Dor na garganta
Dor muscular

Dor no ouvido

Dor no peito
Laboratorio PCR confirmado
12 fase, 1gG
22 fase Resultado IgG

32 fase Data da coleta

Tipo de variavel

categdrica
categdrica
categdrica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categdrica
categdrica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
categorica
numeérica
categorica

numérica

a7

Descricao
Sim/ Néao
Sim/ Néao
Sim/ Néao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Sim/ Nao
Intensidade de banda
Positivo/Negativo

Ano/més/dia
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5.6.2. Imunocromatografia de fluxo lateral

Foram realizadas trés avalia¢des dos trabalhadores de saude no IFF-Fiocruz.
Elas aconteceram nos meses de junho (fase 1), setembro (fase 2) e novembro (fase
3) de 2020.

A gquantidade planejada foi de 1.200 testes por fase. A fase 1 contou com a
participacdo de 1.194 trabalhadores, na fase 2 foram 1.074 individuos e 1.116 na
fase 3. A maioria dos trabalhadores estavam trabalhando de forma presencial.

Na avaliacéo de IgM e IgG para virus SARS-CoV-2 foi utilizado o teste rapido
de anticorpo, TR DPP® IgM/IgG- Bio-Manguinhos, registrado no Ministério da Saude
sob o numero: 8.01421-70039. Este Kit utiliza uma combinac&o de antigenos de virus
SARS-CoV-2 ligados a uma membrana (fase solida), anticorpos especificos e
conjugado de proteina A com particulas de ouro coloidal.

Antes de coletar a amostra, foi preparado o tubo de EDTA para diluicdo com
5 gotas (150 pL) do tampéo de corrida. A coleta de 4 ml de sangue de cada
participante foi realizada por puncéo venosa periférica. Apos a coleta, foi inserida a
amostra de sangue utilizando alca coletora descartavel no tubo para diluicdo ja
preparado com as 5 gotas do tampdo de corrida. Com ajuda da pipeta de
transferéncia foi coletado 100 yL do tubo de diluicdo e transferido para o pogo 1
(Figura 13A) (Amostra +Tampado = Sample + Buffer). Apds 5 minutos, foi adicionado
9 (nove) gotas de tampéo no poco 2 . A leitura do teste foi realizada apés 10 a 15
minutos com auxilio do Micro Leitor DPP® (Figura 13B). O volume restante das

amostras foi utilizado para a pesquisa em que este estudo esta inserido.



49

B
' )
(DPPe h
COVID-19 IgM
ARG
: Y e—
5 = N - / Sample
|ope- wire Reacer ) O i
TR DPP COVID-19 | | 2
\ IgM/IgG System | & Buffer T2 C
: IgG
N /
\_ J
C
IgM x ##/ R
IgG x ##/ R

Fonte: Bula do produto e Fiocruzlmagens, 2020 (59,60).

Figura 13 - TR DPP® IgM/IgG Bio-Manguinhos. (A) Modelo do cassete utilizado para

realizacéo do teste rapido.(B) Micro Leitor para leitura dos resultados. (C) Modelo do resultado,

onde ## é a representacao numérica da intensidade de banda- IgM ou IgG e R resultado reagente.

O resultado foi evidenciado através do valor da intensidade da linha teste IgM
e lgG (## - Figura 13 C) seguido das siglas NR (ndo reagente) ou R (reagente).
Esses valores sdo associados a quantidade de anticorpos especificos para proteina
N de SARS-CoV-2 presentes na amostra. Para esse estudo foram considerados
reagentes valores de intensidade de banda maior ou igual a 30.

A sensibilidade e especificidade conforme a bula do teste (59) avaliou que no
total 7-21 dias ap06s a data dos sintomas, a sensibilidade total para IgM foi de 77,4%,
para IgG foi 87,1% e para anticorpo total de 93,5%. A especificidade calculada foi de
97% para IgM e 92,7% para IgG (106).

5.7.Anélise de dados

Para realizacdo da analise dos dados, alguns dados numéricos como idade
calculada a partir do intervalo entre data de nascimento e a realizacdo do exame,

foram estratificados em faixas etarias: 18-30 anos, 31-40 anos, 41-50 anos, 51-60


https://www.zotero.org/google-docs/?704yZB
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anos e 61-70 anos. Além disso, a raca dos participantes foi estratificada em brancos
e ndo brancos. Em relagéo a &rea de atuacéo, os trabalhadores foram categorizados
de acordo com tipo de exposi¢cdo a COVID-19 segundo Bahrs e colaboradores. (61)
Contato direto aos pacientes (médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem etc.) e
funcionarios que fazem parte do apoio hospitalar (limpeza, administrativo, gestao,
seguranca etc.)

As variaveis categoricas foram descritas através de frequéncias absolutas e
percentuais, enquanto as numericas foram apresentadas em termos dos valores
meédios, medianos, minimos e maximos, além dos quartis da distribuicdo. Para medir
a associacao entre variaveis categoricas e a manutenc¢ao ou ndo dos anticorpos, foi
utilizado o teste qui-quadrado de Pearson. O teste exato de Fisher foi aplicado nos
casos em que se observou pelo menos uma frequéncia esperada menor do que 5.

Foi avaliada a associacdo entre o0 sexo, a idade, a raca ou area de atuacao
dos participantes e o fato de terem soro revertido ou soro persistido.

Para comparar a intensidade de banda IgG entre dois grupos, utilizou-se o
teste de Mann-Whitney. O teste de Kruskal-Wallis foi utilizado na presenca de trés
ou mais grupos de comparacao.

A curva de Kaplan-Meier foi utilizada com objetivo de identificar as
probabilidades de soro persisténcia ao longo do tempo utilizando o intervalo entre a
manifestacdo dos sintomas (nos sintomaticos) e a realizacéo do teste.

A andlise dos dados foi realizada usando o software SPSS, versdo 22, e o R,

versao 3.6.1. O nivel de significancia adotado foi 5%.

5.8.Aspectos Eticos

Essa pesquisa faz parte de um estudo maior intitulado: “Caracteristicas
clinicas, genéticas e imunoldgicas de criangas, adolescentes e adultos com
diagnostico de COVID-19 - ProjetoCOVID — 19 kids.” que foi submetido ao Comité
de Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto Nacional da Satde da Mulher, da Crianca e
do Adolescente IFF/Fiocruz, aprovado sob numero do CAAE: 30487120.2.0000.0008
e parecer numero 4.255.801 (versao 4) (Anexo A).

Serao resguardados o sigilo e a confidencialidade das informacgoes individuais

coletadas, de acordo com os preceitos da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional



51

de Saude (CNS) do Ministério da Saude (MS), que estabelecem diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Foi utilizado o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo B), ja assinado pelo

trabalhador para o estudo maior.

6. RESULTADOS

Com o objetivo de identificar soro reversdo, dentre todos os trabalhadores
testados, foram selecionados 265 participantes que apresentaram a intensidade de
banda IgG na primeira coleta ( i-lgG') compativel com uma amostra reagente.

Inicialmente, a distribuicdo da i-lgG! destes trabalhadores foi avaliada
relacionando ao sexo, faixa etaria, raca e areas de atuacao (Tabela 1). O p-valor foi
calculado utilizando o teste de Mann-Whitney ou de Kruskal-Wallis. O sexo feminino
representou 76,2% (n=202) da populagéo do estudo com valor mediano de i-lgG* de
76 e o intervalo interquartil (11Q: Q1-Q3) variando de 48 a 140. J4 o sexo masculino
compos 23,8% (n= 63) da amostra, com i-lgG* mediana de 69 e 11Q: Q1-Q3 = 46-
118. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as intensidades de
banda de IgG* segundo o sexo dos trabalhadores (p-valor=0,45).

A idade média dos participantes foi de 42 anos variando de 21 a 70 anos. A
maioria dos trabalhadores, 149/265 (56,2%), esta na faixa etaria de 31 a 50 anos, 71
(26,8%) deles tém entre 51 e 70 anos e 45 (17%) entre 18 e 30 anos. Nao houve
associacdo entre a i-lgG! e a faixa etaria dos participantes (p-valor =0,90). As
medianas de i-lgG* foram 81 (I1Q: 48-134) para aqueles com 18-30 anos; 76 (lIQ:
48-133) para 31-50 anos e 67 (l1Q: 46-148) para 51-70 anos.

A populacdo de estudo foi formada majoritariamente por trabalhadores nao
brancos (53,2%), sendo esta raca associada a valores significativamente maiores de
i-lgG?1, com mediana de 81, I1Q: 51-148 versus mediana de 70 nos brancos, 11Q: 42-
128 (p-valor=0,04).

Em relacdo a &rea de atuacao, o contato direto aos pacientes foi formada por
66,2% dos trabalhadores, enquanto os trabalhadores de areas de apoio a assisténcia
representaram 33,8%, ndo tendo sido verificada diferenca estatisticamente
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significativa entre a intensidade da IgG' e os grupos de atuacdo profissional (p-
valor=0,66).

TABELA 1 - CARACTERISTICAS DA POPULACAO EM RELACAO A
INTENSIDADE DE BANDA IgG!

) . i- lgG*
Dados sociodemograficos N (%) . p-valor
Mediana
265 (100)
(Q1-Q3)*
Sexo Feminino 202 (76,2) 76 (48-140) 0,45
Masculino 63 (23,8) 69 (46-118)
Idade 18-30 45 (17,0) 81 (48-134) 0,90
31-50 149 (56,2) 76 (48-133)
51-70 71 (26,8) 67 (46-148)
Raca Branca 124 (46,8) 70 (42-128) 0,04
Néo Branca 141 (53,2) 81 (51-148)
Area de Contato direto ao
. _ 135 (66,2) 76 (48-166) 0,73
atuacgéo paciente
Areas de apoio a
N=204 o 69 (33,8) 75 (47-125)
assisténcia
* i-lgG?: intensidade de banda de IgG na primeira fase Fonte: elaboracéo prépria

** Q1 = quatrtil 1; Q3 = quartil 3

Para verificar se existia diferenca entre os trabalhadores que apresentaram
RT- PCR para SARS-CoV-2 confirmado e os nédo confirmados em relacédo a i-IlgG?,
foi realizado o teste de Mann-Whitney (Figura 15). A mediana de intensidade de
banda de IgG na primeira coleta foi significativamente maior (p-valor<0,001)
naqueles com RT- PCR confirmados (n= 76 e mediana = 115,5) em relacdo aos néo

confirmados (n=187 e mediana = 67).
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Fonte: elaboracao prépria.

Figura 14 — Box-plot da intensidade de banda IgG*! segundo a confirmacédo do

resultado de RT- PCR. Este grafico mostra que a intensidade de banda de IgG é maior nos
trabalhadores com RT - PCR confirmados. Foram analisados 265 trabalhadores que responderam
em relacdo a confirmacéo do RT - PCR (Sim ou Nao). Destes, 76 responderam “sim”, (caixa azul). A
mediana da i-lgG? deste grupo foi de 115,5 com valor minimo de 33 e maximo de 324 e 1IQ: 53-197,
o que significa que 50% dos dados variam de 53-197. O grupo dos que responderam “n&o” € composto
por 187 individuos e a caixa vermelha indica que 50% dos dados estao entre 40-109, O valor mediano
de i-lgG?t, minimo e maximo séo respectivamente de 67, 30 e 315. O p-valor do teste de Mann-Whitney
€ inferior a 0,001.

A realizacdo do RT- PCR foi em sua grande maioria nos trabalhadores que se
apresentavam com algum sintoma (97,2% dos RT- PCR confirmados). A realizacao
de RT-PCR para diagnostico no momento inicial da pandemia era dificultada pela
escassez de testes em todo mundo. Também foi analisada a relacédo entre a i-lgG*
e a presenca ou ndo de sintomas através do teste de Mann-Whitney (Figura 16).
Agueles que relataram sintomas tinham a intensidade de banda IgG?
significativamente maior (n =179 e mediana= 115,5) do que os assintoméaticos (n=
74 e mediana = 72,6), com p-valor inferior a 0,001.
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Fonte: elaboracéo prépria.
Figura 15 — Box-plot da intensidade de banda IgG! em relagédo ao relato de

sintomas. Este grafico mostra que a intensidade de banda de IgG! é maior nos trabalhadores
sintomaticos. Foram analisados 263 trabalhadores que responderam ao questionario em relacdo a
presenca de sintomas (Sim ou N&o). Dois deles deixaram a questdo em branco. Destes, 179
responderam “sim” , (caixa azul) sendo que 50% dos dados variam de 52-166. A mediana da i-IgG*
deste grupo foi de 87 com valor minimo de 33 e maximo de 325. O grupo que respondeu “n&o” é
composto por 74 individuos e a caixa vermelha indica que 50% dos dados estao entre 42-85. O valor
mediano de i-IgG*, minimo e maximo sdo respectivamente de 55, 30 e 313. O p-valor do teste de
Mann-Whitney é inferior a 0,001.

Com objetivo de identificar a frequéncia de cada sintoma na populacéo
estudada, foi avaliado o numero de vezes que eles foram relatados pelos
trabalhadores. Foram avaliados também os valores da intensidade de banda
(mediana e 11Q) no primeiro exame positivo, realizado pelo profissional, para cada
sintoma, com o objetivo identificar a relagédo entre a producao de anticorpos (i-lgG?)
e 0s sintomas relatados.

Os quatro sintomas mais relatados (Tabela 2) foram cefaleia (n=116, 44%),
fadiga (n=98, 37%), mialgia (n=89, 34%) e tosse (n=87, 33%). Os menos frequentes
foram dermatite e conjuntivite (n=6, 2%), disfagia (n=11, 4%), dor abdominal (n=20,
8%) e vOmito (n=26, 10%).

Em relacéo a i-lgG*! de cada sintoma (Tabela 2), é interessante observar que
dor no peito e dispneia, sintomas caracteristicos de casos mais graves, apesar da
frequéncia baixa (12% e 16%, respectivamente), tiveram medianas de intensidade
de banda altas (130 e 133, respectivamente) em relag&o a outros sintomas. Por outro
lado, a cefaleia, que neste estudo teve a frequéncia mais alta (44%), apresentou o
menor valor mediano de intensidade de banda dentre todos os sintomas (mediana =

87,5) com 50% dos valores concentrados entre 51 e 164. A fadiga, segundo sintoma
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com maior frequéncia (n= 98, 37%) ndo apresentou mediana de intensidade de

banda tao alta (mediana = 103, 11Q: 53-172).

Utilizando o teste de Mann-Whitney foi avaliada a relagao entre a intensidade

da banda de IgG* e a presenca ou auséncia de cada um dos sintomas (Tabela 2).

Nota-se que a presenca da maioria dos sintomas refletiu i-lgG* significativamente (p-

valor <0,05) maiores. Alguns sintomas apresentaram valores proximos ao limiar de

significancia estatistica como diarreia (p-valor = 0,06) e espirro (p-valor = 0,086).

Sintomas como fadiga e ageusia, apresentaram p-valor de 0,001, semelhante a

dispneia e dor no peito.

TABELA 2 - RELACAO ENTRE FREQUENCIA DOS SINTOMAS RELATADOS E
A INTENSIDADE DE BANDA IgG*

Sintomas N* (%) Mediana i- lgG¥** p-valor
(Q1 - Q3)™*

Ageusia Sim 78 (30) 105,0 (60,0-181,0) <0,001
N30 163 (70) 67,0 (45,0-115,0)

Anosmia Sim 73 (28) 103,0 (50,0-187,0) 0,007
N30 168 (72) 71,0 (46,0-116,0)

Artralgia Sim 33 (28) 117,0 (79,0-175,0) 0,004
N30 200(72) 71 (46,5-126,0)

Cefaleia Sim 116 (44) 87,5 (51,0-164,0) 0,012
N30 130 (56) 63,5 (46,0-113,0)

Conjuntivite Sim 6 (2) 104,5 (36,0-1330) 0,828
N30 230 (98) 75,5(48,0-144,0)

Dermatite Sim 6 (2) 145,0 (52,0-294,0) 0,470
Nao 228(98) 76,0 (47,5-139,5)

Diarreia Sim 54 (21) 98,0 (57,0-158,0) 0,060
Nao 185 (89) 71,0 (47,0-118,0)

Disfagia Sim 11 (4) 130,0 (50,0-160,0) 0,432
Nao 223 (96) 76,0 (48,0-144,0)
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Sintomas N* (%) Mediana i- IgG** p-valor
(Q1 - Q3)**

Dispneia Sim 43 (16) 133,0 (62,0-230,0) 0,001
Néo 193 (84) 73,0 (47,0-117,0)

Dor abdominal Sim 20 (8) 89,5 (54,5-162,0) 0,300
Néo 215 (92) 76,0 (47,0-133,0)

Dor no peito Sim 32 (12) 130,0 (80,0-229,0) 0,001
Néo 204 (82) 72,0 (47,0-122,0)

Dor nos olhos Sim 62 (24) 105,0 (60,0-174,0) 0,003
Néo 175 (76) 71,0 (46,0-116,0)

Espirro Sim 86 (33) 89,5 (50,0-160,0) 0,086
Néo 157 (67) 71,0 (46,0-119,0)

Fadiga Sim 98 (37) 103,0 (53,0-172,0) 0,001
Néo 146 (63) 66,5 (45,0-109,0)

Febre Sim 79 (30) 109,0 (57,0-173,0) 0,003
Néo 160 (70) 68,0 (46,5-116,0)

Mialgia Sim 89 (34) 98,0 (52,0-172,0) 0,009
Néo 153 (66) 67,0 (46,0-116,0)

Odinofagia Sim 64 (24) 94,5 (52,0-172,5) 0,045
Néo 171 (76) 71,0 (46,0-117,0)

Tosse Sim 87 (33) 103,0 (52,0-168,0) 0,003
Néo 159 (67) 66,0 (46,0-115,0)

Vomito Sim 26 (10) 127,5 (62,0-209,0) 0,008
Néo 209 (90) 74,0 (47,0-130,0)

* N = ndmeros de vezes que o sintoma foi relatado Fonte: elaboracao prépria

** |-|gG*: intensidade de banda de IgG na primeira fase
*** Q1 = quartil 1; Q3 = quartil 3

Na populacdo deste estudo os sintomaticos mostraram uma mediana da i-
IgG* significativamente maior em relacédo aos assintomaticos (Figura 16), porém, na

avaliacdo entre a presenca de comorbidades/ condicdes clinicas e a i-IlgG?!, ndo
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houve nenhuma relacdo estatisticamente significativa (Tabela 3), mesmo para
aquelas ja descritas como importantes na COVID-19, como hipertenséo, diabetes e
doenca pulmonar. Vale destacar que em relacdo a i-lgG1, a doenga pulmonar (n=3,
1%), apresentou a maior mediana (189), com IIQ de 51 a 276. Por outro lado, a
hipertenséo que teve uma frequéncia de 21%, ndo apresentou uma mediana téo alta
(mediana=76, 11Q: 52-180).
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TABELA 3 - RELACAO ENTRE FREQUENCIA DE
COMORBIDADE/CONDICOES CLINICAS E INTENSIDADE DE BANDA DE IgG*

Comorbidade/ Mediana i — IgG*
N (%) p-valor

Condicdes clinicas Q1 - Q3***

Asma Sim 16 (7) 56,0 (38,5-173,5) 0,53
Nzo 220 (93) 76,0 (48,0-136,5)

Outras doengas ]

oulmonares Sim 3() 189,0 (51,0- 276,0) 0,23
N&o 233 (99) 76,0 (48,0-139,0)

Fumante Sim 8 (3) 84,0 (59,0-116,0) 0,62
Nzo 227(97) 76,0 (48,0-146,0)

Hipertensao Sim 50 (21) 76,0 (52,0-180,0) 0,20
Nzo 188 (79) 75,0 (47,0-130,5)

Diabetes Mellitus Sim 13 (5) 103,0 (67,0-232,0) 0,20
Néo 223 (95) 76,0 (48,0-140,0)

Obesidade Sim 27 (11) 71,0 (51,0-130,0) 0,79
Nao 211 (89) 76,0 (47,0-144,0)

Imunossupressao Sim 1) 45 (45) 0,40
N&o 234 (99) 76,0 (48,0-144,0)

Doenca Cardiaca Sim 5(21) 111,0 (51,0-130,0) 0,81
N&o 231 (79) 76,0 (48,0-144,0)

Doenca Hepatica Sim 2 (1) 141,0 (51,0-232,0) 0,64
N&o 233 (99) 76,0 (48,0-140,0)

Doenca Renal Sim 1(2) 51 (51) 0,58
Néo 234 (99) 76,0 (48,0-144,0)

Doenca Reumatolégica Sim 1(1) 98 (98) 0,77
Nao 235 (99) 76,0 (48,0-146,0)

* |-IgG*: intensidade de banda de IgG na primeira coleta Fonte: elaboracgéo propria

** Q1 = quartil 1; Q3 = quartil 3
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Foram avaliadas caracteristicas dos trabalhadores que mantiveram seus
exames reagentes (soro persisténcia) e aqueles que se tornaram nao reagentes
(soro reversao) em um segundo momento de coleta.

Foi observado que a intensidade de banda IgG na primeira coleta foi
significativamente maior naqueles que apresentaram soro persisténcia (mediana =
120, 11Q: 65-194) do que os que soro reverteram (mediana = 54, 11Q: 41-77) (p-valor
<0,001) (Figura 17).

Soro reversao |

p < 0,001

Soro persisténcia -

0 100 200 300 400

Intensidade de banda Igd

Fonte: elaboracéo prépria.

Figura 16 - Box-plot da relagdo entre intensidade de banda de IgG1 com a

persisténcia e soro reversao Este grafico mostra que a intensidade de banda de IgG?! é
significativamente maior nos trabalhadores que soro persistiram. Foram analisados n= 265
trabalhadores. Destes, 133 soro reverteram (IgG2 ndo reagente) representados no grafico pela caixa
azul. O valor mediano de IgG! neste grupo foi de 54 (min.=30, méax..=247), com 50% dos dados
variando de 41 a 77. O grupo de trabalhadores que se mantiveram reagentes (soro persisténcia) foi
composto por 132 individuos (caixa vermelha) e 50% dos dados estdo entre 65,5 e 194, com mediana
de i-lgG? de 120 (min.=31, max.=324). O p-valor do teste de Mann-Whitney foi inferior a 0,001.

Em seguida, foi avaliada a associacdo entre 0 sexo, a idade, a raca ou area
de atuacéo dos participantes e o fato de terem soro revertido ou soro persistido.
Nenhuma das variaveis apresentou diferenca significativa (Tabela 4). Vale a pena
destacar que o0s dois grupos apresentaram a frequéncia dos dados
sociodemograficos muito semelhantes, exceto para trabalhadores da faixa etaria de
51-70 anos e raca ndo branca que, em geral, apresentaram maiores percentuais de

SOro reversao.
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TABELA 4 - CARANCTERI'STICAS DA POPULACAO DE SORO PERSISTENCIA
E SORO REVERSAO

Dados Soro reversao Soro Persisténcia p-valor
sociodemograficos N (%) N (%)
Sexo Feminino 102 (50,5) 100 (49,5) 0,77
Masculino 30 (47,6) 33 (52,4)
Idade 18-30 22 (48,9) 23 (51,1) 0,16
31-50 68 (45,6) 81 (54,4)
51-70 41 (59,2) 29 (40,8)
Raca Branca 58 (46,8) 66 (53,2) 0,39
N&o Branca 74 (52,5) 67 (47,5)
Area de Contato direto ao
. ) 67 (49,6) 68 (50,4) 1,00
atuacao paciente

Apoio hospitalar
34 (49,3) 35 (50,7)

Fonte: elaboracéo prépria

Analisando com o teste qui-quadrado de Pearson a confirmacao do exame de
RT- PCR entre os dois grupos, houve associacdo com a manutencao dos anticorpos
(p-valor = 0,014). Os trabalhadores que tiveram RT- PCR confirmado, em sua
maioria, soro persistiram (61,8%). Lembrando que a realizacdo do RT- PCR foi em

sua grande maioria nhaqueles sintomaticos (97,2%) (Tabela 5)
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TABELA S - RELACAO DE RT - PCR CONFIRMADO COM SORO
PERSISTENCIA.

Soro Reversdo N (%) Soro PersisténciaN (%) p -valor

RT-PCR Sim 29 (38,2) 47 (61,8) 0,01

Confirmado Nao 104 (55,6%) 83 (44,4)

Fonte: elaboragéo prépria

Por outro lado, utilizando novamente o teste qui-quadrado de Pearson, néo
houve associag&o entre a soro persisténcia e a presenca de sintomas, apesar de um
percentual maior de sintoméaticos soro persistirem (Tabela 6) (p-valor = 0,128). A
chance de soro persisténcia foi 56,9% maior dentre os sintomaticos, porém nao foi
significativa do ponto de vista estatistico (OR = 1,569, intervalo de confianga de 95%
- 1IC 95%: 0,908-2,711). Ainda assim, avaliou-se a existéncia de algum sintoma que

pudesse estar mais relacionado com a soro persisténcia.

TABELA 6 - RELACAO ENTRE PRESENCA DE SINTOMAS E A SORO
PERSISTENCIA OU SORO REVERSAO.

Soro Reverséo N (%) Soro Persisténcia N (%) p -valor
Sintomatico 84 (46,9) 95 (53,1) 0,12
Assintomético 43 (58,1) 31(41,9)

Fonte: elaboracéo prépria

Ao analisar a relacdo entre a sintomatologia e a manutencéo dos anticorpos (Tabela
7),0 sintoma que mais se relacionou com a soro persisténcia foi a dispneia ( p-valor
< 0,001), seguido de tosse (p-valor=0,03), artralgia (p-valor =0,04) e anosmia (p-
valor = 0,05). Dermatite, dor abdominal, dor nos olhos, conjuntivite, disfagia, espirro,
febre, odinofagia, vomito, ageusia, mialgia, cefaleia e fadiga ndo mostraram estar
associados com a soro persisténcia. A diarreia e dor no peito apresentaram
significancia limitrofe indicando que um percentual consideravel das pessoas que
tiveram esses sintomas soro persistiram (p-valor = 0,06 e 0,09, respectivamente). A

analise referida anteriormente foi realizada através do teste qui-quadrado de
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Pearson, sendo o teste exato de Fisher aplicado nos casos em que se observou pelo

menos uma frequéncia esperada menor do que 5.

TABELA 7 - FRENQUENCIA DOS SINTOMAS RELATADOS NO GRUPO DE
SORO REVERSAO E SORO PERSISTENCIA

Sintomas Soro Reversao N (%)  Soro Persisténcia N (%) p-valor
Sim 34 (43,6) 44 (56,4)

Ageusia 0,21
N&o 86 (52,8) 77 (47,2)
Sim 29 (39,7) 44 (60,3)

Anosmia 0,05
N&o 90 (53,6) 78(46,4)
Sim 10 (30,3) 23 (69,7)

Artralgia 0,04
N&o 102 (51,0) 98(40,9)
Sim 52 (44,8) 64 (55,2)

Cefaleia 0,16
Nao 71 (54,6) 59 (45,4)
Sim 2 (33,3) 4 (66,7)

Conjuntivite 0,68
N&o 111 (48,3) 119 (51,7)

3 (50,0)

Sim 3(50,0)

Dermatite 109 (47,8) 1,00
Nao 119 (52,2)
Sim 20 (37,0) 34 (63,0)

Diarreia 0,06
Nao 96 (51,9) 89 (48,1)
Sim 4 (36,4) 7 (63,6)

Disfagia 0,54
Nao 109 (48,9) 114 (51,1)

11 (25,6)

Sim 32 (74,4)

Dispneia 104 (53,9) <0,01

Né&o 89 (46,1)
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Soro Persisténcia N (%) p-valor

Dor abdominal

Dor no peito

Dor nos olhos

Espirro

Fadiga

Febre

Mialgia

Odinofagia

Tosse

Vomito

Sim

9 (45,0)

104(48,4)

11 (34,4)

104 (51,0)

29 (46,8)

87 (49,7)

39 (45,3)

80 (51,0)

43 (43,9)

78 (53,4)

35 (44,3)

81 (50,6)

39 (43,8)

81 (52,9)

27 (42,2)

86 (50,3)

35 (40,2)

87 (54,7)

10 (38,5)

103 (49,3)

11 (55)

111(51,6)

21 (65,6)

100 (49,0)

33 (53,2)

88 (50,3)

47 (54,7)

77 (49,0)

55 (56,1)

68 (46,6)

44 (55,7)

79 (49,4)

50 (56,2)

72 (47,1)

37 (57,8)

85 (49,7)

52 (59,8)

72 (45,3)

16 (61,5)

106 (50,7)

0,82

0,09

0,77

0,42

0,15

0,41

0,18

0,30

0,03

0,30

Fonte: elaboracao prépria
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Para estimar a probabilidade de soro persisténcia ao longo do tempo,
foi utilizada a curva de Kaplan-Meier com IC 95% (Figura 18). O eixo X indica o
tempo, em dias, apos o inicio do(s) sintoma(s) e foi calculado utilizando a data da
realizacdo do ultimo exame (IgG?) e o relato da data do inicio dos sintomas. A linha
sélida representa a probabilidade mediana de soro persisténcia e as linhas pretas
pontilhadas indicam o IC 95% para esta probabilidade.
Observamos que, aproximadamente metade do grupo de trabalhadores
analisados soro reverteu e a outra metade soro persistiu ao final de 7 meses.
O tempo mediano de manutencdo da soro persisténcia (linha
pontilhada vermelha) foi de 211 dias, com IC 95%: 206-219 dias (Figura 18).
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Estimativa de Kaplan-Meier com IC 95%
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Fonte: elaboragéo prépria

Figura 17 - Curva de Kaplan-Meier com IC 95% para estimativa de tempo

mediano (dias) de soro persisténcia ap0s o inicio dos sintomas. O célculo foi
realizado utilizando a data de inicio dos sintomas relatados pelos participantes (n=163). O eixo X
indica o tempo apds o inicio dos sintomas e foi calculado utilizando a data da realizagdo do dltimo
exame (IgG?) e o relato da data do inicio dos sintomas. O eixo Y indica a probabilidade de soro
persisténcia ao longo do tempo. A linha sélida representa a probabilidade mediana e as linhas pretas
pontilhadas indicam o intervalo de confianca de 95% (IC 95%). O tempo mediano de manutencdo da
soro persisténcia foi de 211 dias, com IC 95%: 206-219 dias.
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7. DISCUSSAO

Este trabalho avaliou aspectos sociodemograficos, clinicos e laboratoriais dos
trabalhadores da salde com o objetivo de descrever as caracteristicas associadas a
soro persisténcia dos anticorpos IgG.

A escolha dos trabalhadores da area da saude como populagdo de estudo
durante a pandemia se justifica por pertencerem ao grupo de trabalhadores
essenciais, ou seja, menor grau de isolamento e maior possibilidade de contato com
o virus. A heterogeneidade desses trabalhadores determina diferentes graus de
exposicdo, tanto ao risco de contaminacdo quanto as condigcbes de trabalho,
refletindo na resposta imunoldgica ao virus.

Alguns estudos avaliaram caracteristicas clinicas e epidemiolégicas de
trabalhadores com RT- PCR positivos para SARS-CoV-2 e indicam risco aumentado
de COVID-19 no local de trabalho (107-109). Por outro lado, Karlsson e
colaboradores demonstraram que 0 maior risco para os trabalhadores de saude
podem ser seus proprios colegas ou pacientes nos estagios iniciais de infeccdes pré-
sintomaticas quando as cargas virais sdo altas (110). Nesse sentido, estudos de
soroprevaléncia desta doenca, estimam melhor a evolucdo epidemiolégica da
pandemia, principalmente por conta dos casos assintomaticos e leves, 0s quais na
maioria das vezes ndo buscam atendimento e sendo assim néo sao incluidos como
caso confirmado (111).

A técnica utilizada para avaliacdo soroldgica neste estudo, foi o ensaio de
imunocromatografia de fluxo lateral (LFIA), com titulos de IgG direcionados a
proteina N do SARS-CoV-2. Rikhtegaran e colaboradores, avaliaram a sensibilidade
e especificidade do teste rapido que foi utilizado nessa pesquisa (DPP® COVID-19
IgM / IgG - Chembio Diagnostics Systems Inc. Medford, NY) com resultado
respectivamente de 82,8% e 99,7% (111). Escribano e colaboradores avaliaram a
deteccao de anticorpos IgG anti N para SARS-CoV-2, usando o ensaio CLIA e LFIA
e encontraram alta concordancia. Desta forma, o LFIA tem um custo menor e tem
resultados semelhantes ao CLIA, segundo este autor (112). Em consonancia com

este estudo, Nicol e colaboradores, mostraram que a sensibilidade para detec¢cao de


https://www.zotero.org/google-docs/?G2urWA
https://www.zotero.org/google-docs/?49YYga
https://www.zotero.org/google-docs/?WlnTMH
https://www.zotero.org/google-docs/?RiFEn4
https://www.zotero.org/google-docs/?su3Q4y
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IgG apods 14 dias do inicio dos sintomas foi de 100% nos trés ensaios (ELISA, CLIA
e LFIA).

A utilizacdo de testes sorol6gicos no momento que foi realizada esta pesquisa
possibilitou detectar a COVID-19 em pacientes que foram assintomaticos e aqueles
gue néo tiveram a possibilidade de realizar o RT-PCR pela dificuldade de acesso.

Portanto, os testes sorolégicos podem ser Uteis para a realizagdo de estudos
epidemioldgicos a partir de 15 dias do inicio dos sintomas (113).

Os trabalhadores avaliados neste estudo foram em sua grande maioria, casos
com sintomas leves (68%) ou assintomaticos. Varios estudos correlacionam a
resposta imunoldgica comparando o quadro clinico com os titulos de anticorpos.
Ward e colaboradores avaliaram individuos assintométicos e com COVID-19
internados e ambulatoriais. Observaram que os titulos de IgM, IgA e IgG para
antigenos RBD, S1 e N comecam a diminuir apos o primeiro més do inicio dos
sintomas. Aqueles com infeccdo assintomatica ou doenca leve tem declinio mais
evidente, porque produzem niveis mais baixos de anticorpos no pico de suas
respostas (114). Em outro estudo, a comparacéo dos pacientes com COVID-19 leve
/ moderado e com doenca grave/critica demonstrou que 0s mais graves iniciam sua
resposta mais tardiamente e mais fortes durante os estagios intermediario e tardio
da infecgao (72).

Em relacdo as caracteristicas dos trabalhadores que participaram deste
estudo e apresentaram positividade para 1gG, ndo houve associacdo entre a i- IgG?
em relagdo a idade e sexo. Porém na literatura os resultados sdo controversos
mostrando positividade do anticorpo SARS-CoV-2 associada a pacientes mais
velhos (72).

Pesquisas analisando associacdo entre raca e a doenca variam em cada
regido do mundo, de acordo com suas caracteristicas populacionais. Neste estudo,
a intensidade de banda de IgG* foi maior em néo brancos (p-valor <0,001).

Uma revisdo sistematica constatou que a soropositividade foi maior entre os
trabalhadores de salude afro-americanos, negros, asiaticos e hispanicos em
comparacao com os trabalhadores de saude brancos (78,115)

Este achado foi confirmado por estudos na populacdes em geral, onde uma
maior porcentagem de anticorpos SARS-CoV-2 foi encontrada entre pessoas néo

brancas: negros e hispanicos (77,116).
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A literatura tem mostrado a importancia das comorbidades/condicdes clinicas
em relacdo ao desfecho da doenca. Acredita-se que pessoas com comorbidades
como diabetes mellitus, obesidade, hipertensdo tenham um risco maior de sintomas
e maior gravidade (117). A amostra deste estudo é composta por trabalhadores da
salde gque estavam, em sua maioria, trabalhando de forma presencial. Isto pode
justificar o fato de ndo se ter encontrado associagdo entre as
comorbidades/condicdes clinicas e a positividade de 1gG! ou soro
reversao/persisténcia, uma vez que os individuos com comorbidades/condicdes
clinicas em sua grande maioria estavam em regime remoto.

De acordo com a metanalise com 1014 pacientes com COVID-19, realizada
por Barek e colaboradores, 14% dos casos graves de COVID-19 tinham pelo menos
uma comorbidade e os pacientes com pelo menos uma comorbidade tinham 3,13
vezes mais risco de doenca grave do que os pacientes ndo graves. Um total de
36,47% dos pacientes graves tinha, por exemplo, hipertensdo como comorbidade
(144).

Pacientes com diabetes mellitus, a expressao reduzida de ACE2 e uso de
antagonistas do sistema renina-angiotensina-aldosterona parecem contribuir para o
mau prognostico na COVID-19 (118).

A presenca de sintomas como cefaleia, fadiga, mialgia, tosse, espirro, febre e
ageusia foram as mais frequentes neste estudo.

Interessante observar que mesmo sintomas com uma frequéncia menor,
como dor no peito e dispneia, tiveram medianas de intensidade de banda altas na
primeira dosagem de IgG, indicando a possivel influéncia desses sintomas na
resposta de IgG a infec¢do. Nasiri e colaboradores realizaram metanalise com 5.057
pacientes com idade média de 49 anos. As manifestacdes mais frequentes foram
febre (83,0%, IC 77,5-87,6) e tosse (65,2%, IC 58,6—-71,2) (119). Em estudo
realizado em S&o Paulo, Teich. e colaboradores, avaliaram 510 pacientes, 56,9%
eram do sexo masculino com média de idade de 40 anos. Os sintomas mais comuns
a apresentacao foram febre (67,5%), congestdo nasal (42,4%), tosse (41,6%) e
mialgia / artralgia (36,3%) (85). Tang e colaboradores avaliaram 197 pacientes, 109
sem gravidade e 88 graves. Os sintomas mais comuns foram febre, tosse, fadiga,
aperto no peito e mialgia ou artralgia. Em relacdo a producéo de IgG, o grupo com

gravidade, produziu menos do que sem gravidade nos estagios iniciais da infecgéo.
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No decorrer da infeccdo, os niveis exibiram aumentos significativos e de crescimento
rapido que excederam os grupos sem agravamento (120). Vale ressaltar que os
participantes do presente estudo eram trabalhadores que, em sua maioria, tiveram
sintomas leves e ndo necessitaram de internagéo, o que pode explicar, por exemplo,
poucos relatos de dispneia (n= 43, 16%), um sintoma bem frequente em casos
moderados e graves.

Qu e colaboradores avaliaram a producgéo de anticorpos em trés grupos com
diferentes gravidades da doenca durante as primeiras seis semanas apos o inicio
dos sintomas. Embora o nivel de IgG no grupo leve e moderado ainda estivesse
aumentando no dia 28, a resposta de IgG do grupo critico foi significativamente mais
forte do que a dos grupos nao criticos dentro de 4 semanas apoés o inicio da doenca
(p = 0,0001)(62).

Ao contrario, Wu e colaboradores, observaram que no periodo inicial apds o
inicio da doenga em pacientes ndo gravemente enfermos e pacientes RT- PCR
negativos (dentro de 3 semanas), os niveis de IgM-S / IgM-N / 19G-S / IgG-N foram
significativamente mais elevados do que aqueles de pacientes graves e pacientes
RT- PCR positivos.(79)

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, pesquisadores procuram entender
a imunopatogenia do SARS-CoV-2 e como 0 sistema imunol6gico humano reage
para defendé-lo. Diante disso, avaliar a durabilidade da memaria humoral a infeccéo
natural pelo SARs-Cov-2 € um caminho para ajudar na producdo de vacinas mais
eficazes e que se assemelham a resposta natural a doenca.

Neste estudo, foi observada uma maior i- IgG! naqueles que soro persistiram
(p-valor < 0,001). O tempo mediano de manutencdo da soro persisténcia neste
trabalho foi de 211 dias, com IC 95%: 206-219 dias. A durabilidade da resposta
imunologica ao SARS-CoV-2 induzida por infec¢éo pode ter implicacbes importantes
para a reinfeccao e o desenvolvimento de vacinas.

Ja existem estudos demonstrando que a presenca de anticorpos anti-N esta
associada a um risco reduzido de reinfeccdo de SARS-CoV-2 nos 6 meses seguintes
mostrando que a incidéncia de resultados positivos de PCR diminuiu com o0 aumento

dos titulos de anticorpos anti-nucleocapsideo (121).
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Roltgen e colaboradores observaram que os anticorpos SARS-CoV-2 de
pacientes ambulatoriais e  assintomaticos, incluindo IgG, diminuiram
progressivamente até cinco meses apos a infeccao (122).

Outro estudo identificou uma meia vida da IgG para SARS-Cov-2 de
aproximadamente 36 dias, tempo total de observacao da pesquisa (119).

A identificacdo da duragéo da soro persisténcia de anticorpos IgG a diferentes
proteinas, principalmente N e S do SARS-CoV-2 variam na literatura.

Choudhry e colaboradores realizaram estudos com trabalhadores de saude
gue mostraram alta taxa de positividade do IgG anti-nucleocapsideo que diminuiu
31,3% ao longo de 3 meses (123).

Wheatley e colaboradores compararam a meia vida da IgG especificade N e
de S. Encontraram diferenca significativa entre elas, com a proteina N decaindo mais
rapidamente (71 versus 229 dias) (76).

Por outro lado, Wu e colaboradores identificaram titulos positivos de IgG
especificos para S e N foram mantidos por 6 meses (79).

Dan e colaboradores analisaram o tempo médio de IgG para nucleocapsideo
(68 dias) e para RBD (69 dias) e identificaram que células T CD4 + especificas para
SARS-CoV-2 e T CD8 + diminuiram em aproximadamente 3 a 5 meses (3). Zuo e
colaboradores demonstraram que a preservacao de células T ao longo do tempo
estavam relacionadas a niveis mais elevados de células T contra a proteina N (124).
Isso expressa a necessidade de avaliacao da imunidade contra SARS-CoV-2 de uma
forma mais abrangente.

Nosso estudo apresenta algumas limitagcdes. Em primeiro lugar, o relato de
sintomas e data de seu inicio, dependem da lembranca do paciente. O potencial viés
de memdria provavelmente tenderia a gerar uma menor frequéncia dos sintomas. A
realizacdo do RT- PCR para confirmacéao da doenca nao foi realizada por todos os
participantes pois naguele momento da pandemia ndo existia testes disponiveis. E
por ultimo, a opc¢ao de utilizar o teste sorologico que avalia somente uma proteina
deste virus, a proteina N. No entanto, h& perspectivas de continuidade deste estudo
com avaliagdo mais abrangente em relacdo a resposta ao SARS-CoV-2. Existe a
expectativa de comparacéo dos resultados com a resposta de anticorpo a proteina
S, a presenca de anticorpos neutralizantes, resposta das ceélulas T, aléem de

correlacionar com presenca de reinfecgéo e possivel reavaliacdo ap0s a vacinagao.
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8. CONCLUSOES

e Este trabalho corrobora com achados na literatura de que a avaliacéo
da imunidade adquirida através da producdo de anticorpos ndo deve
ser 0 unico parametro a ser utilizado.

e Os maiores valores das medianas da IgG1 se relacionaram com:
raca ndo branca, presenca de sintomas como : dispneia, dor no peito,
vomito, artralgia, febre, dor nos olhos, ageusia, anosmia, tosse, fadiga,
mialgia, odinofagia e cefaleia.

e O tempo mediano de manutencéo da soro persisténcia foi de 211 dias
e sintomas como dispneia, tosse, artralgia e anosmia estdo mais
relacionados a soro persisténcia.

e O tempo mediano de manutencdo dos anticorpos foi de
aproximadamente 7 meses

e O grupo de trabalhadores que mantiveram seus anticorpos reagentes
apresentaram valores maiores de intensidade de banda IgG e um
namero de confirmacgdes da doenca através do RT-PCR.
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INTRODUGAO

Desde dezembro de 2019, em Wuhan, Provincia Hubei(1) vem sendo observada uma infec¢édo causada pelo
novo coronavirus 2019 (COVID-19). Os coronavirus (CoVs) representam uma grande familia de virus RNA
zoondticos. Geralmente, quatro CoVs circulam entre humanos: HCoV2-229E, - HKU1, -NL63 e -OC43. No
entanto, os CoVs podem rapidamente sofrer mutagdo e recombinar levando a novos CoVs que podem se
espalhar a partir de animais para humanos. O novo CoVs coronavirus que desencadeia a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV) surgiu em 2002, enquanto que o coronavirus da sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV) em 2012. O novo coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2) é atualmente o agente
etiolégico de um surto grave de doenga (denominado COVID-19) que teve seu inicio na China e atualmente
ja é reconhecido como pandemia(2). Os Coronavirus (CoVs) sdo classificados em alfa-coronavirus e
betacoronavirus (que sdo encontrados principalmente em mamiferos, como morcegos, roedores, civetas e
seres humanos) e Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (encontrados principalmente em aves). Quatro
CoVs circulam geralmente entre os seres humanos: HCoV2-229E, -HKU1, -NL63 e -OC43.15,16.

Enderegco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina01de 10

81



COMISSAO NACIONAL DE - Plataforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂ

Continuacao do Parecer: 4.255.801

Acredita-se que esses virus tenham derivado originalmente de morcegos (NL63, 229E), camelos
dromedarios (229E) e gado (OC43). A origem do HCoV-HKU1 permanece desconhecida. Sabe-se que
varios CoVs circulam em animais (com morcegos atuando como principal reservatério), mas nao foram
associados a infecgdo humana. Os CoVs sdo capazes de rapida mutagdo e recombinagdo, levando a novos
CoVs que podem se espalhar de animais para humanos. Isso ocorreu na China em 2002, quando a nova
sindrome respiratéria aguda grave CoV coronavirus (SARS-CoV) surgiu, cuja transmissao foi atribuida a
gatos ou morcegos aos seres humanos. Outro novo CoVs surgiu na Arabia Saudita em 2012, causando a
sindrome respiratéria no Oriente Médio coronavirus (MERS-CoV), transmitido a partir do dromedario para
humanos. O novo CoV de 2019 (SARS-CoV-2), originario da China que atualmente esta causando uma
pandemia, € um novo Betacoronavirus pertencente a linhagem B ou subgénero sarbecovirus, que inclui o
SARS -CoV. O sequenciamento mostra que o genoma esta mais intimamente relacionado (87% a 89% de
identidade nucleotidica) ao CoV associado a SARS, encontrado em morcegos-ferradura chineses (bat-SL-
CoVZ(C45). O surto de SARS-CoV-2 comegou na Cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, onde a
Comissao de Saude da provincia de Hubei anunciou pela primeira vez um grupo de adultos com pneumonia
de etiologia inexplicavel em 31 de dezembro de 2019. Frutos do mar locais e o mercado animal foram
identificados como fontes potenciais(2). No entanto, os principais disseminadores do surto sdo seres
humanos sintomaticos e assintomaticos infectados com SARS-CoV-2, de quem o virus pode se espalhar
para outros através de goticulas respiratérias, contato direto ou pelo trato digestivo(3). Da cidade de Wuhan
o SARS-CoV-2 se espalhou para outras cidades chinesas e internacionalmente, causando uma pandemia
global. O termo COVID-19 é atualmente usado para a doenga clinica causada pela SARS-CoV-2.(2) As
criangas sdo menos comumente afetadas pelo SARS-CoV-2, os Centros Chineses de Controle e Prevencao
de Doencas relatam que dos 72.314 casos relatados em 11 de fevereiro de 2020, apenas 2% estavam em
individuos com menos de 19 anos de idade(4).Um estudo mostrou uma série de casos de 2134 pacientes
pediatricos com Covid-19. A mediana de idade foi de 7 anos (IQ range: 2-13 anos) e 1213 dos casos eram
do sexo masculino (56,6%). Mais de 90% dos casos eram assintomaticos, leves ou moderados. A proporcéo
de casos graves e criticos foi 10.6% para idade < 1 ano, 7,3% para idade de 1-5 anos, 4,2% para criancas
de 6-10 anos, 4,1% para idades de 11-15 anos e 3% para as idades >15 anos. Os autores ressaltam, no
entanto que houve mais casos graves e criticos entre suspeitos do que aqueles confirmados, deixando uma
duvida se esses casos graves nao tiveram alguma outra etiologia como RSV(5). Os autores também
ressaltam que o motivo pelo qual os casos nas criangas vém sendo mais brandos do que em adultos ainda
necessita ser esclarecido

Endereco: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 02 de 10

82



COMISSAO NACIONAL DE £~ Plabaforma
ETICA EM PESQUISA %orl

Continuagao do Parecer: 4.255.801

(5). Estes sugerem algumas possibilidades. Uma delas é o fato de as criangas ficarem mais tempo em casa
e com isso terem menos exposicdo aos patégenos e pessoas doentes. Outro fator € que a enzima
conversora da angiotensina || (ACE2) foi reconhecida como receptor celular para o SARS-CoV. Uma vez
que existem algumas evidéncias que sugerem que o 2019-nCoV tem alguma homologia nos aminoacidos
com o SARS-CoV (6) e pode ser capaz de usar o ACE2 como receptor (7,8) especula-se que as criangas
sejam menos sensiveis ao 2019-nCoV uma vez que a maturidade e funcdo de seus receptores ACE2 pode
ser menor do que em adultos(9). Além disso, criancas frequentemente apresentam infecgdes respiratoérias
(em especial pelo RSV) no inverno e pode haver niveis mais altos de anticorpos contra virus do que em
adultos, o que pode levar a uma possivel imunidade heteréloga. Além disso, o sistema imune da crianga
ainda esta se desenvolvendo e poderia reagir aos patégenos de forma diferente dos adultos (5).

HIPOTESE
Existem diferencas clinicas, laboratoriais, genéticas e imunolégicas que podem ajudar a diferenciar a

infeccdo pelo COVID-19 das infecgdes por outros germes respiratorios.

METODOLOGIA

Criancas e adolescentes internadas no IFF/FIOCRUZ Trata-se de estudo observacional descritivo dos
fatores de risco associados a complicagdes da doenca causada pelo novo coronavirus (COVID-19). Serao
comparados dados demogréficos, clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos de pacientes com diagnéstico de
COVID-19 que necessitaram de internacdo hospitalar e aqueles que estdo internados por outros quadros
respiratérios (pneumonia e bronquiolite). Sera coletada amostra de 0,5ml de sangue para dosagem de
citocinas naquelas criangas que estiverem internadas em unidade de terapia intensiva (UPG) na admisséo e
no dia da entubagéo caso ocorra. Nos pacientes internados na DIP sé sera coletada uma amostra de
sangue na admissdo (0,5ml). Sera coletado um volume adicional de 2ml de sangue para exame de
citometria de fluxo para imunofenotipagem das populagdes celulares na admissao. Sera coletado swab oral
para obtencdo de DNA para exame de polimorfismo genético. Profissional de saudeTrata-se de um estudo
observacional descritivo que ira identificar os profissionais de saude que apresentarem o diagnéstico de
COVID-19 durante o estudo. Serdo coletados dados demograficos, informagdes profissionais (categoria
profissional, local de trabalho no IFF, local de trabalho fora do IFF) informagdes sobre contactantes com
pessoas infectadas pelo COVID-19 ou histérico de viagem recente ou contato com viajante, uso de
medicamentos e comorbidades. Sera coletado swab oral para obtencdo de DNA para exame de
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polimorfismo genético.Coleta de material biolégico: swab oral (para obtengédo de DNA).b) Populagao do
estudo Criangas e adolescentes internados no IFF-FIOCRUZ (UPG, DIP) com diagnéstico clinico ou
laboratorial de COVID-19. Os critérios de classificagdo para a crianga e adolescente para fins de indicagéo
de internagdoc por motivos clinicos esta disponivel na tabela 2. Criangas e adolescentes internados no IFF-
FIOCRUZ (UPG, DIP) com diagnéstico clinico de pneumonia ou bronquiolite sem diagnéstico laboraterial de
COVID-19. Profissicnais de saude do IFF-FIOQCRUZ com diagnéstico clinico ou laboratorial de COVID19.g)
Obtengéo e processamento dos hemocomponentes do sangue total A separagdoc do soro dos pacientes sera
feita em tubos de coleta de sangue a vacuo com gel separador (BD Vacutainer). O procedimento sera feito
coletando sangue total com espera da formagdo do coagulo a temperatura ambiente (10-20 min). Em
seguida sera feita a centrifugagdo 1000 G / 10 min. As amostras serdo fracionadas em aliquotas e
armazenadas a - 80°C para posterior dosagem de mediadores biolégicos soluveis. A aquisigdo de creme

leucocitario para posterior ensaio de imunofenotipagem acompanhara os seguintes procedimentos: Das

criangas, 2 mL de sangue periférico total serdo coletados no tubo @ vacuo com anticoagulante EDTA.

Inicialmente, as amostras serdo centrifugadas por 10 min a 400G em temperatura ambiente para coleta de
plasma. As aliquotas serdo armazenadas a -80°C. Do pellet gerado, parte do sangue total sera misturado
com tampao estabilizador de células sanguineas totais, incubadas em temperatura ambiente por 10 minutos
e transferidos para um freezer de -80°C para posterior ensaios de imunocfenotipagem). Cerca de 300uL do
restante de sangue total contendo pellet de leucécitos sera transferido para tubo do tipo eppendorf contendo
1 ml de Brazol para posterior extragéo de material genético.h) Dosagem de citocinas séricasDosagem de
citocinas sérica: sera coletado 0.5mL de sangue periférico na admiss&o nas criangas ou adolescentes
internados na UPG e no momento da entubacdo. A coleta coincidira sempre como os momentos de coleta
de exames de rotina e de urgéncia da UPG. O sangue sera coletado em tudo EDTA. Posteriormente sera
separado o plasma e armazenado a -800C no Repositéric de Amostras Biclégicas do Instituto Fernandes

Figueira até o momento da analise. A dosagem sera realizada para um painel de 27 citocinas por Luminex.

CRITERIOS DE INCLUSAC

Criancas e adolescentes com diagndstico laboratorial de COVID-19 Criangas e adolescentes com
diagnéstico clinico altamente provavel de COVID-19, mas nos quais ainda néo foi possivel confirmagao
laboratorial. Criangas e adolescentes, suspeitos de COVID-19 por estarem com quadro respiratério

{pneumonia ou bronquiolite) cujos testes laboratoriais foram negativos para
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COVID-19. Trabalhadores da FIOCRUZ.

CRITERIOS DE EXCLUSAO
Trabalhadores da FIOCRUZ aposentados

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO (S) PRIMARIO (S)

Este estudo tem como objetivo principal descrever as caracteristicas demograficas clinicas, genéticas,
imunolégicas, laboratoriais e radiolégicas dos pacientes com COVID-19 comparando-os com pacientes
internados com outras doencas respiratérias. O estudo busca ainda identificar o impacto da pandemia do
COVID-19 nos trabalhadores da FIOCRUZ.

OBJETIVO (S) SECUNDARIO (S)

Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas de criancas e adolescentes com COVID-19. Avaliagédo
de fatores de risco demograficos, laboratoriais e clinicos de evolugdo para desfechos graves como ébito e
evolugdo para sindrome do desconforto respiratério agudo (ARDS). Comparar as complicacdes clinicas
(choque séptico, ARDS e disfungdo multipla de érgdos) e alteracdes laboratoriais (acidose metabdlica, PCR
elevado, VHS elevado, Dimero-D elevado, leucopenia, linfopenia, alteragcdo de enzimas hepaticas e
musculares, vitamina D, cortisol, dosagem de imunoglobulinas) e radiolégicas (radiografia de térax e TC de
térax) entre criancas e adolescentes internados com quadro respiratério com diagnéstico de COVID-19 e as
que foram negativas para esse diagnéstico. Comparar o perfil de citocinas séricas dos pacientes internados
com diagnéstico de COVID-19 que necessitaram de suporte intensivo diariamente até a melhora clinica e
aqueles com doencas respiratérias que foram negativos para COVID-19. Comparar o perfil celular CD4+,
CD8+, CD56+ em criangas e/ou adolescentes internados com diagnéstico de COVID-19 e aqueles com
doencas respiratérias que foram negativos para COVID-19. Comparar a presenca de variantes em genes do
ACE2 e do TMPRSS2 em criangas e adolescentes internados com quadro respiratério com diagnéstico de
COVID-19 e as que foram negativas para esse diagnéstico. Avaliar se ha correlagéo entre variantes em
genes do ACE2 e do TMPRSS2 com evolugdes graves (ARDS, choque séptico e 6bito) entre aqueles
pacientes com diagndstico de COVID-19. Investigagdo de novos genes que venham a ser associados a
patogénese da COVID-19. Armazenar amostras de soro, plasma e sangue total em biorrepositério para
posterior analise de potenciais biomarcadores imunolégicos. Avaliar se ha correlagdo entre variantes em
genes do ACE2 e do TMPRSS2 assim
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como estudos imunolédgicos utilizando sangue de trabalhadores que apresentaram ou ndo a COVID-19.
Avaliar o impacto da pandemia do COVID-19 nos trabalhadores da FIOCRUZ. Avaliar a ocorréncia de
diminuigao de parametros da funcdo pulmonar nos trabalhadores da FIOCRUZ pés infecgéo por SARS-CoV-

2 — investigacdo de sequela.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

Um dos riscos do estudo é o desconforto com a coleta do material biolégico (sangue e swab oral). Para
diminuir esse risco a coleta de sangue sera realizada junto com os exames de rotina do setor hospitalar para
as criangas e sera coletado apenas 2 swabs de orofaringe. O volume de coleta é pequeno ndo trazendo
repercussao clinica para a crianca e para o trabalhador da FIOCRUZ. Sempre que possivel a coleta do
trabalhador sera feita quando este for fazer a coleta de sangue para realizacdo de sorologia que é
disponibilizada pela Instituigdo. Outro potencial risco &€ a quebra de confidencialidade uma vez que serao
coletados do prontuario dados referentes a dados demograficos, clinicos e de exames complementares.
Para evitar que isto ocorra, os pacientes serdo identificados na ficha clinica por cédigo alfa-numérico
preservando a confidencialidade deles e os dados serdo analisados de forma agrupada impedindo a
identificacdo do sujeito. Esta codificacao sera registrada em um livro ata guardado em local seguro e restrito
aos pesquisadores do projeto. Um risco para os profissionais de saude pode ser o cansago e desconforto
emocional ao preencher o questionario. Para isso a equipe de pesquisa estara pronta para oferecer
acolhimento e havera apoio do setor de Psicologia para aqueles que necessitarem. Para os trabalhadores
da FIOCRUZ que fizerem prova de fungdo pulmonar o risco com este procedimento envolve discreto
desconforto respiratério ao fazer o esforgo de soprar. Para minimizar este risco o exame sera realizado por
profissional experiente e o paciente sera monitorizado com oximetria e caso haja desconforto respiratorio
e/ou queda da sat O2, o exame é interrompido.

BENEFICIOS

O beneficio direto para as criangas e adolescentes é a capacidade de obter mais informagdes sobre a
COVID-19 que permitira o monitoramento da evolugédo clinica e o tratamento adequados. O principal
beneficio do estudo € indireto em que os dados coletados ajudarao a melhorar e orientar a qualidade do
manejo do COVID-19. A realizacdo da pesquisa possibilitara uma avaliagdo mais focada na infeccéo pelo
novo coronavirus nos trabalhadores da FIOCRUZ. A informacéo obtida através deste estudo podera trazer

informagdes que ajudem os gestores a aperfeigoar o cuidado
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com o trabalhador da FIOCRUZ. Essas informagdes também poderdo ser importantes para outras unidades

do SUS assim como privadas.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Emenda 02

Trata-se de um emenda em que o objetivo é apresentar ao Sistema Cep/Conep a atualizagdo do Projeto
Detalhado (versdo 03 de 26/08/2020) e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (versdo 03 de
26/08/2020).

Justificativa da emenda: Tendo em vista o artigo recente que mostrou a reinfecgdo pelo SARS-CoV-2 em um
paciente(5), torna-se importante avaliar o sequenciamento genético do virus para avaliar a possibilidade de
polimorfismos associados a casos graves e observar a identidade viral para casos de suspeita de re-

infecgao.

Quanto ao Projeto Detalhado intitulado “alteracoes4AVERSAOProjetoCOVID19kids.docx”, postado na
Plataforma Brasil em 26/08/2020 foi atualizado a fim de incorporar as informa¢des conforme segue abaixo:

1. Adicionado a palavra “adulto” no titulo “Caracteristicas clinicas, genéticas e imunolégicas de criancas,

adolescentes e adultos com diagnostico de Covid-19”.

2. Adicionado 02 (dois) novos membros da equipe de pesquisadores “Flavia Anisio Amendola de Carvalho e
Juliana Martins Rodrigues.

3. Adicionado objetivos especifico “Avaliar o perfil clinico, genético e imunolégico das crian¢as e
adolescentes internados com diagnéstico de sindrome inflamatéria multissistémica (MIS-c) associada a

COVID-19".

4. Adicionado objetivo especifico “Avaliar a performance de diferentes testes rapidos (Imunocromatografia
de Fluxo lateral) para COVID 19 nos trabalhadores da FIOCRUZ".

5. Adicionado objetivo especifico “Realizar sequenciamento genético viral utilizando estratégias de

Enderego: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 07 de 10

87



88

COMISSAO NACIONAL DE -~ Plataforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂ

Continuagdo do Parecer: 4.255.801

sequenciamento de nova geracao (NGS) para identificar polimorfismos associados a casos graves e
observar a identidade viral para casos de suspeita de re-infec¢do”.

6. Adicionado o sub-item “Sequenciamento genético do SARS-CoV-2: O material coletado para fins de
diagndstico de COVID-19 sera enviado para laboratério especializado para sequenciamento genético de
nova geragao (NGS) para identificar polimorfismos associados a casos graves e observar a identidade viral
para casos de suspeita de re-infecgdo”.

Quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido intitulados
“alteracoesTCLEprofissional3aversao.doc” e “alteracoes2aversaoTCLEResponsavellegal.doc” postado na
Plataforma Brasil em 26/08/2020 foi atualizado a fim de incorporar as informagdes conforme segue abaixo:

1. Adicionado que “Quando houver a coleta de sangue nédo havera coleta de swab oral e o material genético
sera extraido do sangue”. (pag. 1 de 4);

Quanto aos Termos de Assentimento “alteracoes2aversaoTALEate12anos.doc” e
“alteracoes2aversaoTALE12a18anos.doc” postado na Plataforma Brasil em 26/08/2020 foi atualizado a fim
de incorporar as informacdes conforme segue abaixo:

1. Adicionado que “Se vocé estiver com o virus da covid vamos estudar esse virus também”. (pag. 1 de 2).

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Recomendacgoes:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:

Na&o foram observados 6bices éticos nesta emenda.

Consideragoes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigées
definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo da emenda proposta ao projeto de pesquisa.
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Situagdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_161896| 26/08/2020 Aceito
do Projeto 2 E2.pdf 11:01:18
Outros justificativaemenda26082020.docx 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito

11:00:05 | Batalha Cox Moore
TCLE / Termos de | alteracoesTCLEprofissional3aversao.do | 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito
Assentimento / c 10:58:32 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLEprofissional3aversao.doc 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:58:11 | Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | alteracoes2aversaoTCLEResponsavelle | 26/08/2020 | Daniella Campelo Aceito
Assentimento / gal.doc 10:57:52 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | 2aversaoTCLEResponsavellegal.doc 26/08/2020 | Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:57:37 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | alteracoes2aversaoTALEate12anos.doc| 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:57:19 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2aversaoTALEate12anos.doc 26/08/2020 | Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:57:05 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | alteracoes2aversaoTALE12a18anos.doc| 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:56:43 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |2aversaoTALE12a18anos.doc 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:56:28 |Batalha Cox Moore
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | 1aversaoTCLEvirus.docx 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito
Assentimento / 10:56:15 | Batalha Cox Moore
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Justificativa de 1aversaoTCLEvirus.docx 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito

Auséncia 10:56:15 [Batalha Cox Moore

Projeto Detalhado / |alteracoes4AVERSAOProjetoCOVID19ki|l 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito

Brochura ds.docx 10:54:17 |Batalha Cox Moore

Investigador

Projeto Detalhado / |4AVERSAOProjetoCOVID19kidsfinal.do| 26/08/2020 |Daniella Campelo Aceito

Brochura 4 10:52:05 |Batalha Cox Moore

Investigador

Qutros Emenda.docx 16/06/2020 |Daniella Campelo Aceito
21:18:22 |Batalha Cox Moore

Qutros fichafinal.docx 16/06/2020 | Daniella Campelo Aceito
21:17:02 | Batalha Cox Moore

Qutros CARTARESPOSTAACONEP.docx 04/05/2020 |Daniella Campelo Aceito
10:25:16 | Batalha Cox Moore

Folha de Rosto FolhaRostoAssinadaBebeth.pdf 01/04/2020 |Daniella Campelo Aceito
18:02:14 | Batalha Cox Moore

Situagé@o do Parecer:
Aprovado

Enderego:
Bairro: Asa Norte
UF: DF

Telefone: (61)3315-5877

Municipio:

BRASILIA, 03 de Setembro de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio

(Coordenador(a))

SRTVHN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar

CEP: 70.719-040
BRASILIA

E-mail:

conep@saude.gov.br
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
TRABALHADORES FIOCRUZ

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas clinicas, genéticas e imunologicas de criancgas,
adolescentes e adultos com diagnostico de Covid-19 — Projeto COVID-19kids

Parte de profissionais

Pesquisador responsavel: Daniella Campelo Batalha Cox Moore

Instituiciio responsivel pela pesquisa: Instituto Nacional de Satide daMulher, da Crianga, e do Adolescente
Femandes Figueira

Enderego: Av. Rui Barbosa, 716 - Flamengo - Rio de Janeiro — RJ

Estamos realizando uma pesquisa para descrever o comportamento da epidemia de Novo
Coronavirus e os efeitos da infecgdo, em trabalhadores da FIOCRUZ, bem como as pessoas
estdo lidando com o estresse relacionado ao trabalho na pandemia e confinamento. Assim,
vocé esta sendo convidado porque esté incluido no rol de trabalhadores desta instituigao.

E importante que vocé entenda por que a pesquisa estd sendo feita e o que implicard sua
participagdo. Por favor questione se algo ndo estiver claro ou se vocé quiser mais
informagdes ou se precisar de mais tempo para decidir sobre sua participagdo. Sua decisao é
completamente voluntaria e ndo afetara, de forma alguma, suas atividades na institui¢ao, na
sua relagdo de cuidados com o Nucleo de Satide do Trabalhador da instituigdo e nem o
acesso a realizagdo de exames e testes que estdo sendo oferecidos.

Sobre o que é este estudo?

O enfientamento da COVID-19 é um desafio para profissionais de saide porque ainda estamos
conhecendo essa doenca. Diferentemente da maioria da populacdo, a quem foi recomendado o
isolamento social, muitos dos trabalhadores da FIOCRUZ, por estarem ligados a area da assisténcia,
pesquisa ou de apoio, precisaram continuar suas atividades, aumentando assim o risco de exposi¢do
ao virus. O que sabemos da COVID-19 é que muitos casos sao leves, alguns assintomaticos, mas
algumas pessoas ficam muto doentes. Ainda ndo temos mformagdes consistentes sobre a
possibilidade de sequelas e nem porque alguns ficam muito graves e outros nao. Esta pesquisa obtera
informagdes mportantes sobre a exposigdo e infecgdo pelo novo coronavirus nos trabalhadores da
FIOCRUZ para que possamos encontrar formas melhores para cuidado e tratamento desta doenga no
futuro. Acreditamos que este estudo tem o potencial para fornecer mmportantes mformagoes que
ajudem aos gestores a proteger seus trabalhadores da melhor forma possivel.

O que acontecera se vocé participar do estudo?

Faremos algumas perguntas investigando se vocé apresentou ou ndo sintomas que possam ser
relacionados com COVID-19 (antes e apds a infecgdo), alguns dados demograficos e
condi¢des prévias de sande. Faremos algumas perguntas para saber como vocé se sentiu
emocionalmente diante dessa pandemia. Caso vocé concorde em participar, iremos precisar
que vocé autorize a realizagdo de alguns procedimentos. Vocé € livie para autorizar os
procedimentos que vocé quiser fazer. Os procedimentos que queremos sdo: 1) coleta de swab
oral (para obtencdo de material genético); 2) Coleta de sangue; 3) Prova de fungdo pulmonar;
4) Acesso aos resultados dos exames de PCR e de sorologia. A amostra de material genético
sera utilizado para avaliar se existem algumas variantes genéticas que podem dar maior ou
menor chance de ter a doenga ou de evoluir de uma forma ou de outra. Quando houver a
coleta de sangue nao havera coleta de swab oral e o material genético sera extraido do
sangue. A amostra de sangue serd utilizada para realizagdo de sorologia, que nos indica
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como o sistema de defesa se comporta diante da presenca do novo coronavirus. A prova de
fungao pulmonar sera realizada apenas se vocé tiver resultado positivo para o novo
coronavirus e visa avaliar se a infecgdo trouxe algum prejuizo para sua respiragao. Pedimos
também que vocé permita que possamos acessar os seus resultados de exames para
avaliarmos a presenca ou ndo do novo coronavirus e se este esteve relacionado com sintomas
ou outros eventos.

O que acontecera com as informacdes?

Toda a informagéo sobre vocé sera tratada confidencialmente e estas ficaram seguras em um
arquivo de acesso exclusivo do pesquisador. Nao havera compartilhamento dessas
informacoes pessoais com o Nucleo de Saude do trabalhador ou com o departamento de Rh,
nem com a sua chefia. Toda informagdo sera recodificada de modo que ndo possibilite a
vinculagio dos dados da pesquisa com a sua identidade

Ha algum beneficio em fazer parte deste estudo?
Sim, a realizagdo da pesquisa possibilitara uma avaliagdo mais focada na infecgdo pelo novo
coronavirus nos trabalhadores da FIOCRUZ. A mformagao obtida através deste estudo podera trazer
informagdes que ajudem os gestores a aperfeigoar o cuidado com o trabalhador da FIOCRUZ. Essas
informagdes também poderdio ser importantes para outras unidades do SUS assim como privadas.

Quais sio os riscos de fazer parte deste estudo?

Os riscos ou desconfortos em participar deste estudo relacionados a procedimentos séo: dor ¢ hematoma
no caso da puncio para coleta de sangue e desconforto para a coleta do swab oral. O desconforto para
coleta do swab oral ¢ muito pequeno, trata-se apenas da passagem de um cotonete grande (swab) por
denfro da parte interna da boca. Isso sera feito com o maior cuidado. O risco da coleta de sangue
consiste na dor da puncéo e possivel hematoma local. Para minimizar esse risco a puncio venosa sera
realizada por profissional tecnicamente experiente para essa tarefa. Além disso, seré realizada a coleta
adicional para fins de pesquisa aproveitando o momento da coleta realizada para fins clinicos de sangue
para sorologia para SARS-CoV-2 promovida pela Instituigdo. Participar deste estudo significa que
mformagdes serdo coletadas para a pesquisa. Desta forma, oufro misco possivel € a quebra da
confidencialidade, mas este sera evitado, pois sera mantido sigilo sobre sua identidade. Outro risco € o
de vocé se sentir desconfortivel emocionalmente ao responder aos questionarios. Para isso,
contamos com uma rede de psicologos para lhe oferecer apoio terapéutico online, caso este seja o
caso. Para aqueles que fizerem a prova de funcdo pulmonar o risco com este procedimento
envolve discreto desconforto respiratorio ao fazer o esforco de soprar. Para minimizar este
risco 0 exame sera realizado por profissional experiente e vocé serd monitorizado com
oximetria e caso haja desconforto respiratério e/ou queda da sat 02, o exame ¢ interrompido.

As minhas amostras de sangue e material genético coletado pelo swab oral sera armazenado
para pesquisas futuras?

Sim, porque esta ¢ uma doenca nova e ainda ha muitas dividas sobre ela. Esse material pode ajudar
pesquisas futuras. No entanto antes que qualquer nova pesquisa va utilizar essas amostras ela vai
submetida novamente para aprovacio do Comité de Ftica em Pesquisa (CEP)

Posso solicitar retirada do estudo em qualquer momento?

Sim, vocé pode retirar seu consentimento em qualquer momento, sem necessidade de dar
uma razdo ¢ sem alteragdo na sua rotina de trabalho na instituigdo, nem prejuizo para
realizagdo dos exames e testes dispomibilizados na instituigdo para os trabalhadores, nem
prejuizo da sua relagdo com o servigo de assisténcia ao trabalhado do NUST.

Eu receberei pagamento?
Sua participagdo no estudo é de carater voluntario ndo implicara em custos adicionais. Vocé ndo tera
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qualquer despesa com a realizagio dos procedimentos previstos neste estudo. Também ndo havera
nenhuma forma de pagamento pela sua participagéo.

Este estudo foi avaliado por um Comité de Etica?
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP/CONEP), com o objetivo de
cumprir o disposto na Resolucao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Satide.

A sua assinatura neste documento significa que voce leu este termo de consentimento, ou que
ele foi lido para vocé, que lhe foram dadas todas as informagdes e explicagdes sobre este
estudo, que vocé teve tempo para fazer perguntas, retirar dividas e discutir suas
preocupagoes sobre o estudo, que vocé recebeu todas as respostas para suas dividas e
questionamentos, que vocé esta satisfeito com as informagoes que lhe foram dadas e
concordou com a sua participagao no estudo.

Vocé esta assinando este documento porque concorda livie e espontaneamente com a sua
participagdo neste estudo. Este termo sera emitido em duas vias de igual valor para que uma fique
com o pesquisador e outra fique com vocé. Ressaltamos que em qualquer momento vocé pode
desautorizar alguma parte do que estd descrito a seguir sem nenhum problema contactando a
equipe do projeto (informagoes de acesso no final do termo).

Desta forma:

1. Com relagéo a consulta aos dados registrados por mim na ficha do projeto para esta

pesquisa. :
(...) AUTORIZO (..)NAO AUTORIZO

2. Com relagdo ao acesso aos meus resultados de sorologia e PCR para SARS-CoV-2
(COVID-19) para utilizagdo nesta pesquisa.
(..) AUTORIZO (...)NAO AUTORIZO

3. Com relagdo realizagdo de coleta de sangue ADICIONAIS e uso deste para
estudos do sistema imune (sistema de dgfesa) e comparativo de testes
(..)AUTORIZO (..)NAO AUTORIZO

4. Com relagao a possibilidade do seu sangue e swab ser transferido a um biorrepositorio
para pesquisas futuras, observando com todo rigor as garantias de confidencialidade e
de anonimato.

(..) AUTORIZO (...)NAO AUTORIZO

5. Com relagdo a coleta de DNA através de swab oral ou sangue para estudo genético:
(..)AUTORIZO (..)NAO AUTORIZO

6. Com relagdo a realizagao de prova de fungao pulmonar:
(...) AUTORIZO (...) NAO AUTORIZO

Eu entendo que os dados serdo coletados sobre mim pela equipe do estudo durante sua
execugio e que essas informagdes podem ser analisadas por individuos autorizados pelas agéncias
de saide publica. Concordo que esses individuos possam ter acesso aos resultados do estudo.

Eu concordo em ser contatado diretamente pelos pesquisadores com um convite para
participar de pesquisas futuras. Caso nio concorde com este aspecto, marque aqui [ ]

Temmno de Consentimento Livre e Esclarecido - Versdo 2 — 2020 Pagina 3 de 4
Rubrica pesquisador: Rubrica participante:



94

Ministério da Satde ‘_.‘r‘}' 2 I
POsm = INSTITUTO HACIONAL | FERMANDES FIGUEIR
Fundacao Oswaldo Cruz

Participante
Declaro que li e entendi todo o contetdo deste documento.

Nome do participante:
Assinatura:

Data: [ Telefone :

Pesquisador que obteve 0 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Confirmo que expliquei a natureza e objetivos desta pesquisa e os potenciais riscos e
beneficios ao participante. Declaro que cumprirei as exigéncias contidas na Resolugéo 466/12.

Nome
Assinatura
Data ! / Telefone :

Os pesquisadores estio a disposicdo para eventuals esclarecimentos e para outros
procedimentos que se fagam necessarios. O Comité de Etica e Pesquisa do IFF esta a
disposi¢do para eventuais esclarecimentos éticos e para outras providéncias que se facam
necessarias.

» Contato da pesquisa: Dra Daniella Moore e Dra Karla Camacho.
Tel: (21)2554-1839. Email: projetoCOVID19pro@gmail.com

= Comité de ética em Pesquisa do IFF. Email: cepiff@iff.fiocruz.br Tel: (21)
25541730.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Versdo 2 — 2020 Pagina 4 de 4
Rubrica pesquisador: Rubrica participante:



ANEXO C - Questionario autoaplicavel

Titulo da Pesquisa:
Caracteristicas clinicas, genéticas e imunoldgicas de criangas e adolescentes
Parte de trabalhadores

Data da aplicagdo do questionario: / /

DADOS DEMOGRAFICOS

Data de Nascimento: __ / [/

Voce se declara: L1 Branco [ Preto [ Pardo [ Indigena [1 Amarelo [ ndo gostaria
de informar

Voce se identifica no genero: [1 Masculino [1 Feminino [1 N&o gostaria de
informar O outro
Qual seu estado civil atual: [ solteiro [ casado/unido estavel O

separado/divorciado [ viivo
Anos de Estudo:

Escolaridade: [0 Sem escolaridade/analfabeto [ Alfabetizado [ Fundamental 1
(12 -52 série) [0 Fundamental 2 (62 — 92 série) [ Ensino Médio [ Ensino Superior
INCOMPLETO [ Ensino Superior COMPLETO [ Pés-Graduacgdo Lacto Sensu [
Mestrado [ Doutorado [ Pds-doutorado

Gestante: (1 SIM [0 NAO O N/A - Se sim, especificar o trimestre: (I primeiro [
segundo [ terceiro

Estd amamentando? (JSIM [0 NAO 1 Ndo se aplica

DADOS DO TRABALHO

Vinculo: [ Servidor [ Terceirizado [ Prestador de servico [1 Residente [ Bolsista
] Outros:

Em que setor vocé trabalha?
[(Jemergéncia/pronto atendimento
JUTI/Unidade intermediaria

[0 Enfermaria/quarto especializado em doengas infecciosas
[0 Enfermaria/quarto

L] maternidade

[ centro cirurgico

] centro obstétrico

L] setor de ambulatorio

1 home care

[ banco de leite
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[1 area de ensino/pesquisa/gestdo

[J recepgdo/patio/estacionamento/area de telefonia/elevadores
[ setor de laboratério e coleta/banco de sangue

[ setor de imagem

L] setor de cozinha e refeitério

[ setor de lavanderia e esterilizacao

1 setor de informatica/almoxarifado/manutencdo/engenharia/Rh
[ outro:

Qual sua carga hordria semanal? h semanais [ Diarista [ Plantonista [
Outro:

Qual seu turno de trabalho? [ Diurno [ Noturno

Vocé exerce atividade remunerada em outro lugar? [INdo [ISim

Vocé pode ter contato com pessoas com COVID-19 em outro lugar de trabalho? [IN3o
LISim

Assinale qual categoria de profissional vocé esta vinculada:

] assistente social [ bidlogo [1 biomédico [ enfermeiro [ farmacéutico [
fisioterapeuta

[ fonoaudidlogo [ médico Clnutricionista [ odontdlogo [ psicdlogo [ auxiliar de
enfermagem

[ técnico em enfermagem [ técnico em radiologia L1 terapeuta ocupacional
Oservigos gerais [Iseguranga Cinformatica Crecepcionistas/porteiros/ acessoristas

Lladministrativo  [lengenharia e manutencdo [l trabalhadores ligados a preparo e
entrega de refeicao

O trabalhadores de lavanderia [ Outros:

Tempo de atuacdo na profissdo?

No seu trabalho, vocé tem contato em areas que atendem paciente? [INdo [ISim
No seu trabalho, vocé tem contato em areas dedicadas ao paciente com COVID-19
suspeito ou confirmado?

Llsim [Ondo

Vocé realiza atividades em regime de home-office no periodo de pandemia?

[ sim O ndo

Como esta sendo a sua atividade de trabalho durante a pandemia:

[ Trabalho presencial

[ Trabalho remoto (home office)

(1 Parte presencial/parte remota

1 Nao esta trabalhando em casa (home office) apenas cumprindo isolamento social
[1 Afastada do trabalho por fazer parte do grupo de risco.

[ licenca médica ndo relacionada ao risco ou infec¢do por COVID-19

[1 Afastada por suspeita de COVID-19
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O que faz vocé sair do isolamento social:

1 ndo estou fazendo isolamento social

L] trabalhar

1 compras essenciais (supermercado e farmacia)
] atividade fisica

L] outros

Qual a sua renda familiar?

[ <1 salario-minimo 1 Acima de 1 a 3 salarios-minimos [14-5
salarios-minimos

[ Maior que 5 até 10 salarios-minimos [ Acima de 10 saldrios-minimos

Foi vacinado para influenza em 2020? [JSIM [0 NAO
Vocé tem plano de saude? CO0SIM [0 NAO

Vocé participou treinamento sobre a Covid 19: [1SIM [ Nao

Vocé foi orientado(a) quanto ao afastamento de suas atividades na presenca de

sinais/sintomas Covid 19: [ISIM [OINAO [n3o se aplica

Vocé foi orientado(a) quanto ao afastamento de suas atividades se alguém da sua

casa tiver o diagnéstico ou suspeita de Covid 19: (OSIM  ONAO [n3o se aplica

Quais os EPIs estdo disponiveis para vocé no seu setor para atuagao das atividades

relacionadas a COVID-19? [IM4scara cirurgica LIMdscara N95 [dLuva [Touca [l

Oculos de protecdo [Face Shield Clcapote impermeével descartavel O capote

impermeadvel reutilizdvel L1 capote permedvel descartdvel [ capote permeavel

reutilizavel L1 nenhum [ ndo se aplica

Vocé

Vocé se sente seguro com as medidas de biosseguranca adotadas no seu local de
trabalho? CINdo [1Sim

O que motiva a sua insegurancga?

[IFalta de Equipamento de Protecdo Individual

[IBaixa qualidade do Equipamento de Protecdo Individual disponivel

LlInexperiéncia para o uso de Equipamento de Protecdo Individual de forma adequada

[1Outros. Descreva: _

Com relagdo ao seu sono durante esse periodo de pandemia:
1 N3o tenho problemas de sono

[ Insbnia, sono interrompido, pesadelos mais do que o habitual
[ Estou dormindo mais do que o habitual

Com relac¢do ao uso de medicages calmantes durante esse periodo da pandemia:
1 Nao faco uso
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[ Uso igual a antes da pandemia

] Tenho consumido mais calmantes
LITenho consumido menos calmantes
L1 Passei a usar apds a pandemia

Com relagdo ao uso de bebidas alcodlicas durante esse periodo da pandemia
1 Nao fago uso

[ Uso igual a antes da pandemia

1 Tenho consumido mais bebida alcdolica do que antes da pandemia

I Tenho consumido menos bebida alcéolica do que antes da pandemia

[1 Passei a usar apds a pandemia

Com relagdo aos seu apetite durante a pandemia:

[ ndo houve mudanca no apetite

L1 Estou comendo mais do que o habitual

1 Estou comendo menos do que o habitual

Com quem vocé esta morando atualmente?
[ Sozinho

1 Com parceiro (s)

1 Com filhos

1 Com outros familiares

[J Com outras pessoas e/ou amigos

Quantas pessoas estao morando na sua casa contando com vocé:

Na sua casa tem a presenca de (excluindo vocé):

[ Idosos (idade > 60 anos)

[ Crianca até 5 anos de idade

[ Crianga acima de 6 anos e menor que 10 anos

[ Adolescente: idade > 10 anos até 18 anos

[] Gestante

1 Pessoa com doenga crénica ou em uso de imunossupressor

Na sua casa tem a presenca de animais?
) Ndo

) Gato

) Cachorro

) Pdssaros e outras aves

) Roedores ou furdes

) Outros:

o~~~ o~ o~ —
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As afirmativas abaixo abordam aspectos referentes a atual pandemia de coronavirus e

como vocé tem se sentido em relagao ao seu trabalho, aos familiares e a sua vida pessoal.
Por favor, leia com atengao e responda de acordo com as alternativas abaixo:

opJoduo)
op.oasig

9}ugwijelol opioduo)
OpPJO0ISIp WU 0pJo3U0d OEBN
9}ulauwjelo] op.iodsig

Questoes
Tenho medo de adoecer da COVID-19 devido a pouca

disponibilidade de EPI.
Temo ser exposto a COVID-19 no trabalho e levar a infecgdo

para minha familia.

Temo que a instituicdo onde trabalho ndo me ofereca apoio
médico e psicoldgico caso necessite.

Temo ficar sozinho ou me sentir excluido do convivio social
por apresentar sintomas da COVID-19.

Sinto-me solitario por ndo poder manter convivio social
como antes.
Sinto medo de ser discriminado ou sofrer violéncia por ser

ligado a area da saude

Sinto-me sobrecarregado no trabalho e fatigado em funcao
da alta demanda e dos poucos recursos disponiveis.

Recebo informacgdes atualizadas sobre a COVID-19 e sobre
os protocolos institucionais de forma agil e constante.

Sinto-me seguro em relag¢do ao treinamento do uso
adequado de EPI.

Tenho conseguido manter o contato socioafetivo com
pessoas proximas, ainda que de forma virtual.

Tenho conseguido fazer atividades e exercicios que auxiliam
na reducdo de nivel de estresse (meditacdo, leitura de
livros, exercicios respiratorios e fisicos).

Recebo suporte psicoldgico institucional ou individual.




100

As questdes a seguir perguntam a respeito dos seus sentimentos e pensamentos
durantes os ultimos 30 dias (ultimo més). Em cada questao indique a frequéncia com

que vocé se sentiu ou pensou a respeito da situagao.

Questoes

esunpn

edunu asenp

~

S9Z9)\ SY

?juanbau4 oonog

juanbauig ounpyy

Com que frequéncia vocé ficou aborrecido por causa de
algo que aconteceu inesperadamente?

Com que frequéncia vocé sentiu que foi incapaz de
controlar coisas importantes na sua vida?

Com que frequéncia vocé esteve nervoso ou estressado?

Com que frequéncia vocé esteve confiante em sua
capacidade de lidar com seus problemas pessoais?

Com que frequéncia vocé sentiu que as coisas
aconteceram da maneira que vocé esperava?

Com que frequéncia vocé achou que ndo conseguiria lidar
com todas as coisas que tinha por fazer?

Com que frequéncia vocé foi capaz de controlar irritacoes
na sua vida?

Com que frequéncia vocé sentiu que todos os aspectos de
sua vida estavam sob controle?

Com que frequéncia vocé esteve bravo por causa de
coisas que estiveram fora de seu controle?

Com que frequéncia vocé sentiu que os problemas
acumularam tanto que vocé nao conseguiria resolvé-los?




INiCIO DOS SINTOMAS Atribuidos a COVID-19
(sintomas apresentados desde o inicio da pandemia que fez vocé desconfiar de
COVID-19)

Quantos dias vocé teve sintoma:
Vocé procurou servico emergéncia por suspeita de COVID? [1Sim [ Nao

Data de internacdo em quarto/enf: / /
Data de alta: /___/
Data de internagdo em cti: / / Data de alta: / /

Viagem nos 14 dias anteriores ao primeiro sintoma? [1Sim [INdo [
Desconhecido

Se sim, qual cidade? Contato com pessoa com COVID-19? Ol
Ndo [ Pessoacom suspeita [ Pessoa com diagndstico confirmado por exame
1 ndo sei responder

Tem ou ja teve algum caso suspeito dentre as pessoas que vocé convive?
] Nao

I Sim

1 ndo sei responder

Tem ou ja teve algum caso confirmado dentre as pessoas que vocé convive?
] Nao

O Sim,

1 ndo sei responder

Alguém préximo a vocé faleceu de COVID-19?
1 Nao

O Sim, familiar

1 Sim, colega de trabalho

1 Sim, amigo
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Sinais e sintomas Atribuidos a COVID-19 sintomas Tempo de
sintoma
(dias)

Historia de febre CISIM
Tosse LISIM
Produgao de escarro LISIM
Escarro com sangue / hemoptise OsIM
Espirro ou coriza sIm
Dor de garganta LISIM
Dor de ouvido LISIM
Dor atras dos olhos SIM
Sibilos ou chiado no peito CISIM
Dor no peito £ISIm
Dores musculares (mialgia) Qsim
Dor nas articulagées (artralgia) sIM
Fadiga / Mal-estar adsim
Falta de ar (dispnéia) CISIM
Anosmia (diminui¢do ou perda absoluta do CSIM
olfato CSIM
Paladar alterado

Dor de cabeca CISIM
Consciéncia alterada / confusdo dsim
Dificuldade para engolir, deglutir CISIM
Convulsdes LISIM
Dor abdominal LISIM
VOmitos / Nausea asim
Diarreia LISIM
Conjuntivite LISImM
Irritacdo ou manchas na pele (dermatite) dsim
Ulceras na pele (feridas na pele) CSIM
Linfadenopatia ou ingua LISImM
Sangramento (hemorragia) sim

Se sangramento: especifique local (ais):

Outros:
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Vocé ja teve algum resultado positivo para COVID-19?
(Pode assinalar mais de uma opg¢ao)

1 Sim, sorologia com amostra de sangue obtida por pungao venosa

[ISim, teste rapido com amostra de

sangue obtida com a lanceta

1 Sim, exame RT- PCR (swab de nasofaringe) no IFF

[1Sim, exame RT- PCR (swab de nasofaringe) em outro local

CON&o

Comorbidades e condi¢des de risco

Doencga cardiaca Sim Obesidade (conforme definido Sim

cronica (ndo pela equipe clinica)

hipertensao)

Doencga pulmonar Sim Diabetes com complica¢des OSim

cronica (ndo asma)

Asma (diagnosticada Sim Diabetes sem complicacdes OSim

pelo médico)

Doenca renal crbnica Sim Disturbios reumatoldgicos OSim

Doenca hepatica Sim Ansiedade/Depressido Sim

Desnutricao Sim Idoso > 60 anos dSim

Sindromes Genéticas Sim Fumante OSim
LIEx-
fumante

Hipertensao Sim Gestante ISim

Doenca neuroldgica C1Sim Uso de imunossupressor OSim

cronica

Neoplasia maligna Sim Uso cronico de corticoide Sim

(exceto inalado)

Doenga hematoldgica | [JSim
cronica

AIDS / HIV 0ISim

Outras condicGes nao listadas
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Vocé fez uso de algum dos medicamentos abaixo para tratamento da Covid-19:

() ndo fiz tratamento para COVID

() cloroquina ou hidroxicloroquina () Anitta ou nitazoxanida
() azitromicina () ivermectina
() prednisona ou prednisolona () outro:

OObrigada por responder



