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RESUMO

A COVID-19 é responsavel pela atual pandemia em que vivemos. E causada pelo virus
SARS-CoV-2, altamente patogénico e transmissivel, apresentando quadros distintos nos
pacientes, podendo variar entre casos assintomaticos, quadros de sindrome gripal leve ou
quadros respiratorios mais graves, podendo causar 6bito, principalmente, em pessoas que
apresentam comorbidades. O objetivo do presente estudo foi analisar os aspectos clinicos
e laboratoriais de pacientes com suspeita de COVID-19, que foram atendidos no Hospital
Municipal José Rabello de Mello, em Guapimirim (RJ), onde foram investigados um total
de 161 pacientes. Foram utilizados os critérios clinicos definidos pela OMS para auxilio
na andlise dos prontudrios. Os testes realizados com os soros obtidos foram o
Imunoensaio Cromatografico Rapido (teste rdpido) para IgM e o Imunodiagnostico
(ELISA), tanto para IgM, quanto para IgG. Os resultados clinicos mostraram que nao
houve diferenca significativa entre géneros para casos suspeitos de COVID-19, que a
faixa mais acometida foi de 61 a 80 anos e que os sintomas mais presentes foram: febre
(aferida ou referida) (95/161; 59,0%), dispnéia (61/161; 37,8%) e tosse (53/161; 32.9%).
Os resultados do teste rapido demonstraram 65,8% das amostras reagentes. Em relagao
ao ELISA, tivemos 44,1% das amostras reagentes para IgM e 38,5% para IgG.
Relacionando o teste rapido com o ELISA, foi possivel observar um total de 55/161
(34,1%) amostras reagentes para ambos, sendo 24 (43,6%) de pacientes encaminhados
para internagdo e 31 (56,4%) de pacientes que receberam alta hospitalar. A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram 77,4%, 43,3%,
51,8% e 70,9%, respectivamente. Foi calculado ainda a razdo de verossimilhanga positiva
(51,8%) e negativa (70,9%). Quando comparado os imunodiagndsticos usados no
presente estudo, observou-se uma precisao de 0,583 (AUC: 58,3%). O diagnostico
clinico-epidemiologico € uma boa ferramenta para determinacao de casos de COVID-19,
porém o ELISA se faz necessario para aumentar a precisdo diagnostica. O teste rapido
apesar de sua importancia, foi pouco eficiente para determinar infec¢do aguda nos
pacientes estudados, devido ao alto nimero de falso-positivo, e a sua acuracia foi

considerada baixa quando comparado ao ELISA.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, teste rapido, ELISA, imunodiagndstico



ABSTRACT

COVID-19 is responsible for the current pandemic in which we live. It is caused by the
SARS-CoV-2 virus, which is highly pathogenic and transmissible, presenting different
conditions in patients, which may vary between asymptomatic cases, cases of mild flu
syndrome or more severe respiratory conditions, and may cause death mainly in people
who have comorbidities. The objective of the present study is to analyze the clinical and
laboratory aspects of patients with clinical suspicion of COVID-19, who were seen at the
Municipal Hospital José Rabello de Mello in Guapimirim (RJ), where a total of 161
patients were investigated. Clinical criteria defined by WHO were used to assist in the
analysis of medical records. The tests performed with the sera obtained were the Rapid
Chromatographic Immunoassay (rapid test) for [gM and the Immunodiagnosis (ELISA),
for both IgM and IgG. The clinical results showed that there was no significant difference
between genders for suspected cases of COVID-19, that the most affected range was 61
to 80 years and that the most common symptoms were: fever (measured or referred)
(95/161; 59 , 0%), dyspnea (61/161; 37.8%) and cough (53/161; 32.9%). The results of
the rapid test showed 65.8% of the reagent samples. Regarding the ELISA, we had 44.1%
of the samples reactive for [gM and 38.5% for IgG. Relating the rapid test to the ELISA,
it was possible to observe a total of 55/161 (34.1%) reagent samples for both, 24 (43.6%)
of patients referred for admission and 31 (56.4%) of patients discharged from hospital.
Sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive value were
77.4%, 43.3%, 51.8% and 70.9%, respectively. The positive (51.8%) and negative
(70.9%) likelihood ratios were also calculated. When comparing the immunodiagnostics
used in the present study, an accuracy of 0.583 was observed (AUC: 58.3%). The clinical-
epidemiological diagnosis is a good tool for determining cases of COVID-19, but the
ELISA is necessary to increase the diagnostic accuracy. The rapid test, despite its
importance, was not efficient to determine acute infection in the studied patients, due to
the high number of false positives, and its accuracy was considered low when compared

to the ELISA.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, rapid test, ELISA, immunodiagnosis
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1. INTRODUCAO

A pandemia causada pela COVID-19, nome dado em fung&o do agente etioldgico e do
ano de surgimento, vem causando, desde entdo, um impacto negativo em quase todos 0s paises
do mundo, tanto no &mbito socioecondmico, quanto no de saude publica. O virus causador
desta doenca é do género Coronavirus e tem a capacidade de desenvolver no paciente a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), caracterizada por uma alta
taxa de mortalidade, escassez de contramedidas terapéuticas e elevada capacidade de
transmissdo, principalmente via aerossois (KIM et al., 2020).

No inicio da pandemia o diagnéstico do SARS-CoV-2 foi confirmado em pacientes
hospitalizados na cidade de Wuhan, China, por meio de lavado bronco-alveolar e cultura, além
da biologia molecular (PCR), com posterior sequenciamento do genoma completo. A anélise
completa do genoma viral classificou-o como um betacoronavirus, que também inclui o SARS-
CoV, descoberto em humanos, morcegos e outros animais selvagens (BELASCO &
FONSECA, 2020).

O Coronavirus é caracterizado por apresentar RNA de sentido positivo com envelope,
variando de 90 nm a 160 nm de diametro, com projecdes semelhantes a pontas em sua
superficie, assemelhando-se a uma coroa, quando visto em microscépio eletrénico, por isso
recebe tal denominacdo. Quatro virus “corona”, nomeadamente HKU1, NL63, 229E e OC43,
estdo em circulacdo em humanos e geralmente causam doenga respiratdria leve (SINGHAL,
2020).

Nas duas Ultimas décadas, dois eventos aconteceram em que 0 cruzamento entre um
betacoronavirus oriundo de animais, se adaptaram aos humanos e resultaram no aparecimento
de doencas graves. Inicialmente, em 2002 e 2003, tivemos 0 primeiro caso em gque um novo
coronavirus, classificado como beta, originado de morcegos, entrou em contato com humanos
por meio de hospedeiros intermediarios, na provincia de Guangdon, na China. Esse virus ficou
conhecido como SARS-CoV (Sindrome Respiratoria Aguda Grave Coronavirus) e afetou
8.422 pessoas, principalmente na cidade de Hong Kong, na China e no Japdo, resultando em
916 mortes (11% de mortalidade) antes de ter sua disseminacdo contida. Cerca de uma década
depois, em 2012, tivemos o aparecimento do MERS-CoV (Sindrome Respiratoria do Oriente
Médio), também originada do morcego. Seu surgimento foi na Arabia Saudita com camelo
dromedario sendo seu hospedeiro, afetando aproximadamente 2.494 pessoas e causando 858
mortes (34% de mortalidade) (SINGHAL, 2020).
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A COVID-19 é caracterizada como uma doenca altamente transmissivel e patogénica,
causando quadros de sindrome gripal, incluindo tosse, febre, dispneia e fadiga de forma inicial,
podendo evoluir para casos moderados, graves e criticos que incluem sintomas relacionados
com uma sindrome respiratéria aguda grave, insuficiéncia renal e pneumonia (POLAND, 2020;
SHEREEN et al., 2020; WU et al., 2020).

E dificil estimar os individuos assintomaticos que foram infectados pelo SARS-CoV-
2, enquanto os individuos sintométicos comecam a manifestar o quadro cerca de 4 dias apds a
contaminagdo. O tratamento sintomatico e a oxigenoterapia constituem a base terapéutica para
pacientes internados, além de ventilacdo mecanica para 0s casos de insuficiéncia pulmonar
(VELAVAN & MEYER, 2020). A principal e mais eficiente medida profilatica adotada
atualmente é a vacinagcdo em massa, contudo até que se obtenha uma taxa de cobertura vacinal
da populacéo entre 70% e 90%, ndo se pode negligenciar as medidas de controle em vigor
(OMS, 2021).

Sabe-se que existe um esforco global para entender melhor a natureza, a duracéo e 0s
principais fatores relacionados a resposta imune frente a infec¢do pelo SARS-CoV-2. O exame
padrdo “ouro” preconizado pela OMS ¢ a RT-PCR, que é capaz de detectar o material genético
do virus, porém o paciente deve realizar o teste apds 5-6 dias ap6s o contato com o individuo
que foi reagente ao SARS-CoV-2 ou em cerca de 8 dias do inicio dos sintomas (REIS &
SILVA, 2020). Além da limitacdo do tempo para realizacdo deste teste, durante a fase de
viremia, um outro fator limitante ¢ o custo elevado de infraestrutura, equipamentos e
profissionais bem treinados para a interpretacdo dos resultados. Os testes soroldgicos sdo
comparativamente mais simples e mais faceis de executar, mas sua utilidade pode ser limitada
pelo desempenho e pelo fato de os anticorpos produzidos surgirem tardiamente durante o curso
da doenca e por isso, os resultados podem ser inconclusivos e muitas das vezes falso negativos.

Portanto, o desenvolvimento e o aprimoramento de ensaios imunolédgicos com elevada
sensibilidade e especificidade se torna fundamental e de extrema importancia para detecgédo de
anticorpos produzidos em pacientes convalescentes e os individuos assintomaticos. O Centro
de Desenvolvimento Tecnologico em Saude da Fundagdo Oswaldo Cruz (CDTS/FIOCRUZ)
desenvolveu um ensaio imunoenzimatico, o0 ELISA, que é capaz de detectar a presenca de
anticorpos IgM, IgA e IgG anti-SARS-CoV-2, com especificidade e sensibilidade em torno de
99,7%. Os referidos testes foram utilizados como parametros diagndsticos nas amostras de

pacientes, com clinica sugestiva de COVID-19 utilizadas no presente estudo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. BREVE HISTORICO

No dia 31 de dezembro de 2019, hospitais localizados em Wuhan, na China, relataram
casos de pneumonia idiopatica, tendo como origem da infeccdo um mercado atacadista,
localizado na provincia de Hubei, que posteriormente foi interditado. Entretanto, devido a um
festival local levou um grande fluxo de visitantes a regido no final do ano, favorecendo a
disseminacdo do agente para outras regides da China. Por meio do uso da Reacdo em Cadeia
da Polimerase em Tempo Real (RT-qPCR), pesquisadores conseguiram identificar a causa do
surto infeccioso, descrevendo-o como um novo coronavirus (SARS-CoV-2) e mais tarde
ficando conhecido COVID 19. O numero de casos diagnosticados pela RT-qPCR teve um
aumento rapido, levando a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a declarar a COVID-19
como uma emergéncia de saude publica de interesse internacional, no dia 20 de janeiro de 2020
e subsequentemente como uma pandemia. No més de fevereiro de 2020, a China continental
relatou cerca de 77 mil casos e outros 33 paises notificaram também 2.549 casos, com 34
Obitos. Nesse periodo o0 nimero de casos registrados no mundo era de 80.239 com 2.700 Gbitos
evoluindo para um total de 60.803.071 casos e 1.428.951 Gbitos até o més de novembro de
2020 (ALGAISSI et al., 2020; HOPKINS, 2021).

Se tratando do Brasil, apenas no dia 3 de fevereiro de 2020 foi declarado a COVID-19
como uma emergéncia nacional de salude publica. Isso fez com que o pais desenvolvesse um
plano nacional de emergéncia e, também o estabelecimento inicial de instalacdes para o
diagndstico molecular em todas as redes laboratoriais de saide publica. O primeiro caso
confirmado foi no dia 25 de fevereiro de 2020 em um paciente que estava retornando para Sao
Paulo, de uma viagem que fez para a Italia. E importante ressaltar que S&o Paulo é a cidade de
maior importancia econdbmica da América do Sul e a que recebe o maior nimero de voos
internacionais. Em 14 de Julho de 2020, o Brasil passou a representar cerca de 55% do nimero
de casos de toda a Ameérica Latina, com 1.864.681 casos e 72.100 Obitos. Esses dados
epidemioldgicos contribuiram para uma rapida dispersdo da doenca para paises como México,
Peru, Chile, Coldmbia e Panaméa (de SOUZA et al. 2020).

O enfrentamento e a preparagéo da vigilancia laboratorial do SARS-CoV-2 na América
Latina, ficou centrada em uma rede de laboratérios com referéncia nacional, porém passou e

vem passando por muitos problemas como escassez de reagentes, falta de equipamentos, desvio
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de verbas destinadas a saude, condi¢des precarias de trabalho e uma alta jornada de trabalho

(por vezes desumanas) impostas aos profissionais da satde (de SOUZA et al., 2020).

2.2. EPIDEMIOLOGIA

2.2.1. No mundo

Até o final da semana epidemioldgica (SE) 08 de 2021, no dia 27 de fevereiro, foram
confirmados 113.784.735 casos de COVID-19 em todo o mundo. O pais que apresentou o
maior nimero de casos acumulados foi os Estados Unidos (28.554.465), seguido da india,
(11.096.731), do Brasil (10.517.232), da Russia (4.187.166) e do Reino Unido (4.182.772). Em
relacdo aos Obitos em escala global, observou-se 2.525.401 confirmados. Novamente,
ganhando destaque, 0 pais que apresentou 0 maior numero de oObitos, foi os Estados Unidos
(511.994), seguido do Brasil (254.221), do México (185.257), da india (157.051) e do Reino
Unido (122.939) (Figura 1) (WHO, 2021; BRASIL, 2021).

O coeficiente de incidéncia bruto no mundo até SE 08/21 foi de 14.597,5 casos para
cada 1 milhdo de habitantes. Em paises com populacdo acima de 1 milhdo de habitantes, a
maior incidéncia foi identificada na Republica Tcheca (114.632,3 casos/milhdo hab.), seguida
pela Eslovénia (91.213,7/1 milhdo hab.), Israel (89.345,7/milh&o hab.), Estados Unidos
(86.266,6/1 milhdo hab.), Panama (78.902,3/1 milhdo hab.), Portugal (78.833,7/1 milh&o hab.),
Lituania (72.491,5/1 milhdo hab.), Bahrein (71.567,5/1 milhdo hab.), Espanha (68.197,4/1
milhdo hab.) e Gedrgia (67.811,0/1 milhdo hab.) O Brasil ndo ficou entre os 20 paises com
maior incidéncia, apresentando uma taxa de 49.666,8 casos/milhdo hab. (BRASIL, 2021;
WHO, 2021; PAHO, 2021).

Se tratando do coeficiente de mortalidade, 0 mundo apresentou uma taxa de 324,0
obitos/milhd@o de hab. Entre os paises com populagdo acima de 1 milh&o de hab., a Bélgica
apresentou o maior coeficiente (1.902,7/milhdo hab.), seguida pela Republica Tcheca
(1.885,7/milh&o hab.), Eslovénia (1.845,2/milh&o hab.), Reino Unido (1.811,0/milh&o hab.),
Itdlia (1.612,7/milhdo hab.) e Portugal (1.596,2/milhdo hab.). O Brasil apresentou um
coeficiente de 1.200,5 obitos/milhdo hab., ocupando a décima nona posicdo no ranking
mundial (BRASIL, 2021; WHO, 2021).



Figura 1. Distribuicdo do total de casos (A) e dbitos (B) de COVID-19 entre os 20 paises
com maior nimero de casos.
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Fonte: Our in Data — https://ourworldindata.org/coronavirus - atualizado em 27/02/2021

Até o final da SE 08/21, 65,9% das pessoas infectadas por COVID-19 no mundo
obtiveram uma recuperacio da doenca. A india apresentou o maior nimero de recuperados
(10.775.169 - 14,4% do total mundial), seguido pelo Estados Unidos (10.696.300 - 14,3%),
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Brasil (9.386.440 - 12,5%), RUssia (3.756.808 - 5,0%) e Turquia (2.565.723 - 3,4%) (BRASIL,
2021; WHO, 2021).

As figuras 2 e 3 mostram a evolucéo do numero de casos novos registrados por COVID-
19 por SE nos cinco paises mais afetados pela doenca. E importante considerar que cada pais
estd em uma fase especifica da pandemia, logo alguns irdo apresentar um crescimento dos
casos, enquanto outros, por ja terem passado pelos “picos”, apresentaram um decrescimo destes
nameros. Novamente se destacando, os Estados Unidos apresentaram uma ascensdo de casos
novos a partir da SE 40/20 que, apesar de apresentar algumas variagdes no decorrer das SEs,
se manteve em crescimento até a SE 01/21. Na SE 02 até a 04/21, o pais apresentou
consecutivas reducfes de novos casos. Contudo, permanece como 0 pais com o maior nUmero
de casos novos no mundo com base na dltima SE, registrando um total de 476.845 casos. O
Brasil obteve um aumento no nimero de casos novos na SE 08, alcangando 378.084 registros
e 0 segundo maior numero de casos no mundo. A Italia apresentou um aumento no numero de
casos novos na SE 08/21, registrando 112.029 novos casos. A India foi o quarto pais a
apresentar o maior nimero de novos casos, sendo que nesta SE 08 registrou 105.080 casos. A
Franca registrou 104.609 novos casos na mesma SE (BRASIL, 2021; WHO, 2021).

Figura 2. Evolucdo do numero de novos casos confirmados de COVID-19 por semana

epidemioldgica, segundo paises com maior nimero de casos.
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Figura 3. Evolucdo do numero de novos 6bitos confirmados de COVID-19 por semana

epidemioldgica, segundo paises com maior numero de 6bitos.
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Se tratando de 6bitos, na SE 08/21, os Estados Unidos registraram o maior nimero de
6bitos novos em todo mundo, alcancando 14.237 dbitos, ap6s um pequeno aumento de
registros. O Brasil foi 0 segundo pais com maior nimero de dbitos novos, alcancando 8.244
Obitos. O México apresentou uma reducdo nos registros nesta SE 08, ocorrendo um total de
5.460 Obitos novos. A Russia apresentou 2.813 6bitos novos, enquanto o Reino Unido 2.346,
ocupando as posicdes seguintes no ranking mundial de novos obitos (BRASIL, 2021; WHO,
2021).

2.2.2. No Brasil
Em relacdo ao Brasil, a vigilancia epidemioldgica a respeito de virus respiratorios €

desenvolvida por meio de uma Rede de Vigilancia Sentinela de Sindrome Gripal (SG) e de
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), aliada e articulada com Laboratérios de Saude
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Pablica. Os servicos de saude sentinelas que compde essa rede, tem como objetivo a captacao
de casos de SG e SRAG que foram hospitalizados e SRAG que progrediram para ébito, para
através de estudos epidemiologicos desses casos, além do conhecimento acerca dos virus
circulantes, possam ser tragadas as devidas medidas de prevencéo e controle das doencas. Esse
monitoramento € realizado através de coletas de amostras clinicas (nasofaringe) e
encaminhamento para os laboratorios de referéncia do pais, para pesquisa de virus
respiratorios, seguida da notificacéo e registro dos casos no sistema de informagdo SIVEP-
Gripe. Toda essa vigilancia epidemioldgica atual busca identificar precocemente a ocorréncia
de casos de COVID-19, estabelecer critérios tanto para notificacdo quanto para o registro,
estabelecer os procedimentos padronizados para investigacdo laboratorial, monitorar e
descrever padrdes de morbidade e mortalidade acerca da doenca, analisar e monitorar
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas do virus, estabelecer medidas eficientes de prevencao
e controle e também realizar uma comunicacao transparente e cuidadosa a respeito da situacao
do pais, em relacdo a pandemia (BRASIL, 2021).

O Ministério da Saude recebeu a primeira notificacdo de um caso confirmado de
COVID-19 no Brasil, no dia 26 de fevereiro de 2020 e foram confirmados 10.517.232 casos e
254.221 6bitos no Brasil até a SE 08/21. O maior registro no numero de novos casos (87.843
casos) ocorreu no dia 07 de janeiro de 2021, enquanto o de novos 6bitos (1.595 6bitos) ocorreu
no dia 29 de julho de 2020. Em relacdo aos casos, a média mével de casos registrados na SE
08/21 foi de 54.012, enquanto na SE 07/21 foi de 47.056, ou seja, tivemos um aumento de 15%
no numero de casos novos. Em relacdo aos 6bitos, a média movel registrada na SE 08/21 foi
de 1.178, representando um aumento de 11% em relacdo a média de registros da SE 07 (Figura
4) (SVS, 2021).
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Figura 4. Numero de registro de casos novos (A) e 6bitos novos (B) de COVID-19 e média

movel dos ultimos 7 dias por data de notificacdo. Brasil 2020-21.
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Fonte: Secretarias Estaduais de Saude. Dados atualizados em 27/2/2021, as 18h, sujeitos a

revisoes.

Durante a SE 08/21 foram registrados um total de 378.084 casos novos e 8.244 6bitos
novos por COVID-19 no Brasil. Para o pais, a taxa de incidéncia até o dia 27 de fevereiro de
2021 foi de 4.966,7 casos/100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade foi de 120,1
Obitos/100 mil habitantes. Ao decorrer das semanas epidemioldgicas em 2020 até a SE 08/21,
0s casos e Obitos novos se mostraram heterogéneos entre as diversas regides do pais. O Sudeste
foi a regido com maior nimero absoluto de casos novos, seguido do Sul, Nordeste, Centro-
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Oeste e Norte. No que tange aos 0bitos, na SE 08/21, o Sudeste também foi aquele com maior
numero absoluto de ébitos novos no pais, seguido pela Regidao Nordeste, Sul, Norte e Centro-
Oeste, respectivamente. O numero de casos novos de covid-19 foi de 123.134 no Sudeste,
81.409 no Nordeste, 99.954 no Sul, 36.601 no Norte e 36.986 no Centro-Oeste; o nimero de
Obitos novos foi 3.522 no Sudeste, 1.601 no Nordeste, 590 no Centro-Oeste, 1.490 no Sul e
1.041 no Norte (BRASIL, 2021).

Conforme mostrado no Quadro 1, observa-se que a regido Norte registrou um
coeficiente de incidéncia de 6.232,3 casos/100 mil hab. e mortalidade de 144,6 6bitos/100 mil
hab. Roraima apresentou a maior incidéncia do pais, 12.956,0 casos/100 mil hab., superando
até mesmo a taxa de incidéncia da prépria regidao Norte. A maior taxa de mortalidade do pais e
da regido Norte foi do Amazonas, que apresentou 257,4 ¢bitos/100 mil hab. A regido Nordeste
teve uma incidéncia de 4.290,7 casos/100 mil hab. e mortalidade de 98,2 6bitos/100 mil hab.,
com o estado de Sergipe apresentando a maior incidéncia (6.491,8 casos/100 mil hab.) e
mortalidade (127,4 casos/100 mil hab.) da regido. Naregido Sudeste a incidéncia foi de 4.291,0
casos/100 mil hab. e a mortalidade de 131,8 6bitos/100 mil hab., com o estado do Espirito
Santo apresentando a maior incidéncia (8.001,6 casos/100 mil hab.) e o Rio de Janeiro a maior
mortalidade (190,2 6bitos/100 mil hab.). A regido Sul registrou uma incidéncia de 6.462,4
casos/100 mil hab. e mortalidade de 103,6 6bitos/100 mil hab., com Santa Catarina
apresentando a maior taxa de incidéncia (9.221,8 casos/100 mil hab.) e o Rio Grande do Sul
com a maior taxa de mortalidade (108,1 6bitos/100 mil hab.). Por fim, a regido Centro-Oeste,
que apresentou a maior incidéncia e mortalidade do pais (6.792,9 casos/100 mil hab. e 135,3
6bitos/100 mil hab.), teve o Distrito Federal com a maior taxa de incidéncia (9.676,0 casos/100
mil hab.) e 0 Mato Grosso com a maior taxa de mortalidade (161,3 6bitos/100 mil hab.) da
regidao (SES, 2021).
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Quadro 1. Distribuicdo dos registros de casos e obitos novos por COVID-19 na SE 08, total,
coeficientes de incidéncia e mortalidade (por 100 mil hab.), segundo regido e unidade da
federacdo (UF). Brasil, 2021.

REGIAO/UF CASOS CONFIRMADOS _ OBITOS CONFIRMADOS
NOVOS TOTAL INCIDENCIA NOVOS TOTAL MORTALIDADE
Norte 36.601 1163.726 6.232,3 1.041 26.992 144,6
AC 2.59% 57.337 6.410,2 39 996 M4
AM 10.349 315.599 7.500,5 422 10.831 2574
AP 1.631 83.505 9.689,9 18 1139 132,2
PA 9.329 363916 41874 3n 8.577 98,7
RO 6.290 147999 8.238,4 147 2.832 157,6
RR 2332 81.776 12.956,0 63 1100 1743
T0 4,076 113.5%94 71432 4 1.517 95,4
Nordeste 81.409 2.461.734 4.290,7 1.601 56.313 98,2
AL 3223 131.066 3.910,6 66 2989 89,2
BA 29.420 680.904 45604 601 11.729 78,6
CE 15.085 422.782 46019 321 11.259 122,6
MA 3.376 219.233 3.081,5 108 5.032 70,7
PB 8.441 219.723 5.439,7 127 4471 110,7
PE 9.303 298.859 31077 135 10.974 14,
PI 4104 173.290 5.280,8 88 3326 1014
RN 5523 165.344 46784 106 3.578 101,2
SE 2934 150.533 6.491,8 49 2.955 1274
Sudeste 123134 3.819.505 4.291,0 3.522 117290 1318
ES 8.717 325190 8.001,6 132 6.396 1574
MG 37.843 874.884 41089 837 18.431 86,6
R) 10.730 582164 3.352,3 868 33.035 190,2
SP 65.844 2.037.267 44012 1.685 59428 1284
Sul 99.954 1.951151 6.462/4 1.490 31292 103,6
PR 31.260 643.344 5.586,1 515 11.635 101,0
RS 36.328 638.996 5.594,0 590 12.343 1081
SC 32.366 668.811 9221,8 385 1314 100,8
Centro-Oeste 36.986 1121116 6.792,9 590 22.334 135,3
DF 6.638 295.615 9.676,0 84 4.831 158,1
GO 15.591 395.572 5.560,8 235 8.510 196
MS 5.873 180.986 6.442,2 108 3.306 n77
MT 8.884 248943 7.059,8 163 5.687 161,3
Brasil 378.084 10.517.232 4.966,7 8.244 254221 1201

Fonte: Secretarias Estaduais de Saude. Dados atualizados em 27/02/2021, as 19h, sujeitos a

revisao.
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Em relacdo ao nimero de casos recuperados de COVID-19, ao final da SE 08/21, o
Brasil apresentava uma estimativa de 9.386.440 casos recuperados e 876.571 casos em
acompanhamento. O nimero de casos recuperados no Brasil é estimado por um célculo
composto que leva em consideracdo os registros de casos e 6bitos confirmados, reportados
pelas secretarias estaduais de saude, e 0 nimero de pacientes hospitalizados registrados no
Sistema de Vigilancia Epidemiolodgica da Gripe (SIVEPGripe). Inicialmente, sdo identificados
0s pacientes que se encontram hospitalizados por SRAG, sem registro de ébito ou com alta no
sistema. De forma complementar, sdo considerados os casos leves com inicio dos sintomas ha
mais de 14 dias que ndo estdo hospitalizados, somados aos que foram hospitalizados e
receberam alta (com registro no SIVEP-Gripe) e que ndo evoluiram para Obito. Sao
considerados como “em acompanhamento” todos os casos notificados, nos ultimos 14 dias,
pelas secretarias estaduais de salde e que ndo evoluiram para 6bito. Além disso, dentre os casos
que apresentaram SRAG e foram hospitalizados, consideram-se “em acompanhamento” todos
aqueles que foram internados nos Gltimos 14 dias e que ndo apresentam registro de alta ou ébito
no SIVEP-Gripe (SES, 2021).

Figura 5. Distribuicdo dos registros de casos recuperados e em acompanhamento por semana

epidemioldgica de notificacdo. Brasil, 2021.
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Esses dados mencionados acima sdo relativos a boletins epidemioldgicos divulgados
durante a pandemia, até o dia 24 de agosto de 2021, temos um total de 212.357.898 casos
confirmados de COVID-19, incluindo 4.439.843 mortes, notificados 8 OMS ao redor do mundo
(OMS, 2021).

2.3. AGENTE ETIOLOGICO

Figura 6. Estrutura viral do agente causador da COVID-19 (SARS-CoV-2)
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Fonte: Li G et al. Coronavirus infections and imune responses. J Med Virol. 2020, 92 (4):424-
432

O género Coronavirus pertence a ordem Nidovirales e a familia Coronaviridae,
caracterizada por ser uma extensa familia de virus, capazes de infectar tanto humanos quanto
outros animais, tais como: morcegos, gatos, camelos, gados, dentre outros. E subdividida em
duas familias: Orhtocoronaviridae e Torovirinae, sendo que a primeira é a subdivisdo o qual
pertence 0 noOvo coronavirus, que por sua vez também é subdividida em 4 géneros (a, B, vy € ).
Os dois primeiros géneros sdao conhecidos pela sua capacidade de infectar mamiferos, diferente
dos outros dois, caracterizados por infectar aves (MEYER et al., 2014; GUO et al., 2020).
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A capacidade que o coronavirus tem de atravessar barreiras entre as espécies é tida
como rara, porém historicamente quando isso ocorreu, se tornaram patogenos de grande
importancia a satde publica devido as epidemias que causaram nas Ultimas duas décadas, se
tratando do SARS-CoV e do MERS-CoV e atualmente a pandemia causada pelo SARS-CoV-
2 (CDC, 2021).

O SARS-CoV-2, agente causador da COVID-19, tem como caracteristica ser um virus
envelopado, com aproximadamente entre 90 a 160 nm de diametro e com uma fita de RNA de
polaridade positiva e simples, com cerca de 26 a 43 kb, sendo envolvido por uma bicamada
lipidica. Seu genoma possui duas regides nao traduzidas e uma unica fase aberta de leitura
(ORF — open reading frame). Também codifica 4 proteinas estruturais importantes que séo a
espicula ou spike (S), envelope (E), nucleocapsideo (N) e de membrana (M), sendo necessarias
para a formacdo da particula viral. Além das proteinas estruturais, o RNA codifica 2
poliproteinas precursoras (ppla e pplab) que sdo processadas em proteinas ndo estruturais, 16
no total (nsP1-16), importantes para o virus durante os processos de transcri¢do e replicacao
do RNA (KUMAR, 2020; ANDERSEN, 2020). Entre as principais proteinas ndo estruturais
podemos citar a nsP3 (protease do tipo papaina), nsP5 (quimiotripsina), nspl2 (RNA
polimerase dependente de RNA) e nsP13 (helicase) (CHAN et al., 2020).

Historicamente ja foram relatados ao todo 7 membros da familia Coronaviridae
responsaveis por causar infeccbes em humanos e todos eles pertencem ao género
betacoronavirus, inclusive 0 SARS-COV-2. Um detalhe importante na sua morfologia séo as
espiculas que se assemelham a formacdo de uma coroa, por isso recebe esse prefixo oriundo
do latim - “corona”. Tais espiculas proteicas além da morfologia, sdo importantes e necessarias
para a invasdo celular e existem sinais evolutivos presentes em genomas estudados, que
demonstram diferentes tipos de formacéo da coroa de espiculas, entre 0s membros do género
betacoronavirus. Em analises genéticas realizadas com o SARS-COV-2, pesquisadores
identificaram mutacOes adaptativas, ocorridas principalmente na subunidade S1, no gene da
proteina spike (S), que tornou o virus capaz de se ligar aos hospedeiros com alta afinidade pela
enzima conversora de angiotensisa 2 (ECAZ2), fato que favoreceu a transmissao, disseminacao
e contaminacdo da populacdo e também sendo base para estudos de pessoas que apresentaram
uma alta carga viral devido a comorbidades e caracteristicas genéticas, que por sua vez faziam
uma determinada pessoa possuir uma alta expressdo da enzima ECAZ2, consequentemente
aumentando a capacidade de infeccdo viral no paciente (ANDERSEN et al., 2020; CORMAN
etal., 2018).
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Analises filogenéticas realizadas com 0 SARS-CoV-2, demonstraram que esse Virus
compartilha 96% de identidade do genoma, em sua totalidade, com o coronavirus de morcego
(Bat-CoV RaTG13), 91,02 % com o genoma de pangolin (Pangolin-CoV) e também 79 % com
SARS-CoV, sugerindo a ocorréncia da transmissdo entre espécies e corroborando a existéncia
de reservatdrios virais do novo coronavirus na natureza. Entretanto, outros pesquisadores e
outras reportagens, destacam que ndo podemos afirmar a origem do desse virus, uma vez que
geneticamente, 96% de similaridade apesar de alta, ndo € o ideal para definir a origem do
surgimento do virus e que animais serviram como hospedeiros. Uma hipdtese bem aceita é que
0 morcego pode ter sido o seu hospedeiro primario, mas assim como outras doencas, como 0
SARS-CoV e 0 MERS-CoV, chegaram ao homem por meio de um hospedeiro secundario
mamifero (ANDERSEN et al., 2020; QYU et al., 2020).

2.4. TRANSMISSAO

O SARS-CoV-2, como citado previamente, utiliza 0 mesmo receptor que 0 SARS-CoV,
para a entrada nas células hospedeira (ECA2) e se espalha, especialmente, pelo trato
respiratorio. Se tornou evidente durante a pandemia e com diversos estudos que a principal
fonte de contégio e transmissdo é por meio de aerossois de pessoa-a-pessoa, ocorrendo por
meio de goticulas, méos e superficies contaminadas. As particulas virais infectantes presentes
no trato respiratério de uma pessoa infectada, é capaz de infectar outra pessoa por meio do
contato direto entre membranas mucosas, com um periodo de incubacdo de aproximadamente
2 a 12 dias (ADHIKARI et al., 2020; LAUER et al., 2020).

Uma analise realizada de 22 estudos a respeito dos coronavirus que acometem humanos,
podem persistir em diversas superficies como vidro, plastico e metal por até 9 dias. Entretanto,
podem ser facilmente inativados através de uma desinfecc¢do da superficie utilizando etanol de
62% a 71%, hipoclorito de sddio a 0,1 % ou perdxido de hidrogénio a 0,5 %. Um grande
numero de evidéncias disponiveis da suporte a tese que o distanciamento social de 1,5 metros
é suficiente para prevenir a transmisséo aerea da doenca, o que se tornou uma das medidas mais
importantes no enfrentamento ao virus durante a pandemia (KAMPF et al., 2020).

Foi relatado que a transmissdo se mantém ativa por aproximadamente 8 dias apds o
inicio do aparecimento dos sintomas. Pacientes infectados podem apresentar resultados de um
esfregaco faringeo positivo mesmo semanas apés o desaparecimento dos sintomas, entretanto
0 virus chamado de “viavel” ndo pode ser mais detectado apés 8 dias por RT-gPCR, mostrando

que existe uma limitacdo periddica na caracterizagdo clinica e da transmisséo da doenga quando
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falamos desse diagndstico molecular, consequentemente corroborando a importancia de
estudos sorolégicos com o objetivo de melhor entender a extensdo da pandemia e gerar mais
informagdes a respeito da clinica, transmissdo e mortalidade da doenca (LAN et al., 2020).

A transmissdo vertical é possivel, porém acredita-se atualmente que as mées infectadas
pelo SARS-CoV-2 apresentam baixo risco de transmissdo para neonatos. Na maioria dos casos
relatados, as mées foram infectadas no terceiro trimestre de gravidez e ndo apresentaram ébito,

além de mostrar um progndstico clinico favoravel nos neonatos (SIORDIA, 2020).

2.5. SINTOMAS E EVOLUCAO CLINICA

Os casos suspeitos da doenca COVID-19 recebem duas definigdes em relagédo a seus
sintomas: (1) Sindrome Gripal (SG), em que o individuo apresenta um quadro respiratério
agudo, com pelo menos 2 dos seguintes sintomas - febre, dor de garganta, tosse, calafrios,
coriza, distdrbios olfativos ou gustativos, sendo que em criancas, além dos sintomas
relacionados considera-se também obstrucdo nasal. Em relacdo a idosos devemos levar em
conta também critérios especificos de agravamento como sincope, inapeténcia, confusdo
mental, sonoléncia excessiva e irritabilidade. (2) Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG),
em que o individuo apresenta dispneia ou desconforto respiratério, pressdo ou dor persistente
no térax, saturagdo de O2 menor que 95% em ar ambiente e cianose dos labios ou no rosto.
Nas criancas além desses sintomas é possivel identificar batimentos da asa de nariz, tiragem
intercostal, desidratacdo e inapeténcia. Para efeito de notificacdo no SIVEPGripe, devem ser
levados em conta os casos de SRAG hospitalizados ou 6bitos, independente do motivo de sua
hospitalizagdo (BRASIL, 2020).

O intervalo serial médio é de cerca de 3 a 8 dias, apresentando-se antes do periodo
limite final da incubacdo, o que sugere que o individuo se torna contagioso antes mesmo dos
sintomas aparecerem e estudos estimaram que aproximadamente 44% da transmissdao ocorre
antes do aparecimento de sintomas (ANAD, 2020).

Cerca de 18% dos casos de COVID-19 ocorrem de forma assintomatica, o que requer
uma maior conscientizagdo da populacdo em relacdo aos cuidados no combate a pandemia,
pois independentemente de serem assintomaticos ainda sim sdo contagiosos e podem
disseminar a doenca para pessoas proximas. A maior quantidade de pessoas assintomaticas é
de jovens, enquanto os idosos em sua maioria apresentam os sintomas da doenca.
Aproximadamente 97,5% dos pacientes que desenvolvem sintomas, irdo apresenta-los dentro

de 11 dias apds a infeccdo, com uma idade mediana dos pacientes que s&o hospitalizados
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variando entre 47 e 73 anos e uma porcentagem de 60% para homens e 40% para mulheres
(SIORDIA, 2020).

A apresentacdo clinica da doenca pode variar entre doenca leve a moderada, grave e
critica. Os principais sintomas da COVID-19 e suas respectivas porcentagens sdo: febre
(82,2%), tosse (61,7%), fadiga (44%), dispneia (41%), anorexia (40%), escarro produtivo
(27,7%), mialgia (22,7%), dor de garganta (15,1%), nauseas (9.4%), tonturas (9.4%), diarreia
(8.4%), dores de cabeca (6,7%), vomito (3.6%) e dores abdominais (2.2%). Nos quadros leves,
que representam 81% dos casos, temos a “‘sindrome gripal”, sem necessidade de cuidados mais
especificos como oxigenioterapia ou internacdo hospitalar, com os sintomas desaparecendo em
cerca de 8 a 15 dias. Entretanto, ainda apresentam uma elevada carga viral no trato respiratério,
principalmente nos periodos iniciais da sintomatologia, o que indica um alto potencial de risco
de transmissdo. Ja os quadros considerados graves (14% dos casos), incluem pacientes com
pneumonia e hipdxia, necessitando maiores cuidado e hospitalizacio. E caracterizado com um
quadro bifasico, em que inicialmente tem clinica leve seguido por uma piora no 10° dia a partir
do inicio dos sintomas. Nesse momento a doenca se apresenta com redu¢do ou auséncia de
carga viral em amostras de vias respiratorias, indicando que os danos pulmonares estdo
relacionados com lesdes imunopatoldgicas. O terceiro e Gltimo quadro é o critico (5% dos
casos) em que a doenca rapidamente evolui para uma faléncia respiratéria (necessitando assim
de ventilacdo mecanica), choque séptico e disfuncdo multipla de 6rgdos. Apresentando uma
eliminacdo alta de carga viral nos tratos respiratérios e uma disseminacdo sistémica viral,
demonstrando assim a capacidade que o virus possui de escapar da resposta imune dos
hospedeiros (SIORDIA, 2020; MENESES, 2020).

E importante também ressaltar que dois fatores podem influenciar na evoluc&o clinica
da doenca, a idade do paciente e a presenca de comorbidades. Isso pode ser explicado com a
reducdo da imunidade com o avanco da idade, fazendo com que o organismo nédo consiga
combater a infeccdo viral ou faca de forma insuficiente. Doencas crénicas acabam afetando
negativamente o sistema imunolégico, exercendo relacdo com os sintomas da COVID-19,
como no caso de pacientes com patologias pulmonares e/ou asma, em que j& apresentam uma
capacidade pulmonar reduzida, logo as consequéncias nesses pacientes tendem a ser mais
graves. As comorbidades mais comuns em pacientes hospitalizados s&o: hipertenséo (30.7%),
diabetes melitus (14.3%), doengas cardiovasculares (11.9%), doencas cerebrovasculares
(6.6%), doenca maligna (4.3%), doenca hepatica cronica (2.8%), doenca pulmonar cronica
(2.4%), doenca renal cronica (2.1%), HIV (1.4%) e imunodeficiéncia (0.2%) (SIORDIA, 2020;
MENESES, 2020; FANG et al., 2020).
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Nos casos de diabetes e hipertensdo o paciente apresenta alteracdo quantitativa de
neutrofilos, sendo esse o glébulo branco mais numeroso em nosso organismo e de extrema
importancia na imunidade inata, diante do combate ao SARS-CoV-2. Dessa maneira, a
fagocitose estard, de certa forma comprometida, incapacitada de eliminar o virus de forma
rapida, quando comparado a um individuo saudavel. Em doencas cardiovasculares e cancer,
além dos tratamentos que geralmente acabam por enfraguecer o sistema imune, temos estudos
como um realizado pela Revista Springer Nature, que analisou 150 pacientes com COVID-19
em Wuhan, na China (epicentro da pandemia) que demonstrou um maior risco de morte
associado em pacientes com doencas cardiovasculares. Essas comorbidades citadas tem relacao
também com o aumento da gravidade da doenca, devido a um aumento no receptor celular no
qual o SARS-CoV-2 se liga para iniciar a infecgédo viral, 0o ECA2. Outras comorbidades que
também apresentam importancia clinica é a deméncia e outros problemas neurol6gicos, uma
vez que frente aos sintomas ja& mencionados, ocorre uma grande quantidade de secre¢do
respiratoria, entretanto pessoas que sofrem dessas comorbidades ndo percebem esse acimulo
ou entdo n&do apresentam forca e aptiddo mecanica para expelir essas secregdes que acabam
sendo aspiradas para o pulmdo, levando uma maior carga viral para esse 6rgao (SIORDIA,
2020; MENESES, 2020).

Foi levantado a hipdtese de que o SARS-CoV-2 poderia apresentar um potencial
neuroinvasivo, porque a entrada do virus no sistema nervoso central de alguns pacientes
poderia estar contribuindo para o desenvolvimento de insuficiéncia respiratdria. Hiposmia e
disgeusia relatadas por pacientes infectados também serviriam de indicativos para um possivel
potencial de neurotropismo do SARS-COV-2, podendo invadir o nervo olfatério, o bulbo ou
também as fibras sensoriais do nervo vago, que tem papel importante na inervacéo de diferentes
6rgdos do sistema respiratério, como laringe, pulmdes e traqueia. Apesar disso, € um tépico
ainda pouco explorado e estudado, logo requer investigagdes mais aprofundadas para uma
melhor compreenséo (LI et al., 2020; WU & MCGOOGAN, 2020).

A taxa de mortalidade do COVID-19 é variavel, apresentando-se entre 2% a 5%. Essa
variacdo é explicada provavelmente devido as diferengas realizadas nos estudos, referentes as
caracteristicas dos pacientes, prevaléncia da infec¢do, mas também é afetada pelo nimero de
testes diagnosticos realizados em individuos sintomaticos. Outro fator a ser considerado € a
rapida saturacdo de unidades de terapia intensiva em todo 0 mundo, que consequentemente
afeta essa taxa, especialmente em focos epidémicos em regides com estruturas de saude
precarias. Logo a taxa de mortalidade relacionada ao COVID-19 é definida por cerca de 3%,

sendo menor do que outras doengas causadas por coronavirus nas ultimas décadas, SARS-COV
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(10%) e MERS-CoV (35%). Apesar disso, ainda é considerado cedo para definir uma taxa de
mortalidade da doenca, pois mesmo com muitos estudos e testes sendo realizados, existem
muitas informacdes a serem coletadas, muitos pacientes assintomaticos que nao foram testados
e também o fato da pandemia ainda se encontrar em um crescente em alguns paises (WU &
MCGOOGAN, 2020; JIANF et al., 2020).

2.6. RESPOSTA IMUNE

A resposta imune contra o coronavirus gerada pela imunidade inata e adaptativa do
hospedeiro, incluindo a producéo de citocinas pré-inflamatorias, ativacdo de células T (TCD4+
e TCD8+), sdo fundamentais para o controle da replicagdo viral, limitar a sua propagacéo,
culminando na finalizagdo do processo inflamatorio e eliminacdo das células mortas
(IVASHKIV, 2014; LI et al., 2020).

Entretanto, a lesdo tecidual causada pelo SARS-CoV-2 é capaz de induzir uma
exacerbada producdo de citocinas pro-inflamatérias, recrutamento de granulécitos e
recrutamento de macrdfagos pré-inflamatorios, resultando na sindrome de ativagcdo de
macrofagos (SAM) ou linfohistiocitose hemofagocitica secundaria (SHLH), causando danos
teciduais adicionais (GEORGE, 2020; MCGONAGLE et al., 2020).

Dados de pacientes infectados demonstraram que 0s casos graves podem apresentar
uma “tempestade” de citocinas progressiva que resulta na SDRA. Varias caracteristicas do
COVID-19, como o perfil das citocinas, marcadores sorologicos e sua sintomatologia,
assemelham-se ao sHLH mais comumente causado por infeccdo viral. Além disso outra
importante evidéncia € que sua gravidade estd relacionada ao nivel das citocinas pro-
inflamatdrias e o subconjunto de células imunes. A COVID-19 possui diferentes niveis de
diversas citocinas e quimiocinas ao longo do estagio leve e grave da infeccdo. Em pacientes
infectados, uma analise retrospectiva mostrou que niveis plasmaticos iniciais de IL-1p, IL-
1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-y, peptideo quimioatrativo de mondcitos (MCP-1), a proteina
inflamatoria de macrofagos (MIP-1A e MIP-1B), fator estimulador de col6nias de granulécitos
(G-CSF) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-o) se encontram com suas expressoes
aumentados. Uma andlise posterior demonstrou que as concentragdes plasmaticas de IL-2, IL-
7, IL-17, IL-10, MCP-1, MIP-1A e TNF-a em pacientes de UTI sdao maiores do que em
pacientes hospitalizados fora da UTI. Além disso, os niveis plasmaticos de IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10 e TNF-0, observados em infecgdes graves, sdo proeminentemente maiores do que em

infec¢Ges mais brandas (HUANG et al., 2020; QIN et al., 2019).
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O nivel plasmatico de IL-6, que é tido como uma importante citocina da SAM, se
encontra aumentada tanto em grupos de pacientes que apresentam quadros leves quanto em
pacientes com uma evolucao clinica mais grave, porém nos quadros mais graves tem niveis de
IL-6 significativamente maiores. Além disso, baseado na avaliagdo da infiltracdo pulmonar em
pacientes com a SDRA, a area pulmonar que sofre a maior quantidade de lesGes esta
diretamente relacionada com o nivel alto de IL-6 e o subgrupo de linfocitos presentes no sangue
periférico (WANG et al., 2020).

Durante a infeccéo viral, as células imunes das respostas inata e adaptativa participam
de forma sinérgica na acdo antiviral. O aumento do nimero de neutrofilos, leucécitos e na
proporcdo de neutréfilos-linfocitos foi observado em casos graves de COVID-19 quando
comparado a quadros leves. A linfopenia presente na infeccéo, indica um comprometimento
do sistema imunoldgico, que também é especialmente encontrado em casos graves da doenca
(QIN et al., 2019).

Logo, temos indicativos que tanto neutrofilos quanto leucécitos podem reforcar a
“tempestade” de citocinas, enquanto os niveis de linfocitos e subconjuntos de células T, que
desempenham um papel importante na resposta imune e sdo variaveis de acordo com o virus,
apresentaram uma reducdo significativa em estudos anteriores relacionados a infeccdo por
SARS-CoV (CECERE et al., 2012).

Estudo recentes sugeriram que a infec¢do por SARS-CoV-2 pode levar a desregulacéo
imune por meio de subconjuntos de células T. Em paciente infectados, o nivel de células T
auxiliares (CD+3 e CD+4), células T supressoras citotoxicas (CD+3 e CD+8) e T reguladoras
encontram se abaixo do nivel normal, enquanto as células T auxiliares e T reguladoras
apresentam niveis notoriamente menores em pacientes com quadro grave. As células T
reguladoras tem como fungdo a manutencao da homeostase imune com a supresséo da ativacéo,
a proliferacdo e a funcéo pro-inflamatdria da maioria dos linfdcitos, incluindo células T CD+4,
células T CD+8, células NK e células B. Além disso, a porcentagem das células T auxiliares
virgens ¢ amplificada enquanto a porcentagem de células T auxiliares de memoria e células T
supressoras citotoxica CD28+ diminui em casos graves. O equilibrio entre as células T virgens
e as células T de memoria é fundamental para mediar a resposta imune eficiente contra o SARS-
CoV-2. Outros dados encontrados em casos de COVID-19 indicam que as células B e as células
NK se apresentam com baixo nivel durante a infec¢éo viral. Outro importante resultado é uma
forte relacdo confirmada entre marcadores inflamatorios como o VHS, a Proteina C reativa,
IL-6 e o subconjunto de linfocitos (QIN et al., 2019).
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Embora esses dados tenham demonstrado que a proporcado de células T CD+4/T CD+8
na infeccdo por SARS-CoV-2 é semelhante ao grupo de individuos saudaveis, 0 aumento desta
proporcdo e a reducdo de células T CD+8 e células B, sdo considerados como um mau preditor
para uma avaliacdo do acompanhamento clinico ap6s o tratamento. Em conjunto, os dados
citados indicam que o virus € responsavel por uma desregulacdo imune, induzindo a producéo
de citocinas e quimiocinas, causando alteraces nos niveis de subgrupos de linfdcitos, o que
pode resultar em um aumento exagerado de citocinas, causando danos teciduais maiores. A
resposta inflamatdria excessiva que causa a “tempestade” de citocinas é responsavel pelo curso
grave da doenca e piora o prognéstico em COVID-19 (TUFAN et al. 2020).

2.7. FISIOPATOLOGIA

Figura 7. Processo de penetracdo viral (SARS-CoV-2) na célula hospedeira.
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Figura 8. Resposta imunologica da célula hospedeira frente ao agente causador da COVID-19
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Fonte. TAY et al., The Trinity of COVID-19: immunity, inflammation and intervention. Nat
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A fisiopatologia da infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 é semelhante a infeccdo por
SARS-CoV, apresentando respostas inflamatdrias extremamente agressivas que muitas vezes
causam danos severos a diversos 0rgdos da pessoa infectada. Dessa forma, a preocupacdo com
a gravidade da doenca ndo se limita a infec¢do viral, mas também em como nosso sistema
imune vai responder, este sendo influenciado por fatores j& mencionados, como idade e
presenca de doencas cronicas. A sindrome respiratoria aguda grave causada pelo SARS-CoV-
2, causa dificuldade em respirar e diminui os niveis de oxigénio no sangue, podendo resultar
de forma secundaria a infec¢fes bacterianas e/ou fungicas. Essa sindrome é capaz de levar o
paciente diretamente para a insuficiéncia respiratdria (causa da morte em 70% de casos que
vieram a 0bito). Além disso nds teremos uma exacerbada liberacdo de citocinas pelo nosso
sistema imune como forma de resposta tanto a infeccdo viral quanto a possiveis infeccGes
secundarias, podendo levar a uma “tempestade” de citocinas e também em sepse, ambos
presentes como causa da morte em 28% de casos fatais.

E importante enfatizar que os principais alvos do SARS-CoV-2 sdo semelhantes ao
SARS-CoV, tendo como alvo células epiteliais das vias aéreas, alveolares, endoteliais

vasculares e macrdéfagos no pulméo, todos esses expressam a ECA2, explicando assim sua
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fisiopatologia e também suas possiveis consequéncias, uma vez que a partir do principio
regulador que a ECA2 possui como funcdo regular o sistema renina-angiotensina (SRA) e o
virus causa uma disfuncdo nesse sistema. Ele poderd influenciar na pressdo arterial, no
equilibrio hidroeletrolitico e aumentar a inflamacao e a permeabilidade vascular das vias aérea
de um paciente infectado. Em seguida o virus vai ser endocitado pela ativacdo do sistema de
endocitose (beta arrestina e clatrina), seu material genético (RNA) é liberado no citoplasma,
ocorre a replicacdo do RNA viral, producdo das suas proteinas e assim romper a célula e ser
liberado, aumentando o titulo viral ou viremia na circulagdo. Quando esse fendmeno acontece,
a célula desencadeia uma série de processos de sinalizacdo para realizar um processo de
apoptose programada altamente inflamatoria (a piroptose), esse processo entdo da sinais
parécrinos (para outras células proximas) para que ocorra a produgdo de IL-1 na camada
endotelial. Dessa forma, quando a célula morre, através da sinalizacdo paracrina, as células
vizinhas passam a secretar também outras citocinas pré inflamatérias e quimiocinas (IL-6,
MCP1, MIP1la, MIP1b e IP-10), essas citocinas e quimiocinas passam a sinalizar e recrutar
células do sistema imune (macréfagos, neutréfilos e linfécitos T). As células realizam um loop
por meio da producdo de IFN-y realizando um feedback positivo e aumentando a producao de
citocinas inflamatorias. Esse recrutamento que ocorre de células imunes e a infiltracdo de
linfécitos pode explicar dados clinicos como a linfopenia e, também o aumento da proporgédo
neutréfilos/linfocitos que é observada em cerca de 80% de pacientes acometidos com a
infecc@o por SARS-CoV-2 (TAY et al., 2020).

Apdbs essa sequéncia de eventos, podemos evoluir para dois quadros. Esse feedback
positivo pode causar uma inflamac¢do minima com pequeno dano nos pulmdes, porém com
combate eficaz ao virus devido a uma boa resposta imune. Os linfocitos TCD4 foram capazes
de reconhecer o virus que esta na circulacdo, as células dendriticas fagocitaram esse virus,
processaram seu antigeno, externalizaram via MHCII (APCs), o linfécito TCD4 reconheceu
esse antigeno, ativou células fagocitarias, ativou linfocito B para producdo de anticorpos pelos
plasmacitos e o virus na circulacdo foi combatido. Durante esse mesmo processo, as células
infectadas também processaram antigeno do virus via MHCI e as células TCD8 Citotoxicas
reconheceram o0 antigeno e promoveram a morte dessas células. O segundo caso € a
“tempestade” de citocinas, onde a reposta imune ¢ exacerbada e 0 feedback positivo de
citocinas continua inundando a regido alveolar com citocinas IL6, IP10, IFNy, I1L2, IL10, G-
CSF, MIP1a e TNF, todos esses mediadores extremamente pro inflamatérios que véao gerar
uma resposta imune com excessiva infiltragdo de macrdfagos, neutréfilos e linfdcitos,

consequentemente levando a uma secrecdo de proteases e espécies reativas de O2 que podera
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causar danos pulmonares, quadros de edema e comprometimento na captacdo de O2,
comprometendo a saturacdo do paciente, além do dano direto resultante do virus. Além dos
danos locais caracteristicos da secrecdo exagerada de citocinas, teremos também efeito cascata
em todo o corpo. Niveis aumentados de TFN podem causar choque séptico e faléncia multipla
dos orgdos. Foi observado que em quadros de pacientes graves com COVID-19, necessitados
de tratamento intensivo em hospitais, apresentaram niveis plasmatico elevados de IL-2, IL-7,
IL-10, G-CSF, IP-10, MCP1, MIPla e TNF. Além disso os niveis de IL-6 nesses pacientes
continuam a aumentar ao longo da doenca e séo relativamente elevados em casos de pacientes
ndo sobreviventes (TAY et al., 2020).

2.8. DIAGNOSTICO

O diagndstico realizado durante o enfretamento do SARS-COV-2 nas unidades de
saude €, inicialmente, baseado nos sintomas dos pacientes. Como citado previamente temos
uma ampla gama de sintomas que nos permitem levantar a suspeita diagnéstica para COVID-
19, como febre, tosse e dor de garganta. Além disso, o histérico de viagem dos pacientes ou
contato com pacientes com confirmacdo diagnostica para SARS-COV-2, também sdo
relevantes no diagnostico clinico da doenca. Porém pelos sintomas serem semelhantes a outras
doencas, inclusive a gripes comuns, esse diagndstico ndo pode ser conclusivo e € tido como
inespecifico, ainda mais por diversas pessoas serem assintomaticas. Dessa forma é necessario
que para termos resultados fidedignos e conclusivos, sejam realizados diagnésticos especificos
laboratoriais. Durante o decorrer da pandemia, os principais métodos diagndésticos laboratoriais

realizados foram o PCR, testes sorolégicos e achados radioldgicos (SINGHAL, 2020).
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Figura 9. Resumo da utilizacdo de testes diagnosticos para deteccdo da carga viral de acordo

com os dias de evolugéo desde o inicio da infec¢do por COVID-19

PERIODO DE EXPOSICAO AD VIRUS
aproximadamente entre 1 a 2 semanas s D80 16 das Mediana de duragdo dos sintomas 13 dias
eriodo de incubac3o (6 dia
antes do Inicio dos sintomas koinbiseics Soil. ! caso grave: 16 dias

€ na garganta)

virus no nariz

RT-PCR (Falso negativo)

FALSO NEGATIVOS

i Pessoa infectada, transmitindo mas
INICIO DOS SINTOMAS

no teste o resultado ¢ negativo

Carga Viral (Total de

..Umiar do RT-PCR .

a
C
(
(

0 (11/06)

Dia-6(26/06
{

D
[
D
D
(
D:
a +17 {18/0¢
(
[
[
D
C
)
DI
[

(=) o

Testes para diagnostico mm Testes para vigilancia

Fonte: www.epidemiologista.org

2.8.1. Biologia molecular

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, a OMS recomenda que o diagnéstico
laboratorial padrdo ouro seja 0 RT-gPCR, que visam a deteccdo do RNA do SARS-CoV-2 em
amostras do trato respiratério. Até o presente momento, esse teste permanece sendo 0 mais
recomendado. O ministério da Salde, por meio das recomenda¢des da OMS, implantou o
diagnostico molecular no pais para COVID-19, no dia 31 de janeiro de 2020. Entre os
protocolos de deteccdo viral, o Brasil vem utilizando protocolos do Instituto Charité/Berlim e
do Center for Disease Control and Prevention (CDC/EUA), sendo que o primeiro tem sido
utilizado de forma ampla por unidades e estabelecimentos de salde publica e de saude
suplementar, incluindo laboratorios privados. A recomendacéo para a confirmacdo de casos
suspeitos € a deteccdo de dois marcadores genéticos distintos. Estudos cientificos
demonstraram que os genes E e N possuem maior sensibilidade do que o gene RdRP, devendo
ser prioridades como marcadores para o diagnostico molecular. De acordo com a Sociedade
Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial, a detec¢do do virus por RT-gPCR
permanece sendo a melhor escolha para o diagndstico de pacientes sintomaticos que estdo na

fase aguda, para amostras até o 8° dia do inicio dos sintomas (BRASIL, 2020).
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O RT-gPCR utiliza amostras de swab nasal, aspirado traqueal ou lavado broncoalveolar
(LBA) para a realizacdo dos testes. O principal método realizado durante a pandemia foi a
coleta de amostras do sistema respiratério por meio da inser¢do de swab nasal. Ao contrario a
esses métodos, a utilizacdo de broncoscopia ndo é recomendada pois o0 aerossol gerado é tido
como um potencial risco tanto para pacientes quanto para as equipes de saude. Esse método é
considerado apenas para pacientes que estao intubados e que apresentaram amostras negativas
do trato respiratério superior. Alternativamente, outros métodos também podem ser utilizados
em casos de pacientes intubados, como a aspiracdo traqueal e o LBA ndo- broncoscopico
(WANG et al., 2020; WHO, 2020).

Foi descoberto em inimeros casos, que niveis de RNA viral eram maiores em amostras
que foram coletadas do trato superior dos pacientes, nos 3 primeiros dias apds o aparecimento
dos sintomas. Contudo, alto nivel de RNA viral também pode ser encontrado no trato
respiratorio superior de pacientes assintomaticos. Muitos estudos tém demonstrado que 0 RNA
viral pode ser detectado em amostras de sangue e fezes (ZOU et al., 2020).

A especificidade do RT-gPCR é bem alta, porém pode apresentar resultados falso-
positivos devido a contaminacgdo do swab nasal pelo manuseio. A taxa de sensibilidade € alta,
estimada em 66 a 80%. Apesar de sua grande importancia e de ser considerado como o padrao
de referéncia, esse teste apresenta algumas limitacoes, por exemplo, o curto periodo que 0 RNA
viral pode ser detectado, o que constitui uma das principais limitagdes deste teste diagnostico.
Seu limite de deteccdo viral é de cerca de 8 dias, e a partir dessa data a viremia comeca a cair
e se torna indetectavel, reforcando a necessidade de outros testes diagnosticos como os testes
sorolégicos. Um unico teste negativo de PCR, ndo exclui a infeccdo por SARS-CoV-2 em
testes realizados utilizando uma amostra de esfregaco nasofaringea e, também realizadas no
inicio da infeccdo, ainda mais em pacientes que receberam uma alta exposicéo ao virus. Nesses
casos o indicado é que se repita o teste ou entdo coletar uma segunda amostra mais profunda
do trato respiratério (Al et al., 2020; ZHUANG et al., 2020).

2.8.2. Testes soroldgicos

Enquanto os testes de biologia molecular s&o indicados no inicio da doenca, os testes
sorologicos sdo realizados a partir da segunda semana, quando a viremia se apresenta em queda
constante se tornando indetectavel e progressivamente o0 paciente passa a apresentar uma
producdo de anticorpos contra o virus, destacando os anticorpos de classe IgM e IgG. Os testes
soroldgicos mais indicados para COVID-19 sdo realizados utilizando amostras de soro apos
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puncdo venosa durante a coleta sanguinea, visando detectar a presenca de anticorpos (IgA, IgM
e 1gG) nessas amostras, ou entdo podem ser realizados testes rapidos, utilizando sangue capilar
obtido, basicamente, por pungéo digital (KILIC et al., 2020; DGITIS, 2020).

Tanto os testes rapidos quanto os de sorologia classica nos permitem conhecer melhor
o perfil soroldgico da populacao, identificando a resposta imunoldgica (producdo de anticorpos
IgA, IgM e IgG) em diferentes contextos e grupos testados. Atualmente existem diversos tipos
de metodologias, como a imunocromatografia (teste rapido), ensaio imunoenzimatico
(ELISA), quimioluminescéncia (CLIA) ou eletroquimioluminescéncia (ECLIA) e ensaios de
imunofluorescéncia direta e indireta. Esses testes sdo indicados para individuos sintomaticos,
com a coleta da amostra sanguinea sendo realizada a partir do 8° dia de inicio dos sintomas e,
também para individuos assintomaticos, para realizar inquéritos soroldgicos de vigilancia
epidemiolégica e producdo de anticorpos da populacdo. No cenério de pandemia, os testes
soroldgicos contribuem com a identificacdo da imunidade comunitaria desenvolvida em
resposta a infeccdo viral, sendo essencial para auxiliar gestores e pesquisadores na tomada de
decisdes em relacdo a inteligéncia epidemioldgica. Dessa maneira, 0s testes sdo bastante
recomendados para triagens e auxilio na adogdo de medidas ndo farmacoldgicas, com destaque
para os testes rapidos e 0s ensaios imunoenzimaticos ELISA que sdo os dois principais
recomendados para casos de COVID-19, dentre os soroldgicos (DGITIS, 2020; DIAS, 2020).

O teste do tipo imunocromatografico, popularmente conhecido por teste rapido, tem a
vantagem de ser um método pratico e ndo necessitar de expertise técnica para a coleta da
amostra e realizacdo do exame, permitindo ser realizado fora de um ambiente laboratorial. Seu
resultado é expresso de forma qualitativa, indicando auséncia ou presenca dos anticorpos IgM
ou IgG. Apesar de sua grande utilizacdo e importancia, os testes rapidos apresentam algumas
desvantagens, entre elas o grande nimero de falsos negativos devido a sua baixa acuracia. Estes
testes, por avaliarem a presenca de anticorpos, s6 podem ser aplicados ap0s o periodo de janela
imunoldgica, entre a infeccdo e o inicio da produgdo de anticorpos especificos para o antigeno.
Dessa forma, esses testes rapidos devem ser realizados cerca de 7 a 15 dias ap6s a infecgédo
(DGITIS, 2020, DIAS, 2020).

O Ensaio Imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA) tém
como vantagem uma maior precisao e seguranca quando comparados aos testes rapidos. Além
disso eles séo realizados em ambiente laboratorial, com cadastro das amostras em um sistema
de informagdo do laboratério e com uma quantificacdo dos niveis de concentragdo dos
anticorpos. No Sistema Unico de Satde (SUS), o processo de requisicio do exame,
processamento da amostra e liberacdo do resultado é feito através do sistema Gerenciador de
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Ambiente Laboratorial, permitindo uma melhor rastreabilidade das amostras e facilitando o
trabalho de vigilancia epidemioldgica. Os diferentes métodos de cada laboratério véo
apresentar caracteristicas sobre seu desempenho (acuracia), entre eles a sensibilidade e
especificidade, valores preditivos positivos e negativos (VP+ e VP-) e razdo de verossimilhanca
positiva e negativa (RV+ e RV-). Todos esses dados devem ser informados pelos fabricantes
no momento do registro na ANVISA e, em seguida, na bula do produto comercial. Por essas
caracteristicas serem variaveis, recomenda-se que sejam avaliadas por profissionais que atuam
nos laboratdrios de saude publica antes da aquisi¢do do produto para uso no SUS (BRASIL,
2020).

Segundo a ANVISA, de 64 testes registrados no Brasil, 15 sdo RT-PCR, 38 sdo testes
imunocromatograficos, seis sdo por ELISA, dois sdo imunoensaios por quimioluminescéncia
(CLIA) e trés atuam por imunofluorescéncia (FIA) para a deteccdo e diferenciacdo de
anticorpos IgA, 1gG ou IgM anti-SARS-CoV-2. Utilizando informacdes extraidas desses testes
foi possivel verificar uma variacdo da especificidade, para IgM, entre 94 a 98%, enquanto que
para 1gG foi observado uma variacdo de 97 a 98%. Ja se tratando sensibilidade para IgM, a
variacgdo foi de 85 a 90% e para IgG foi de 95 a 100% (DGITIS, 2020).

Se tratando de testes soroldgicos para casos confirmados, os anticorpos da classe IgM
comecaram a ser detectados por volta de 5 a 10 dias ap6s o inicio dos sintomas, aumentando
de forma rapida. As concentracGes de IgG seguem de perto a reposta de IgM porém a medida
que anticorpos da classe IgM atingem seu pico e comegam a cair, por representar a fase aguda
da doenca, a titulacdo de anticorpos da classe IgG que inicialmente é baixa, comeca a aumentar
gradativamente e caracterizando a cronicidade da doenca. A soroconversdo normalmente
acontece nas 3 primeiras semanas, com um tempo médio de 9 a 11 dias apds o inicio dos
sintomas para anticorpos totais (7 a 11 dias para IgM e 12 a 15 dias para 1gG) (TO et al., 2020;
ZHAO et al., 2020; TAN et al., 2020).

A utilizagdo de testes soroldgicos com boas caracteristicas e desempenho, é de extrema
importancia para evitar que casos verdadeiramente positivos passem despercebidos e, também
para evitar a imposicao de isolamento para pessoas com resultados falso positivos, muitas vezes
causados por reatividade cruzada com coronavirus sazonais. Estudos recentes mostraram uma
maior reatividade cruzada de anticorpos entre as proteinas do nucleocapsideo de SARS-CoV-
2 e coronavirus comuns, do que entre suas proteinas spike (S). Assim testes que utilizam a
proteina S ou subunidades dessa proteina como alvo, podem ter uma menor quantidade de
reatividade cruzada com outros coronavirus comuns, baseado na analise de homologia de
sequéncia (LONG et al., 2020).
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Em lugares que existe pouco ou nenhum acesso ao teste molecular padréo ouro, os testes
sorologicos fornecem uma forma de realizar uma triagem dos casos suspeitos, desde que o teste
apresente uma alta especificidade para 0 SARS-CoV-2. Um resultado positivo para IgM em
pacientes sintomaticos que preencham a defini¢do de caso COVID-19 é fortemente sugestivo
de infeccdo. Esta abordagem é mais indicada e mais eficaz em individuos 5 a 10 dias apds o
inicio dos sintomas. Entretanto o uso de testes soroldgicos para inquéritos populacionais ndo é
recomendado em ambientes que apresentem baixa prevaléncia, pois essa abordagem
provavelmente resultard em mais resultados falso-positivos do que verdadeiros positivos,
mesmo utilizando testes com alta especificidade. Por exemplo, se a prevaléncia da infeccéao for
1% na populacdo geral, um teste com especificidade de 98% identificara dois resultados falso-
positivos para cada resultado verdadeiro positivo. Esses resultados podem levar a uma falsa
sensacdo de seguranca em relacdo a extensdo da imunidade na populacdo, gerando uma
flexibilizacdo prematura das medidas de satde puablica, 0 que consequentemente teria um
resultado negativo para a populacdo (PEELING et al., 2020).

Os testes atuais de virologia sdo demorados ou apresentam baixa sensibilidade, o que
implica diretamente na vigilancia epidemioldgica da populacéo, na testagem, tratamento, entre
outros. Existe uma necessidade de desenvolvimento de testes diagndsticos mais rapidos e mais
eficazes, dessa forma é importante que métodos voltados para a deteccdo nédo s6 de IgM e 1gG,
mas também para IgA sejam desenvolvidos pois a IgA desempenha um importante papel na
defesa imunoldgica contra 0 SARS-CoV-2 nas superficies mucosas, que € o principal ponto de
entrada do virus. Assim testes soroldgicos voltados para proteina S ou do nucleocapsideo
podem representar uma importante abordagem diagnostica e talvez até terapéutica (CHAO et
al., 2020).

Apesar dos estudos se concentrarem em IgM e IgG, que tem grande importéncia clinica
e epidemioldgica, a IgA desempenha um papel de grande importancia na imunidade de mucosa,
que é a principal porta de entrada para o inicio da infeccdo. A IgA secretora é capaz de
neutralizar o SARS-CoV-2 antes mesmo de atingirem as células epiteliais e se ligarem a elas.
Sendo assim a quantidade de IgA especifica presente no soro do paciente, € um indicador de

resposta imune e um importante marcador diagndstico precoce.

2.8.3. Achados radiologicos

Os achados caracteristicos de tomografias computadorizadas (TC) se tornaram outro

método de diagndstico importante para o combate e tratamento da COVID-19. Esses achados
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estdo relacionados com areas de opacidade em vidro fosco, mais especificamente nos lobos
periférico e inferior, em pacientes internados em UTI. O alto niUmero de segmentos pulmonares
esta diretamente relacionado com a gravidade da doenca. Essas opacidades tendem a fluir
juntas, aumentando assim a progressdo da doencga. Os principais achados utilizando esse
método foram derrame pleural, massas, linfadenopatias e cavitagdes, sugerindo assim
diagnostico alternativos (ADHIKARI et al., 2020; KANNE et al., 2020).

Tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR), mais detalhadamente,
apresenta as seguintes alteragcdes que sdo compativeis com casos de COVID-19: opacidade em
vidro fosco periférico, bilateral, com ou sem consolidacdo ou linhas intralobulares visiveis,
opacidade em vidro fosco multifocal de morfologia arredondada com ou sem consolidacao, ou
linhas intralobulares visiveis e sinal de halo reverso ou outros achados de pneumonia em
organizacdo. Segundo o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagndstico por Imagem (CBR),
quando indicado para casos de COVID-19, o protocolo € de uma TCAR com baixa dose. A
utilizacdo de meio de contraste endovenoso, de forma geral, ndo estd sendo indicado, é
reservado para outras situacOes especificas indicadas pelo profissional radiologista (BRASIL,
2020).

Em um determinado estudo, foi analisado o periodo de tempo entre o inicio dos
sintomas até a primeira TC realizada, e 0 que se descobriu foi que 56% dos pacientes que
apresentaram sintomas em 2 dias, possuiam imagens normais de TC. A sensibilidade da TC se
mostrou ser alta quando realizada em pacientes com RT-qPCR positivo e baixa em casos de
pacientes apresentando apenas sintomas inespecificos, e nao respiratorios (KANNE et al.,
2020; BERNHEIM et al., 2020).

Em relacdo a radiografia de térax, sua sensibilidade é cerca de 59%. O ultrassom tem
sido utilizado como uma ferramenta de diagnéstico em um nimero limitado de casos, pois sua
especificidade € muito baixa e apesar do seu resultado ser afetado diretamente por fatores como
gravidade da doenca, peso do paciente e expertise do profissional na utilizagdo do método, sua
sensibilidade é de aproximadamente 75%. Apesar desses dados, a ultrassonografia pode e vem
desempenhando um importante papel no monitoramento da progressdo do COVID-19, através
da deteccdo de caracteristicas da doenga pulmonar intersticial, como consolidacGes subpleurais
e linhas B (BERNHEIM et al., 2020; HUANG et al., 2020).

Comparando os achados entre TC e ultrassonografia, 0 primeiro se mostra mais preciso
na deteccdo de lesdes apicais intraparenquimatosas, enquanto a segunda € capaz de identificar
menores lesdes subpleurais e derrames pleurais. Os principais achados de ultrassonografia se

constituem em linhas B, isoladas ou confluentes e espessamento da linha pleural irregular ou
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interrompido com broncograma aéreo dindmico. Em sua maioria, os achados estao localizados
em areas inferiores e posteriores do pulmao. E possivel também realizar uma varredura no
modo Doppler colorido com o objetivo de identificar uma possivel reducéo do aporte sanguineo
nas lesdes. Até 0 momento, a melhor estratégia radioldgica permanece indefinida. O uso de TC
para todos os pacientes ndo é tido como o melhor meio de diagnostico do virus, uma vez que é
processo que leva tempo, possui um custo muito alto e ainda possui uma exposi¢éo a radiacao.
O que se é sugerido é que a TC seja realizada para pacientes com quadro clinico indefinido ou
como uma forma de diagndstico diferencial (SALEHI et al., 2020; SHI et al., 2020).

2.8.4. Outros testes laboratoriais

Algumas alternativas de diagnostico se baseiam em achados laboratoriais mais comuns
que sdo relatados na admissao e realizacdo de alguns exames. Os mais comuns encontrados em
pacientes hospitalizados incluem leucopenia ou leucocitose, linfopenia, niveis elevados de
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), reducdo nos niveis de
procalcitonina e aumento dos niveis de proteina C reativa (ZHANG et al., 2020).

Pacientes infectados geralmente apresentam contagem de leucécitos normal ou baixa.
Pode ocorrer linfopenia, sendo que uma contagem de linfocitos < 1000 foi associada a forma
grave da doenca. Em relacdo as plaquetas, sua contagem assim como a de leucdcitos, € normal
ou pode apresentar uma ligeira queda. Outros dois achados importantes sdo indices altos de
proteina C reativa e a VHS, sendo o primeiro correlacionado com risco de mortalidade dos
pacientes. Os niveis de procalcitonina geralmente sdo normais, mas quando se encontram
elevados podem indicar uma possivel coinfeccdo bacteriana do paciente. Além desses achados
temos outros que se associam a doenga grave como ALT/AST. Tempo de prototrombina,
creatinina, dimero D, CPK, LDH e a troponina, esse Gltimo sendo um forte indicador do
prognostico de mortalidade do paciente (HUANG et al., 2020; YOUNG et al., 2020).

2.9. PROGNOSTICO

A mortalidade geral de pacientes infectados é de aproximadamente 15% a 20%,
entretanto cerca de 40% dos pacientes com COVID-19 requerem internacdo na UTI. Apesar
desses dados, as taxas de mortalidades continuam a mudar conforme o tempo passa durante a
pandemia e existem fatores que s&o correlacionados a essas mortes. Em paciente com menos

de 40 anos, a variagdo da taxa de mortalidade é menor que 5% enquanto em pacientes com
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idade de 70 a 79 anos tem uma variacdo de 35 %, corroborando com a influéncia da idade no
combate ao virus. E importante ressaltar também que nem todas as pessoas que morrem durante
a pandemia séo testadas, e consequentemente documentados como casos de COVID-19, logo
podemos concluir que o nimero real de mortes € maior do que 0s nimeros que sdo relatados.
Aproximadamente 81% dos casos séo leves, 14% sdo graves e 5% sdo criticos, suas respectivas
mortalidades sdo de 6%, 52% e 98%. Se tratando de casos graves, temos um progndstico
imprevisivel baseado apenas na apresentacéo clinica. Alguns marcadores laboratoriais, como
o LDH, Proteina C reativa e contagem de linfocitos sdo importantes para estimar o prognostico
do paciente e acompanhamento do caso (WIERSINGA et al., SIORDIA, 2020., WHO, 2021).

Os valores laboratoriais citados previamente, contribuem para uma previsao de
sobrevivéncia dos pacientes. O LDH que por ventura se encontrar sensivelmente elevado (>
365 unidades/L) apresenta uma razdo de verossimilhanca positiva de 58 para mortalidade
segundo Yan et al. (2020). J& a Proteina C reativa de alta sensibilidade também possui uma
razdo de probabilidade positiva de 17, mas uma razdo de verossimilhanca positiva de 2,65 e
uma verossimilhanga negativa pequena a moderada no valor de 0,37. Além disso, outros
valores laboratoriais que s@o sugestivos para um alto risco de mortalidade quando elevados,
sdo a AST, dimero D, contagem de neutrdfilos, tempo de protrombina, procalcitonina e
troponina cardiaca regular e de alta sensibilidade. Outros achados sugestivos moleculares de
alto risco de mortalidade incluem mondcitos, albumina e plaquetas com niveis baixos. Em
relacdo a achados de TC de térax, temos algumas possiveis caracteristicas como arquitetura
distorcida, aumento dos linfonodos intratoracicos, derrames pleurais e bronquiectasia de
tracdo. Apesar de resultados a longo prazo do COVID-19 sejam desconhecidos ainda, 0s
pacientes que chegaram ao nivel grave ou critico da doenca provavelmente sofrerdo sequelas
futuramente. Pacientes que sobreviveram a sepse apresentam um maior risco de mortalidade
por pelo menos 2 anos, comprometimento cognitivo, deficiéncia fisica e maior vulnerabilidade
a infecgdes recorrentes (WIERSINGA et al., 2020; SIORDIA, 2020).

2.10. PROFILAXIA

Até o presente momento, ndo existem tratamento consensual para combater a infec¢do
de forma especifica, 0 que temos é uma tentativa de combater os sintomas causados pelo SARS-
CoV-2. Dessa maneira, um dos nossos principais aliados € a prevencdo, impedindo que ao
méaximo que pessoas sejam infectadas. Muitas propriedades virais dificultam a preven¢do como

inespecificidade da doenca, transmissibilidade (mesmo antes do inicio dos sintomas e ap6s
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recuperacdo), longo periodo de incubacao, viruléncia, dentre outros (JIN et al., 2020; WHO,
2019).

Assim, diversas precaucdes gerais e de higiene sdo importantissimas para minimizar o
risco de contaminagdo entre as pessoas. O uso de mascaras, aventais, prote¢do para olhos e
luvas, especialmente para equipes meédicas que estdo em contato direto com pacientes
infectados, sdo essenciais. A protecdo dos profissionais da saude deveria ter sido uma das
prioridades em todos os paises, pois além de serem possiveis veiculos do virus, uma reducéo
no numero de profissionais na linha de frente do enfrentamento ao virus poderia sobrecarregar
e colapsar as unidades de satude (WAX & CHRISTIAN, 2020).

A recomendacdo € de que as pessoas se mantenham reclusas em suas residéncias,
sempre que possivel, evitando aglomeragdes, praticando o distanciamento social e somado a
isso, 0 isolamento de casos confirmados ou com suspeita de COVID-19 é de extrema
importancia. Em ambientes hospitalares, os pacientes devem sempre usar mascara cirurgica e
praticar as medidas de biosseguranca de controle microbiano, como a utilizacdo do alcool em
gel e EPIs. Esses profissionais possuem o maior risco de infeccéo pelo seu contato diario com
0 virus, isso foi observado durante o surto de SARS de 2002, onde 21% das pessoas afetadas
eram profissionais de saude (CHANG et al., 2020).

Os pacientes devem ser colocados em salas separadas ou agrupados, salas,
equipamentos e superficies devem ser descontaminadas regularmente com hipoclorito de
sodio. Os profissionais devem receber mascaras N95, roupas apropriadas e éculos de protecéo.
Além disso deve-se tomar precaugdes de transmissdo aérea durante diversos procedimentos no
hospital que séo capazes de gerar aerossois. Todos os individuos devem ser monitorados quanto
ao desenvolvimento de sintomas caracteristico da COVID-19. Também foi observado medidas
rigorosas, como proibic¢do de viagens, fechamento de estabelecimentos néo essenciais, multas
para quem desrespeitasse 0s decretos governamentais, toque de recolher obrigatorio e
fechamento de fronteiras, porém em muitos paises essas medidas acabaram sendo reduzidas ou
néo respeitadas pela populacéo, o que consequentemente agravou a situacao e possibilitou uma
rapida disseminacdo viral (LI et al., 2020).

Nessa “corrida” em busca de uma medida efetiva de prevengdo para o coronavirus, até
dezembro de 2020, existiam 19 vacinas em desenvolvimentos no mundo que chegaram a fase
3 de testes clinicos. Destas 19 vacinas, 8 foram liberadas para uso emergencial e 2 tiverem
registro para uso definitivo. E possivel dizer que a vacina contra a COVID-19, é a que foi
desenvolvida em menor tempo em toda a historia da humanidade (NEW YORK TIMES, 2021).
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De acordo com a OMS, existem 61 vacinas sendo testadas em humanos ao redor do
mundo e 172 em fases pré-clinicas, sendo testadas em animais. A vacina que mais obteve
autorizacOes para o0 uso emergencial foi a vacina desenvolvida pela farmacéutica norte-
americana Pfizer, juntamente com um laboratorio alemdo BioNTech, sendo liberada em 19
paises, além da Unido Europeia. As 8 vacinas ja aprovadas para uso sao Sputnik V (Russia),
Sinopharm-Pequim (China), Moderna (EUA), CanSino (China), Vector (Russia), Sinopharm-
Wuhan (China), Coronavac/Butantan (China/Brasil) e Pfizer-BioNTech (EUA/Alemanha)
(WHO, 2021).

A China, pais onde surgiu 0 novo coronavirus, foi o primeiro pais a iniciar a vacinagdo
de forma emergencial. A vacina utilizada foi desenvolvida pela Sinopharm, um grupo nacional
de biotecnologia da China, em parceria com o Instituto de Produtos Bioldgicos de Pequim. Em
novembro de 2020, a informacdo divulgada era que cerca de 1 milhdo de pessoas ja haviam
sido vacinadas no pais. Uma outra vacina também aplicada na China, é a CoronaVac,
desenvolvida pela empresa chinesa Sinovac, com parceria do Instituto Butantan, 6rgao
vinculado ao governo do Estado de S&o Paulo. O foco dessa vacina é nos grupos de risco
(idosos, gestantes e pessoas com comorbidades) e em equipes médicas. No Brasil essa vacina
enfrentou resisténcia inicialmente, devido ao cancelamento de um acordo realizado pelo
Ministério da Saude para adquirir 46 milhdes de doses da vacina. Além da China, outros 9
paises ja comecaram as campanhas de imunizagao contra o0 novo coronavirus. O Reino Unido
foi 0 1° pais a vacinar grandes parcelas da populacdo depois de o0 imunizante passar por todas
as etapas da validacdo cientifica e conseguir a aprovacao emergencial, em 8 de dezembro de
2020. Os Estados Unidos autorizaram o uso emergencial das vacinas da Pfizer/BioNTech e da
Moderna. A vacinagdo comegou no pais com a vacina da Pfizer em 14 de dezembro de 2020.
Segundo dados obtidos até o fim do mesmo ano, as eficacias de algumas das principais vacinas
foram as seguintes: Sputnik V- 91,4%, Sinopharm-Pequim — 86%, Moderna — 94,5%; Pfizer-
BioNTech — 95%, Oxford-AstraZeneca — até 90% (WHO, 2021; CDC, 2021; OWD, 2021).

2.11. TRATAMENTO

Atualmente as opcOes para tratamento medicamentosas ainda estdo sem processo de
estudo e experimentacao, devido ao surgimento recente do COVID-19, muitas vezes dividindo
opinides entre profissionais da satde e, também politicos de forma geral. As melhores praticas
para realizar um suporte em pacientes que estdo sofrendo de insuficiéncia respiratéria hipoxica

aguda e SDRA devem ser seguidas de forma cautelosa, utilizando praticas ja conhecidas que
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consigam controlar essas situacdes, em funcao disso foram estabelecidas diretrizes baseadas
em evidéncias por diversos paises e profissionais da salude que também recebem suporte.
orientacdes e atualizagbes da OMS. A terapia de oxigénio suplementar tem sido requerida por
mais de 75% dos pacientes internados e para aqueles que ndo apresentam uma resposta positiva
a esse tratamento existe a opcdo de administrar oxigénio aquecido para canula nasal de alto
fluxo, ja para pacientes com necessidade de ventilacdo mecanica invasiva é recomendada a
ventilagdo de protecdo pulmonar com baixos volumes correntes (4-8 mL/kg) e pressdo de platd
menor que 30 mg/Hg. Além desses métodos, existem outras maneiras para facilitar a
oxigenacdo em pacientes com insuficiéncia respiratoria como: relaxantes musculares, bloqueio
neuromuscular de curto prazo, posicionamento supino e estratégia de pressdo positiva
expiratoria final mais alta (WIERSINGA et al., 2020).

Apesar de alguns desses pacientes apresentarem um certo nivel de complacéncia
pulmonar, 0 que a pratica vem demonstrando é que esses métodos sdo extremamente
importantes e efetivos para combater os sintomas e outros danos causados pelo SARS-CoV-2
no nosso corpo. O processo de intubacdo precoce de muitos pacientes, permitiu que eles
mesmos tivessem um processo de intubac¢do mais controlado, sendo de grande importancia para
todos os desafios logisticos enfrentados por unidades de saide em todo 0 mundo. Entretanto,
os dados atuais relacionados com a eficacia da intubacdo precoce versus posterior ainda sao
insuficientes para realizar recomendacdes solidas, sdo necessarios mais estudos e maior coleta
de dados referentes a esses tratamentos respiratdrios. Estudos observacionais, mostraram que
cerca de 8% dos pacientes hospitalizados apresentam algum tipo de coinfeccdo flngica ou
bacteriana, porém a maioria deles (72%) é tratada com antibidtico de amplo espectro, isso pode
ser explicado pela emergéncia e lotagcbes que ocorrem nas unidades de saude, que impedem
muitas vezes um tratamento mais especifico de cada paciente ou até mesmo a falta de recursos
para realizar esse tipo de tratamento. O que tem sido feito € a suspensdo de antibiéticos e
reserva para pacientes que apresentam algum tipo de achado radioldgico, marcadores
inflamatorios compativeis com algum tipo de coinfeccdo especifico ou que sejam
imunocomprometidos e em estado critico (WIERSINGA et al., 2020; FELSEINSTEIN et al.,
2020).

Os tratamentos citados previamente eram relacionados em combater a insuficiéncia
respiratoria e possiveis coinfec¢des, porem atualmente os grandes objetos de estudo sdo
medicamentos que visam 0 virus e suas ac¢Oes, alem da resposta do hospedeiro. O objetivo
principal desses tratamentos é interferir nos processos de interagdo celular viral e seus
processos de replicacéo intracelular. (MENESES, 2020; FELSEINSTEIN et al. 2020)
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SARS-CoV-2 apresenta uma expressdo de proteinas virais em sua superficie externa
que consequentemente facilitam a sua ligacdo a células hospedeiras pela ECA2 e suas
caracteristicas estruturais semelhantes a outros virus acabaram se tornando o método de estudo
para se basear em testes de terapias antivirais. Analogos de nucleosideos disponiveis para
tratamento de HIV e outros virus respiratorios podem apresentar um papel importante na
terapia para bloquear a sintese de RNA, visando a RNA polimerase dependente de RNA viral.
Além disso, inibidores de protease de HIV que estdo disponiveis atualmente, apresentaram
atividade in vitro contra a protease semelhante & 3-quimiotripsina que é encontrada no SARS-
CoV-2. Outras proteinas ndo estruturais e acessorias também irdo servir como possiveis alvos
terapéuticos que estdo em desenvolvimento (MENESES, 2020; FELSEINSTEIN et al., 2020).

Somado com os tratamentos prévios, temos também terapias que nao visam interferir
diretamente na replicag&o viral e sim modular o sistema imunoldgico inato para atacar o virus
ou entdo inibir citocinas que sdo produzidas durante a infeccdo, para atenuar a resposta
fisiolégica e combater uma possivel tempestade de citocinas. Entre essas terapias temos:
analogos do nucleosidio (ribavarina/favipiravir), Inibidores de neuraminidase (oseltamivir),
Inibidores de protease (lopinavir/ritonavir), Andlogos de adenosina (remdesivir), antimalaricos
(cloroquina e hidroxicloroguina), antiprotozoario (nitazoxanida), antihelmintico (ivermectina),
antimicrobiano macrolideo (Azitromicina), imunomoduladores (corticosterdides/interferon) e
anticoagulantes (heparina) (MENESES, 2020; FELSEINSTEIN et al., 2020).

E provavel que diferentes modalidades de tratamento possam ter diferentes eficacias
em diferentes estagios da doenca e em diferentes manifestacdes da doenca. Espera-se que a
inibicdo viral seja mais eficaz no inicio da infeccdo, enquanto, em pacientes hospitalizados, 0s
agentes imunomoduladores podem ser Uteis para prevenir a progressao da doenca e 0s
anticoagulantes podem ser uteis para prevenir complicagdes tromboembdlicas (MENESES,
2020; FELSEINSTEIN et al., 2020).
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GERAL

Analisar aspectos clinicos e laboratoriais em pacientes com suspeita de COVID-19
atendidos no Hospital Municipal José Rabello de Mello, Guapimirim (RJ) determinando

valores diagndsticos dos testes utilizados.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar o perfil epidemioldgico de pacientes atendidos no municipio de Guapimirim
com diagndstico sugestivo de COVID-19;

e Detectar por meio de ensaio imunologico (ELISA), anticorpos IgM e IgG nas amostras
obtidas dos pacientes com suspeita clinica de COVID-19, atendidos no Hospital
Municipal José Rabello de Mello, Guapimirim (RJ).

e Determinar a acuracia, eficacia, sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
e negativo, razdo de verossimilhanca positiva e negativa dos testes imunoldgicos
realizados.

e Comparar o diagnostico clinico de COVID-19 com o imunodiagndstico (teste rapido e
ELISA);

e Comparar os resultados do teste rapido realizado nos pacientes, com aqueles obtidos no
ELISA.
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. AREA DE ESTUDO

Guapimirim é um municipio localizado na regido metropolitana do estado do Rio de
Janeiro, sudeste do pais (Figura 6). Pertencente a baixada fluminense, estd situado a
aproximadamente 50 km da capital estadual. Sua populagéo estimada em 2020 foi de 61.388
habitantes (IBGE, 2020). O municipio encontra-se em um vale formado pela base do pico Dedo
de Deus — Serra dos Orgaos, e faz limite com os seguintes municipios: Teresopolis e Petropolis
(norte), Itaborai (sul), Cachoeiras de Macacu (leste) e Magé (oeste), sendo limitrofe também
com os fundos da Baia de Guanabara. A maior parte do seu territério (70%) estd em area de
protecdo ambiental. Segundo a Lei Organica do municipio de Guapimirim o territrio é
dividido em distritos na seguinte origem e denominacéo: (1° Distrito) Guapimirim (sede); (2°
Distrito) Vale das Pedrinhas; e (3° Distrito) Citrolandia. O Hospital Municipal José Rabello de
Mello se localiza no 1° distrito e é o locus da pesquisa, onde as amostras sanguineas foram
coletadas. Esta Unidade funciona 24 horas e é responsavel pelo atendimento ambulatorial de

cerca de 380 pacientes por dia.

Figura 10. Mapa da localizacdo do Municipio de Guapimirim no estado do Rio de Janeiro,
Brasil.

Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Guapimirim
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4.2. ASPECTOS ETICOS

Conforme resolugdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, esta pesquisa foi
submetida ao Comité de FEtica em Pesquisa da Universidade do Grande Rio
(CEP|JUNIGRANRIOQ) e aprovada sob CAAE 32362220.1.0000.5283 (Anexo 1). Todos 0s
participantes tomaram ciéncia da pesquisa, atraves da assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), que foi disponibilizado antes do procedimento de coleta

de sangue dos mesmos.

4.3. ANALISE DE PRONTUARIO MEDICO

A anélise dos prontuarios foi realizada de acordo com os critérios clinicos estabelecidos
pelo OMS (WHO, 2021) e ratificada pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2020), tendo um
perfil de estudo quantitativo e descritivo realizado em parceria com a SMS-PMG, no Hospital
Municipal José Rabello de Mello, localizado em Guapimirim, RJ. Os prontuarios foram
fotografados e armazenados em formato JPG e em seguida salvos em pastas com identificagdo
das iniciais ou por numeracdo para serem analisados a posteriori por meio de um formulario
estruturado.

Foram utilizados 0s seguintes critérios de inclusdo e exclusdo dos prontuarios médicos
obtidos:

. Critérios de inclusdo: pacientes, sem distincdo de género e idade, que tinham
diagndstico clinico-epidemioldgico de COVID-19 segundo critérios da OMS e do Ministério
da Salde; pacientes que apresentassem endereco de residéncia no municipio de Guapimirim,
RJ.; pacientes atendidos de margo a julho de 2020.

. Critérios de exclusdo: pacientes com sintomatologia que ndo caracterizasse a
COVID-19 19 (casos acidentais ou com sintomas sem correlagdo com os critérios de definicdo
de casos de COVID-19 definidos pela OMS); morador de area diferente aquela do presente
estudo; pacientes cujos prontuarios ndo tivesse os dados avaliados no estudo preenchidos

corretamente ou ilegiveis.

As variaveis colhidas foram: idade, género, tempo de inicio dos sintomas (TIS) e os

sinais e sintomas apresentados pelo paciente.
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4.4. DEFINICAO DE CASO DE COVID-19

Levando em consideracdo os critérios estabelecidos pela OMS e pelo Ministério da
Saude (WHO, 2019; BRASIL, 2020), foi considerado caso suspeito de COVID-19 o individuo
que atenda aos seguintes critérios clinicos e epidemioldgicos; Critério clinico: Inicio agudo de
febre e tosse ou inicio agudo de quaisquer trés sintomas que indiqguem uma sindrome gripal,
como: fraqueza, fadiga, cefaleia, mialgia, dispneia, calafrios, dor de garganta, tosse, coriza,
anosmia, ageusia, diarreia, dor toracica e cianose. Aos critérios epidemioldgicos se encaixam
as pessoas que residam em area com risco de contaminag¢do, que tenham transmissao
comunitaria confirmada ou que trabalhe em estabelecimento de salde.

Um caso provavel de COVID-19 foi definido quando um paciente apresenta os critérios
clinicos citados acima e possua exame de diagnostico por imagem que apresente
comprometimento pulmonar, além de pacientes que tenham um inicio recente de anosmia

(perda de olfato) ou ageusia (perda de paladar).

4.5. AMOSTRAS

A coleta de sangue total (10 - 15 mL) foi feita através de venupuntura da veia braquial
pelo método a vacuo, apos antissepsia com alcool etilico diluido a 70%, colocadas em tubo de
ensaio sem anticoagulante e em seguida centrifugado para retirada do soro, de acordo com as
diretrizes de coleta de sangue da OMS (2010). Com uma aliquota de cada amostra sanguinea
coletada foi realizado o teste rapido, pela técnica de imunoensaio cromatografico rapido,
utilizando o kit MedTeste Coronavirus (COVID-19) 1gG/IgM (Biotest®, China), para deteccio
qualitativa de IgM e IgG anti-SARS-CoV-2. O restante do sangue coletado foi centrifugado
para separacdo do soro de cada paciente, sendo em seguida armazenado em tubo plastico tipo
Eppendorf, identificado e armazenado sob congelamento em freezer a -20°C, no laboratério de
analises clinicas do Hospital Municipal José Rabello de Mello, por no méaximo sete dias.

Posteriormente, tais amostras de soro foram transportadas congeladas em caixas
especificas para transporte de amostra biologicas em carro particular, até o freezer localizado
no Ndcleo de Pesquisa em Doencas Infecciosas (NPDI) da UNIGRANRIO, onde

permaneceram temporariamente armazenados até serem encaminhados ao Centro de
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Desenvolvimento Tecnoldgico em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz (CDTS/FIOCRUZ),

onde foram procedidos 0s ensaios imunoenzimaticos por ELISA.

4.6. IMUNOENSAIO CROMATOGRAFICO RAPIDO (TESTE RAPIDO)

O MedTeste Coronavirus (COVID-19) 1gG/IgM (Teste Rapido), utilizado no presente
estudo ¢ um imunoensaio qualitativo baseado em membrana para a detecc¢ao de anticorpos do
SARS-CoV-2 em sangue total, soro ou plasma. Durante o teste, a amostra reage com as
particulas revestidas de antigeno viral no dispositivo de teste. A mistura em seguida, migra
para cima na membrana cromatografica por capilaridade e reage com o anti-1gG ou anti-IgM
humano, na respectiva regiao da linha de teste, marcando de forma colorimétrica. Caso a
amostra nao contenha anticorpos do SARS-CoV-2, nenhuma marcacgéo aparecera nas linhas de
teste, indicando um resultado negativo. Como procedimento de controle, uma linha aparecera
marcada na regiao especifica, indicando que houve absor¢ao apropriada através da membrana

para a realizacao do teste (Figura 7).

Figura 11. Fluxograma da realizacdo do imunoensaio cromatografico rapido, utilizando o kit
MedTeste Coronavirus (COVID-19) IgG/IgM.
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De acordo com as informacdes fornecidas pelo fabricante, nem os valores quantitativos,
nem as taxas de aumento na concentragao de anticorpos para COVID-19 podem ser
determinadas por este teste qualitativo, que nao deve ser utilizado como tnico critério
diagnostico para COVID-19. Na fase inicial dos sintomas, as concentragoes dos anticorpos
IgM podem estar abaixo dos niveis detectaveis pelo teste. Se o resultado do teste for negativo

e o0s sintomas clinicos persistirem, ¢ recomendado a realizacdo de testes adicionais utilizando
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outros métodos clinicos. Um resultado negativo ndo exclui, em nenhum momento, a
possibilidade de infec¢ao por COVID-19.

A infecg@o primaria por COVID-19 ¢ caracterizada pela presenga de anticorpos IgM
detectaveis de 3 a 7 dias apos o inicio dos sintomas. A infec¢ao secundaria ¢ caracterizada pela
elevacdo de anticorpos IgG especificos, sendo na maioria dos casos, acompanhado por

elevados niveis de IgM.

4.7. IMUNODIAGNOSTICO (ELISA)

As placas foram sensibilizadas overnight a 4°C com as proteinas recombinantes anti
SARS-CoV-2, IgM e 1gG. No dia seguinte as placas foram lavadas trés vezes com PBS-
TWEEN e blogueadas com BSA 2,5% por 1 hora a 37°C. Em seguida novas lavagens foram
realizadas e adicionados o0s soros dos pacientes (1:100) em PBS-TWEEN + BSA e incubados
por 1 hora a 37°. Posteriormente, as placas foram lavadas e o anticorpo secundario (anti-IgM
ou anti-IgG), conjugados a peroxidase foi adicionado e, mais uma vez incubados por 1 hora a
37°C. Para revelar o ensaio foi utilizado 100 pl do substrato cromogénico TMB por 15 min. e
em seguida adicionada a solucdo stop (HCI), para interromper a reacdo. Por fim, as placas
foram lidas no leitor de ELISA — BIOTEK e as Densidades Opticas foram avaliadas.

As amostras foram consideradas positivas para COVID-19 quando os valores se
mostraram maiores do que o cut-off, de forma que apdés a leitura da densidade 6tica no final do
teste, foi feito um célculo do ponto de corte, a partir de onde os resultados foram interpretados
(Quadro 2).

Quadro 2. Interpretacdo dos resultados imunodiagnoésticos (ELISA) para COVID-19.

SARS-CoV-2 (COVID-19)
S/ICo Interpretacdo
IgM < 0,270 Negativo
IgM > 0,270 Positivo
1gG < 0,210 Negativo
IgG > 0,210 Positivo

S/Co — Valor de corte
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4.8. ANALISE ESTATISTICA

As informacgOes obtidas dos prontuarios (idade, género e sintomas), assim como o
calculo das meédias e medianas foram planilhadas utilizando o programa computacional
Microsoft® Excel. A analise estatistica descritiva quali-quantitativa foi realizada pelo uso do
software GraphPad Prism® versdo 8.0, aplicando o teste do chi-quadrado, o teste exato de
Fisher e Anova. Valor de p inferior a 0,05 foi considerado significativo (AYRES, 2007).

Foram calculadas as medidas de precisdo, sensibilidade, especificidade, valor predito
positivo e valor preditivo negativo e seus respectivos intervalos de confianca de 95%. Os
indicadores de desempenho foram estimados levando-se em consideragdo resultados
verdadeiros positivos (VP), verdadeiros negativos (VN), falsos positivos (FP) e falsos
negativos (FN). A sensibilidade foi calculada como VP / (VP + FN), especificidade como VN
/(VN + FP), valor preditivo positivo como VP/(VP + FP) e valor preditivo negativo como VN
/(FN + VN). Ao mesmo tempo, a razdo de verossimilhanca (RV) e a precisdo também foram
calculadas para estimar a definicdo do caso clinico. O RV positivo (RVP) para a presenca de
um padrao de defini¢@o de caso foi calculado como [(Sensibilidade) / (1-Especificidade)]; RV
negativo (RVN) para a auséncia de um padrdo de definicdo de caso foi calculado como [(1-
Sensibilidade) / (Especificidade)]. A precisdao foi definida como a proporcdo de todas as
combinac¢es que eram consistentes (com um resultado correto), de acordo com um diagnostico
sorolégico (IgM) reagente para COVID-19. Este ultimo indicador foi calculado como a razédo
(VP + VN) para o numero de testes moleculares e soroldgicos positivos. Todas as estimativas
foram expressas como porcentagens com seus respectivos intervalos de confianca (1C) de 95%.

4.9. VINCULO DA PESQUISA

Esta pesquisa esta vinculada ao Grupo de Pesquisa (CNPq) intitulado “Biologia e
Patologia de Organismos de Importancia Médica e Ambiental” e foi desenvolvida nos
Laboratérios de Pesquisa da UNIGRANRIO, com a colaboracdo do CDTS/FIOCRUZ. Teve
apoio financeiro do Fundagédo “Carlos Chagas Filho” de Apoio a Pesquisa do Estado do Rio de
Janeiro (FAPERJ).
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5. RESULTADOS

5.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Entre os meses de marc¢o e julho de 2020, fase inicial da pandemia no Brasil, foram
coletadas 161 amostras sanguineas de pacientes atendidos no Hospital Municipal José Rabello
de Mello, com diagnostico clinico de COVID-19.

Na ultima estimativa demografica para a regido estudada (IBGE, 2020), foi observado
um quantitativo total estimado da populacdo do municipio de Guapimirim de 61.388
habitantes, sendo 29.445 (47,9%) do género masculino e 31.943 (52,1%) do género feminino.

O calculo da idade mediana e média dos pacientes do presente estudo foi de 61 e 58
anos, respectivamente, com um intervalo entre 6 e 100 anos. O género feminino corresponde a
91/161 (56.52%). N&do houve diferenca significativa (p=0,6274) entre ambos 0s géneros para
0s casos suspeitos de COVID-19 (Tabela 1).

Na distribuicdo de casos suspeitos por faixa etaria pode-se observar que a populacéo
idosa com idade entre 61 e 80 foi a mais acometida, apresentando diferenga significativa
(p=0,0263) quando comparada com as demais faixas etarias avaliadas (Tabela 1).

Quanto aos aspectos clinicos apresentados pelos pacientes, entre 0s 161 casos suspeitos
de COVID-19, a febre (aferida ou referida) (95/161; 59,0%), dispneia (61/161; 37,8%) e tosse
(53/161; 32.9%) foram o0s mais observados. Anosmia e ageusia, sintomas bastante
caracteristicos foram observados em 34 (21,1%) e 35 (21,7) dos pacientes (Tabela 1).

Foram considerados pacientes com Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
aqueles que tinham como manifestagdes clinicas a dispneia, dor torécica e cianose, que
corresponderam a 77/161 (47,8%). Ja os pacientes com Sindrome Respiratoria Leve (SRL)
foram aqueles que apresentaram dois ou mais dos seguintes sintomas: Febre (aferida ou
referida); calafrios; dor de garganta; cefaleia; tosse; coriza; anosmia; ageusia; e diarreia. Estes
totalizaram 84/161 (52,1%). Dos que apresentaram SRAG 38/77 (49,4%) foram reagentes para
IgM e 29/77 (37,7%) para 1gG. Dez (12,9%) foram néo reagentes para SARS-CoV-2 pelo
ELISA. Daqueles pacientes que foram diagnosticados com SRL, 33/84 (39,2%) foram IgM
reagentes e 24/84 (28,5%) 1gG reagentes.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos casos provaveis de COVID-19 atendidos

em Guapimirim (RJ), no periodo de marco a julho de 2020.

Marco a Julho de 2020
Casos suspeitos de COVID-19

Género
n =161 (%)
Masculino 70 (43.5)
Feminino 91 (56.5)
p-values (a=0.05) 0,6274
Faixa etéria n (%)
0a20 4
21a40 31
41 a 60 45
61a80 65
81 a100 16
p-values (a=0.05) 0,0263
Sintomas n (%)
Febre (aferida ou referida) 95 (59,0)
Calafrios 10 (6,2)
Dor de garganta 35 (21,7)
Cefaleia 41 (25,4)
Tosse 53 (32,9)
Coriza 12 (7,4)
Anosmia 34 (21,1)
Ageusia 35 (21,7)
Diarréia 20 (12,4)
Dispnéia 61 (37,8)
Dor torécica 24 (14,9)
Cianose 6 (3,7)

COVID-19: novo coronavirus; n: nimero de participantes da pesquisa.
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5.2. IMUNOENSAIO CROMATOGRAFICO RAPIDO (TESTE RAPIDO)

Todas as 161 amostras sanguineas coletadas de pacientes com suspeita clinica de
COVID-19 foram testadas pelo imunoensaio cromatografico rapido (teste rapido), por meio do
MedTeste Coronavirus (COVID-19), para deteccdo qualitativa de anticorpos da classe IgM,
que sugerem a fase aguda da infeccdo. Destas, 106 (65.8%) foram consideradas reagentes para
SARS-CoV-2. Este percentual ratifica o cenario pandémico da referida infeccdo viral no
periodo estudado e que se estende até os dias de hoje.

Ressalta-se que dos 106 (65,8%) pacientes que tiveram suas amostras positivas, destes
58 (54,7%) receberam alta hospitalar, por apresentar sintomatologia compativel com uma SRL
e 48 (45,2%) foram encaminhados para internacdo por apresentarem um quadro respiratdrio
grave (SRAG), com a manifestagdo de dispneia, dor torécica e/ou cianose. Quando avaliado o
TIS dos pacientes com suspeita de COVID-19, observou-se uma média de 6,86 dias. Este TIS
estd condizente com o tempo estimado para producédo de anticorpos da classe IgM, que varia

de 6 a 12 dias apos a infeccéo.

5.3. ENSAIO DE IMUNOABSORCAO ENZIMATICA (ELISA)

Foram submetidas ao imunodiagndstico pela técnica de ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA), para detec¢cdo de anticorpos das classes IgM e IgG anti-SARS-CoV-2,
um total de 161 amostras de pacientes com suspeita clinica de COVID-19.

De acordo com os critérios sorologicos de detec¢do de anticorpos foi observado um
total de 71/161 (44,1%) amostras soro reagentes para IgM, enquanto 62/161 (38,5%) foram
soro reagentes para IgG (Figura 8 e 9). Dos pacientes que tiveram suas amostras soro reagentes
para IgM, 44 (61,9%) tiveram alta hospitalar e 27 (38,0%) foram encaminhados para
internacdo. J& os pacientes que foram soro reagentes para 1gG apresentaram um quantitativo
de 33 (53,2%) que obtiveram alta ap6s atendimento e 29 (46,7%) que foram internados. Os
critérios utilizados para destinacdo do paciente apos atendimento clinico foi a gravidade dos
sintomas apresentados no momento do atendimento clinico. Quando verificado as amostras
reagentes para IgM e 1gG observou-se um total de apenas 15, sem diferenca significativa entre
elas (p=0.9489), sendo todos os pacientes correspondentes tiveram alta hospitalar, apos
atendimento.

A média do TIS referente as amostras soro reagentes para IgM foi de 8,01 dias,

perfeitamente pertinente com o intervalo de tempo demonstrado na literatura para producao
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desta imunoglobulina. J& a média do TIS dos pacientes que tiveram suas amostras reagentes

para IgG foi de 8,74 dias.

Figura 12. Numero de pacientes que apresentaram amostras soro reagentes anti-SARS-CoV-

2, pelo teste rapido e pelo ELISA.
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Figura 13. NUmero de pacientes soro reagentes e ndo-reagentes anti-SARS-CoV-2 pelo

ELISA, de acordo com a valor de referéncia (IgM = 0,270; IgG = 0,210).
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5.4. TESTE RAPIDO vs ELISA

Foi observado um total de 55/161 (34,1%) amostras soro reagentes tanto no teste rapido
quanto no ELISA para IgM, determinando a partir das analises realizadas uma diferenca
significativa com p=0.0003. Destas amostras 24 (43,6%) eram de pacientes que foram
encaminhados para internacédo e 31 (56,4%) eram de pacientes que receberam alta hospitalar.
Quando avaliado o total de amostras soro reagentes para teste rapido e 1gG (40/161 [24,8%])
foi observado também diferenca significativa com valor de p<0.0001, sendo que 21 (52,5%)
foram internados e 19 (47,5%) receberam alta. J& o quantitativo de amostras que foi reagente
para o teste rapido e ambas as imunoglobulinas testadas (IgM e 1gG), totalizou 20/161 (12,4%),
onde 11 (55,0%) eram de pacientes que foram conduzidos para a internacdo e nove (45,0%) de
pacientes que receberam alta hospitalar.

Durante o periodo do estudo 161 pacientes foram rastreados para COVID-19 ap0s seu
consentimento para participar. A prevaléncia de infec¢do aguda confirmada em laboratorio
pelo teste de ELISA (IgM) foi de 71/161 (44,1%) e 90/161 (55,9%) apresentaram a fase cronico
ou outra etiologia (Tabela 2).

Os 161 pacientes atenderam a atual defini¢do clinica de COVID-19. A sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo foram 77,4%, 43,3%, 51,8%
e 70,9%, respectivamente. Foi calculado ainda a razdo de verossimilhanca positiva (51,8%) e
negativa (70,9%). Quando comparado os testes imunodiagnosticos avaliados no presente

estudo, observou-se uma precisao de (AUC: 58,3%).

Tabela 2. Demonstracdo dos dados quantitativos do MedTeste Coronavirus IgM (teste rapido)
em comparacdo com aqueles obtidos pelo ELISA.

Método ELISA (IgM) )
_ _ Resultados Totais
Resultados Positivo Negativo
MedTeste Coronovirus IgM _
) Positivo 55 51 106
(Teste Rapido) )
Negativo 16 39 55

Resultados Totais 71 90 161
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6. DISCUSSAO

O surto atual da COVID-19 causou e vem causando um grande fardo de morbidade e
mortalidade em diversos paises, alguns avangando no enfrentamento de forma mais eficaz, com
a vacinagdo, outros nem tanto. A extenuacdo do servico de saude, muitas vezes observada
durante a pandemia, impossibilitou a prestacdo de um atendimento adequado a populacéo.
Dessa forma o processo de triagem através do diagnostico clinico tem sido a principal forma
de separar casos leves, de casos graves e criticos. Entretanto, apenas o diagnostico clinico nao
é capaz de determinar, de forma conclusiva, os casos da COVID-19. Dessa forma o uso de
ferramentas laboratoriais se faz necessario para termos uma maior precisdo diagnostica e por
se tratar de uma doenca pandémica, com altissima prevaléncia, os testes sorol6gicos por serem
mais acessiveis, sdo recomendados a populacdo, mesmo sabendo que o teste ouro para
diagnostico de COVID-19 ¢ a biologia molecular, por meio da RT-PCR (VELAVAN &
MEYER, 2020; PEELING et al., 2020).

O presente estudo, além da avaliacdo sintomética utilizou dois métodos de diagndsticos
laboratoriais baseados na deteccdo de anticorpos para determinacdo de infecgdo por COVID-
19. Os testes utilizados foram o ensaio imunocromatografico (teste rapido - TR) e o ensaio
imunoenzimatico (ELISA indireto).

Por meio da andlise dos dados demogréaficos obtidos dos prontuarios médicos dos
pacientes que tiveram suas amostras coletadas entre 0s meses de marco e julho de 2020 — inicio
da pandemia de COVID-19 no Brasil — foi observado um célculo da idade mediana e média
dos pacientes de 61 e 58 anos, respectivamente, sendo a faixa etaria mais acometida estando
entre 61 e 80 anos. Tais informagdes s&o corroboradas na literatura por Cascella et al. (2021)
onde ¢ afirmado que apesar da suscetibilidade de todas as faixas etarias em contrair a infeccao
e apresentar doenga grave, pacientes com idade > 60 anos e com comorbidades médicas
(obesidade, doengas renais, doencas cardiovasculares, diabetes, tabagismo, céancer, entre
outros), formam o principal grupo de risco para COVID-19. Siordia Jr. (2019), através de um
estudo na China demonstrou a prevaléncia de cerca de 87% dos casos acometidos em pacientes
entre 30 - 79 anos e outro estudo de meta analise realizado por Levin et al. (2020), onde foram
analisadas publicacOes feitas antes de setembro de 2020 sobre a prevaléncia da infecgdo por
COVID-19, utilizando diversas plataformas como Medline, Pubmed, Google Scholar; também
mostrou que a faixa etaria que apresentou o0 maior risco de infeccao foram os idosos, destacando
um risco aumentado para adultos de meia idade. Medeiros et al. (2021) destacaram em seus
resultados que a idade média de pacientes acometidos por COVID-19 foi de 59 anos, bem
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proximo do observado neste estudo. O mesmo autor cita ainda que o numero de obitos foi
congruente com a idade média de 66,6 anos, chamando a atencdo para casos com evolucao
grave em idosos. E importante ressaltar que esse padréo etario foi visto durante o primeiro ano
de pandemia, o que vem apresentando algumas mudancas com o aparecimento de novas ondas
de infeccdo e publicacdes, demonstrando uma transicdo no risco e acometimento para uma
faixa etaria mais jovem, como cita loannidis et al. (2021), afirmando em seus estudos que na
maioria dos paises estudados, apesar de apresentar resultados préximos entre a primeira e
segunda onda, a contribui¢cdo de mortes por idosos (residentes de asilos) foi menor. Moura et
al. (2021), comparando as duas primeiras ondas da COVID-19 em paises com alto numero de
mortes, afirma que ndo se obteve uma diferenca discrepante na faixa etaria, porém houve
reducdo na proporcdo de mortes entre idosos institucionalizados, na segunda onda,
corroborando uma menor participagdo de idosos nas fatalidades. Esse mesmo estudo afirma
gue que na segunda onda tivemos um resultado expressivo nas faixas etaria entre 45 e 64 anos,
padrdo diferente do que tivemos na primeira onda, corroborando com a ligeira mudanca de
perfil que a doenga vem apresentando com o passar da pandemia.

Outro dado demografico importante foi em relacdo a género acometido, onde néo foi
encontrado diferenca significativa entre o género masculino e o feminino. Segundo a ultima
estimativa feita no municipio de Guapimirim pelo IBGE (2010), 47,9% da populacédo € do
género masculino e 52,1% do género feminino. Durante o presente estudo foi observado uma
porcentagem semelhante para pacientes acometidos pela COVID-19, o género feminino
correspondeu a 56.52% dos casos, enquanto o masculino totalizou 43,48%, indicando que a
COVID-19 néo possui predilecdo por género, dados estes, corroborados por Jin et al. (2020) e
Mukherjee & Pahan (2021), onde é afirmado por meio de analises em grupos de pacientes
infectados pela COVID-19, que ndo houve diferenca significativa entre 0s géneros acometidos,
apenas existiu diferenca no progndéstico da doenca em que o género masculino apresentou
mortalidade maior do que o feminino. Casos discrepantes sao encontrados em trabalhos que
relatam a epidemiologia da COVID-19 em determinados paises, como a Austria, Croacia,
Italia, Franca e Alemanha, que possuem clara predominancia do género masculino e
consequentemente um maior nimero de casos nesse grupo, chegando por vezes a 74 % (RUIZ-
DIAZ et al., 2020).

Quanto aos sintomas, destacam-se trés com maior incidéncia nos pacientes
participantes deste estudo. Com 95 (59%), casos a febre aferida ou referida foram os mais
observados, uma vez que, muitos pacientes que chegavam ao hospital medicados (antipiréticos)
relatavam seu estado febril prévio. A tosse estava presente em 53 (32,9%) pacientes e a dispneia
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foi verificada em 61 (37,8%) casos. Dados esses corroboram com o descrito na literatura, onde
estes sdo 0s sintomas mais comuns durante a infeccdo por COVID-19. Diversos estudos
realizados em pacientes na China, local onde a pandemia teve inicio, demonstram dados
semelhantes aos referidos achados sintomatoldgicos. Huang et al. (2020) descreveram uma
série composta de 41 casos, onde 98% apresentaram febre, 76% tosse e 55% dispneia. Outro
estudo realizado na China observou 0 mesmo padrao de sintomas, com destaque para a triade
de febre, tosse e dispneia (ISER et al., 2020).

Além dos mencionados sintomas mais comuns em pacientes acometidos pela COVID-
19, vale ressaltar outros dois — anosmia e ageusia — que também tém sido relatados em estudos,
como em Mao et al. (2020), que corroboram com nossos resultados, onde foi verificado, em
um total de 214 pacientes, 11 (5,1%) apresentaram anosmia e 12 (5,6%) apresentaram ageusia.
Outro estudo feito por Vargas-Gandica et al. (2020), que também estd de acordo com nossos
resultados, apresentou uma série de 10 casos de paciente que foram infectados pelo SARS-
CoV-2, confirmados por RT-PCR, em que nove pacientes apresentaram ageusia e oito anosmia.
Esses sintomas também tiveram um certo destaque percentual no presente estudo (21.1% para
anosmia e 21,7% para ageusia). Apesar da grande incidéncia sintomatica de febre, tosse e
dispneia, casos da COVID-19 muitas vezes se apresentam de forma inespecifica, variando de
sintomas em cada pessoa, logo é importante para 0 manejo da crise da salde, a identificacdo
de casos suspeitos, fator crucial para interromper a cadeia de transmissdo viral. Sendo assim a
anosmia e ageusia associada a febre tem sido um fator determinante para casos suspeitos,
principalmente casos paucissintomaticos (VAIRA et al., 2020a; VAIRA et al., 2020b).

De acordo com o protocolo de manejo clinico da COVID-19 na atencdo primaria a
salde, realizado pelo Ministério da Satde (BRASIL, 2020), diferencia-se os casos sintomaticos
de duas formas, Sindrome Respiratéria Leve (SRL) ou Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SRAG). No primeiro, temos pacientes com um quadro sintomatico que apresenta dois ou mais
sintomas, como, febre, fadiga, cefaleia, dor de garganta, calafrio, tosse e outros mais comuns a
gripes e resfriados. JA& na SRAG, considera-se pacientes com um quadro clinico mais
especifico, com sintomas de dispneia, dor toracica e cianose. E possivel observar nessa
diferenciacdo que os quadros que sdo inclusos no grupo de SRAG, apresentam uma evolugéo
da doenca com comprometimento respiratorio (SAPS, 2020). Dessa forma podemos observar
estudos como o de Wang et al. (2020), em que foram avaliados 69 pacientes com sintomas da
COVID-19, e aqueles que apresentaram um quadro respiratorio mais especifico, com saturacdo
menor que 90% e febre associada a dispneia, caracteristico do grupo de SRAG, foram a ébito.
Esses pacientes também apresentaram idades avancadas e algum tipo comorbidade, ligando



66

um alerta para pacientes do presente estudo, pois dos 161 pacientes, 77 (47,8%) apresentaram
sintomatologia caracteristica de SRAG e isso somado com a nossa média de idades que foi de
58 anos, se torna uma informagao pertinente para o diagnostico clinico.

Considerando as duas formas de apresentacdo da COVID-19, citados previamente
(SRAG e SRL), podemos discutir a respeito da utilizacdo tanto do diagnostico clinico quanto
do laboratorial, de forma conjunta durante uma epidemia pois muitas unidades de saude devido
a alta demanda, ocupacdo, falta de recursos, entre outros, tém apenas a triagem clinica como
forma de identificacdo da doenca de forma inicial, o que sozinho pode gerar resultados pouco
fidedignos. Logo se faz necessaria uma triagem clinica embasada nos sintomas mais
prevalentes, para assegurar resultados laboratoriais confiaveis em relagdo as amostras
coletadas. Ressalta-se no presente estudo os resultados a respeito dos casos de pacientes com
suspeita clinica (SRGA ou SRL), ndo reagentes no ELISA, tanto para IgM quanto IgG, muito
provavelmente ocasionado por uma fase bem inicial da infeccdo em que a titulacdo de
anticorpos ainda ndo era suficiente para uma deteccdo pelo imunodiagnéstico, e como nao
tivemos resultado de RT-PCR para essas amostras, se torna uma limitacdo do estudo confirmar
esses dados. Entretanto isso pode ser explicado pela literatura por trabalhos que mostram a
soroconversao para COVID-19 ja na primeira semana, tanto para IgM quanto para 1gG, porém
em quantidades bem pequenas o que dificulta uma deteccdo por meio de diagnoésticos como o
TR e o ELISA. De acordo com trabalhos realizados por Algaissi et al. (2020) e Liu et al. (2020),
a titulacdo de IgM em pacientes acometidos pela COVID-19, atinge seu pico na segunda e
terceira semana antes de comecar a cair, enquanto 0s niveis séricos de IgG continuam
crescendo com o tempo além da quarta semana do tempo de inicio dos sintomas, sendo assim
a ndo reatividade de 12,9% dos pacientes do grupo de SRAG e 32,1% do grupo de SRL, tanto
para IgM quanto para IgG, pode ser explicada por niveis baixos de titulacdo de anticorpos
causadas por pequenas cargas virais e/ou por uma coleta realizada durante a primeira semana
a partir do aparecimento dos sintomas.

Utilizamos o imunoensaio cromatografico (TR) para as 161 amostras citadas
previamente, através do MedTeste Coronavirus (COVID-19) para deteccdo qualitativa de
anticorpos da classe IgM sugestiva de uma infeccéo recente. Do total tivemos 106 amostras
positivas, cerca de 65% dos pacientes, demonstrando um grande nimero de pacientes que
chegam na unidade de saude ainda dentro do periodo de fase aguda da doenca. Choe et al.
(2019) demonstraram através de um estudo sobre o desempenho diagnostico de um TR, a
capacidade que o mesmo pode apresentar na deteccéo de casos da COVID-19. Com auxilio de
um grupo de pacientes positivos para RT-PCR e outro negativo, que também serviu de base
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para estudar possiveis casos falso negativos, realizaram comparagdes entre os diferentes
diagnosticos. As porcentagens de sensibilidade e especificidade foram respectivamente 92,9%
e 96,2%, enquanto o Valor Preditivo Positivo (VPP) foi de 95,6% e o Valor Preditivo Negativo
(VPN) foi de 95,6%, indicando boa preciséo diagnostica do TR. Outro estudo feito por Albert
et al. (2021) corrobora a importancia do uso de TRs em centros de sadde primarios, através de
um estudo que utilizou o TR Panbio TM COVID-19 Ag, em amostras de 412 pacientes.
Observou-se resultados positivos de um bom desempenho do ensaio imunocromatogréfico,
com especificidade de 100%, sensibilidade de 79,9% e VPP de 99%, tomando o RT-PCR como
método diagndstico base, consequentemente indicando uma boa performance para ser utilizado
como diagnostico inicial em unidades de saude durante a pandemia.

De forma complementar, os TRs apesar de serem preconizados pela OMS e descritos
por diversos autores como uma forma de auxilio diagndstico durante a pandemia para triagem
dos pacientes, devemos ter cuidado com sua utilizacdo principalmente com Kits que ndo
possuem boas avaliacdes diagndsticas. Na literatura temos diversos artigos retratando analises
e comparagdes entre diferentes TRs e os resultados variam, com alguns apresentando boas
caracteristicas enquanto outros mostram baixa sensibilidade para deteccdo de anticorpos.
Scohy et al. (2020) relatam um estudo sobre a performance diagnoéstica do teste COVID-19 Ag
Respi-Strip e conclui, apos a analise de 148 amostras que o teste apresenta baixa sensibilidade
e ndo deve ser utilizado sozinho para o diagnostico da COVID-19. Cassaniti et al. (2020) de
forma similar avalia o desempenho diagndstico de outro TR — VivaDiag COVID-19 IgM/IgG
—em uma amostra de 110 individuos. O diagndstico foi realizado de acordo com as instrugdes
do fabricante e com base nos resultados, o estudo concluiu que esse TR levava a um falso
diagndstico da COVID-19, devido a uma sensibilidade muito baixa (18,4%), ndo sendo
recomendado para triagem de pacientes com suspeita da COVID-19. Estudos como esse
destacam a importancia de um teste imediato eficiente em casos suspeitos de infec¢do por
SARS-CoV-2 para 0 manejo e controle da disseminacao do virus.

Outro fator de importancia € a rapidez necessaria do diagndéstico, entretanto seu
desempenho € condicionado por algumas variaveis, como, carga viral, qualidade da amostra,
manejo, contaminacédo e fase de processamento, e isso sendo feito em um ambiente que em
diversos locais se encontra com ocupagao maxima, de forma cadtica, pode resultar ainda mais
em resultados néo fidedignos, juntamente com possiveis caracteristicas diagnosticas dos testes
abaixo do padrdo. Além desses problemas, os autores relatam a discrepancia em relacéo a
sensibilidade divulgada pelo fabricante do TR e a sensibilidade observada durante o estudo
(SCOHY et al. 2020; CIOTTI et al. 2021).
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A OMS recomenda que TRs utilizados para o enfrentamento a COVID-19 tenha
sensibilidade > 80% e especificidade > 97%, ja o CDC sugere testes que possuam > 90% de
sensibilidade ¢ > 97% de especificidade, caracteristicas essas que se assemelham com nimeros
diagndsticos do RT-PCR. Em possiveis auséncias de TRs com tais caracteristicas, o
recomentado é ndo utilizar o TR como forma Unica de diagnosticar a infec¢do por SARS-CoV-
2 e sim como um diagnostico inicial auxiliar rapido (OMS, 2019).

Quanto aos nossos resultados relacionados com o ELISA, tivemos um total de 161
amostras submetidas a sorologia, onde foi observado um total de 44,1% de amostras positivas
para IgM e 38,5% para IgG. Esses dados nos mostram informagfes pertinentes para 0s
resultados do estudo, uma vez que sdo dados fidedignos devido a alta performance diagnostica
do teste padronizado pelo Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude
(CDTS/FIOCRUZ), com sensibilidade e especificidade em torno de 99,7%. Como destacado
previamente, a utilizacdo de testes diagnosticos com alta performance e boas caracteristicas se
tornam essenciais no enfretamento ao SARS-CoV-2 e sendo utilizado juntamente a um TR, é
capaz de nos dar resultados mais confidveis e nos permite também comparar e avaliar um
determinado kit de TR, como realizamos no presente estudo. Tém-se diversos trabalhos na
literatura que buscam desenvolver, comparar ou avaliar os Kits para ensaio de imunoabsor¢édo
enzimatica (ELISA) utilizados para diagnosticar a COVID-19. Al-Jighefee et al. (2021)
realizou um estudo com o objetivo de entender a resposta imune e avaliar o desempenho de
quatro kits ELISA IgM e cinco kits ELISA 1gG contra SARS-CoV-2 em uma amostra de 291
pacientes. O estudo afirma que foi obtido um desempenho muito bom para trés ensaios IgG
avaliados (NovaL.isa, AnshLabs e Lionex), indicando que os testes ELISA podem ter um valor
diagnostico essencial na deteccdo de anticorpos contra SARS-CoV-2 e no desenvolvimento de
estratégias epidemioldgicas para a COVID-19. Tais dados foram obtidos pelo estudo através
da determinacdo da especificidade e sensibilidade dos kits em trés diferentes datas a partir do
inicio dos sintomas (<14, 14-30, >30 dias). Todos os kits IgG apresentaram maior sensibilidade
em amostras coletadas apds um més, sendo elas de 90% de sensibilidade para o NovakElisa,
95.7% para 0 AshnLabs e 96,6% para o Lionex. Outros dois Kits IgG presentes no estudo que
foram considerados inadequados para o diagndstico apresentaram sensibilidade de 76.1% e
53.5% em pacientes com 0 mesmo tempo de inicio dos sintomas. Em relacdo a especificidade,
para testes diagnosticos é considerado mais importante pois quanto maior a especificidade de
um teste, maior impacto tera no VPP, ou seja, se um determinado teste der resultado positivo
é pouco provavel que a pessoa ndo esteja realmente doente. Nesse mesmo estudo foi

determinada a especificidade dos testes utilizando diversos subgrupos de controle como outros
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coronavirus, virus respiratorios ndao CoV, virus ndo respiratérios e anticorpos antinucleares e
os resultados de especificidade geral encontrados, respectivamente dos trés Kits 1gG
considerados bons para o diagnostico pelo artigo foram de 96%, 84% e 97%. Esses dados
corroboram com a alta performance que o ELISA possui, sendo inclusive maior que todos 0s
valores mencionados no estudo previamente citado. Outro estudo em concordancia com a
utilizacdo de um ELISA com alta especificidade e sensibilidade, realizado por Colavita et al.
(2020), avalia o Kit anti SARS-CoV-2 IgG, IgM e IgA (ENZY WELL SARS-CoV-2 ELISA
DIESSE Diagnostica Senese Spa) em um total de 553 amostras de soro, incluindo amostras de
casos suspeitos, confirmados de COVID-19, doadores saudaveis e pacientes para outras
infeccbes ou outras doencgas autoimunes. Como resultado, os Kits apresentaram sensibilidade
de 92,5% e 93,6%, de forma respectiva, para IgG e IgA e especificidade de 91,7% e 97,9%.
Enquanto o kit IgM apresentou tanto sensibilidade quanto especificidade menores (87,7% e
88%). De forma conjunta os trabalhos mencionados destacam o valor dos kits ELISA IgG e
IgA para diagnostico clinico da COVID-19 e consequentemente ligam um alerta para utilizacédo
de kits IgM, assim dando a entender que a resposta imunologica por IgM ndo esta sendo a
melhor forma de diagnosticar o SARS-CoV-2, tendo percentuais reduzidos quando comparado
aos outros.

A média do tempo de inicio de sintomas (TIS) referente as amostras IgM positivas foi
de 8,01 dias, o que geralmente é um intervalo ja esperado para pacientes com infeccdo aguda.
Enguanto a média do TIS dos pacientes que tiveram suas amostras reagentes para IgG foi de
8,74 dias fugindo do padrdo de outras doencas e se apresentando semelhante ao TIS de amostras
reagentes para IgM. Siordia et al. (2020), nos mostra por meio de uma revisao epidemioldgica
e clinica que o periodo de incubacdo em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 € entre tré e
nove dias, corroborando e se encaixando dentro do intervalo encontrado no presente estudo
para ambos os pacientes reagentes para IgM e IgG. Entretanto, trabalhos realizados no
inicio/meio da pandemia observaram que o periodo de incubagdo do virus é bem irregular e
individual, variando de quatro a 14 dias, sendo que a maioria dos casos ocorre nos primeiros
quatro a cinco dias apés a exposicéo, divergindo da média encontrada no presente estudo (Chan
et al., 2020; Guan et al., 2020; Liu et al., 2020).

Como forma de analisar a performance dos testes diagndstico, busca se avaliar as cinco
principais caracteristicas, como mencionados previamente sdo essas a sensibilidade que é a
probabilidade de um resultado positivo ser realmente doente (verdadeiro positivo),
especificidade que é a probabilidade de resultado negativo ndo ser doente (verdadeiro
negativo), VPP que ¢ a probabilidade da presenca da doenca quando o teste € positivo, VPN
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que € a probabilidade da auséncia da doenca quando o teste € negativo, razdo de
verossimilhanca (RV) que € a probabilidade de um determinado resultado em alguém com a
doenca, dividido pela probabilidade do mesmo resultado em alguém que ndo possua a doenca
ser positiva ou negativa, e por fim a acuracia, que determina se o teste ira fornecer resultados
corretos e de alta confianca.

No presente estudo a sensibilidade, especificidade, VPP e VPN foram 77,4%, 43,3%,
51,8% e 70,9%, respectivamente. Também foi calculado ainda a RVP (51,8%) e RVN (70,9%).
Quando comparado os testes imunodiagndsticos avaliados no presente estudo, observou-se
uma precisdo de 0,583 (AUC: 58,3%).

Na literatura ainda existem poucos trabalhos que utilizam a comparacdo de TRs com
ELISA indireto, a maioria utiliza o0 RT-PCR como base de comparagdo para obter valores
percentuais das caracteristicas diagndsticas. Sendo que os principais dados informados por
esses trabalhos sdo sensibilidade e especificidade. Ong et al. (2020) realizaram uma
comparacdo das precisdes diagnosticas de testes soroldgicos rapidos com diagndsticos
moleculares em pacientes com suspeita de COVID-19. Seus resultados demonstraram que a
sensibilidade dos testes rapidos foi baixa em pacientes com suspeita da COVID-19, em
diversos testes utilizados (6 testes diferentes no geral - Cartdo de teste combinado Boson
Biotech Rapid 2019-nCoV IgG / IgM [50%], Teste rapido de cassete Cellex qSARS-CoV-2
IgG / IgM [20%], Dynamiker Biotechnology 2019-nCOV IgG / IgM [10%], Teste répido,
Cassete de teste rapido Orient Gene Biotech COVID-19 IgG / IgM [55%], Teste rapido
Prometheus Bio 2019-nCOV IgG / IgM [20%] e Wantai SARS-CoV-2 Ab [50%]). Ja em
relacdo a especificidade, todos os testes apresentaram pelo menos 98%, sendo uma Otima
porcentagem diagndstica. Essas informagdes corroboram com nossa avaliagdo a respeito do
TR utilizado no presente estudo, que apresentou caracteristicas diagnésticas abaixo do padrao
recomendado, principalmente se tratando da especificidade, em que o teste demonstrou alta
ineficiéncia em determinar infeccdo aguda nos pacientes, gerando assim um grande nimero de
falso-positivos.

Outro estudo realizado por Elslande et al. (2020) também trabalha de forma similar
avaliando o desempenho de sete TRs diferentes, mas dessa vez incluindo Kits que também
detectam o anticorpo IgA. A especificidade foi avaliada em 103 amostras coletadas antes de
janeiro de 2020. A sensibilidade foi avaliada em um total de 167 amostras de 94 pacientes com
COVID-19 confirmados por RT-PCR em swab nasofaringeo. A especificidade no geral foi >
91,3% para IgM, > 90,3% para IgG e > 85,4% para a combinagdo IgM ou 1gG. A sensibilidade

14-25 dias apds o inicio dos sintomas estava entre > 92,1% e 100% para IgG porém o0s
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resultados para IgM variaram significativamente, apresentando uma média de apenas 70%. Os
resultados presentes no estudo mencionado corroboram mais ainda com nossos achados, uma
vez que mesmo com valores ndo tdo altos de sensibilidade para IgM, os TRs estudados ainda
apresentaram valores acima de 90% para especificidade, que como mencionado previamente
no texto, € a de maior importancia para avaliacdo diagnostica.

Outros testes e suas acuracias diagndsticas podem ser encontrados no documento de
acurécia dos testes diagnosticos registrados na ANVISA para a COVID-19, realizado em
maio/2020 pelo departamento de gestdo de incorporagdo de tecnologias e inovacdo em salde
(DGITIS/SCTIE). Nele podemos ver diversos testes diagnosticos recomendados com seus
respectivos dados de sensibilidade e especificidade. Por exemplo o One Step Covid 2019 Test
performou com sensibilidade de 86,43% e especificidade de 99,57%, ja o teste
CORONAVIRUS RAPID TEST apresentou sensibilidade de 86,4% e especificidade de
99,57%. Sédo apenas alguns exemplos que demonstram a capacidade diagnostica que os testes
rapidos podem apresentar, sendo de grande importancia para um diagnostico inicial nas
unidades de saude, principalmente aquelas que ndo possuem tantos recursos financeiros e que
se encontravam/encontram com uma alta demanda durante a pandemia.

Os trabalhos presentes na literatura — em sua maioria — a respeito de avaliacdo
diagnostica de testes rapidos ndo disponibilizam todos os dados, como fizemos no presente
estudo. Alguns deles apresentam apenas sensibilidade, especificidade como vimos nos
trabalhos citados previamente, enquanto outros adicionam VPP e VPN como dados
comparativos e comprobatorios em fungédo da eficacia dos testes analisados, enriquecendo a
pesquisa. I1sso pode ser visto em trabalhos como Andrey et al. (2020), em que os dados
fornecidos a respeito do teste rapido de sorologia Augurix Covid-19 IgG sdo de sensibilidade
(88%), especificidade (98%), VPP (97%) e VPN (94%), destacando que esses dados sdo
satisfatorios exibindo alta precisdo diagnostica para utilizacdo em locais com auséncia de
servicos sorologicos de rotina ou RT-PCR. Diferentemente Li et al. (2020) e Ying et al. (2020)
apresentam além da sensibilidade e especificidade, a RVP e RVN. No primeiro trabalho as
porcentagens foram respectivamente de 88.7%, 90.6% e os valores de RVP e RVN foram de
9.46 e 0.13. Enquanto no segundo estudo foi observado 85.6% de sensibilidade e 91.0% de
especificidade, e valores de 9.52 para RVP e 0.16 para RVN. Ambos com alta eficacia
diagnostica, destacando que para a interpretacdo da RVP que geralmente € maior que 1, quanto
maior 0 RVP mais o teste serd capaz de detectar pacientes realmente doentes, sendo valores
préoximos de 10 indicativos para um bom diagnostico. Jaa RVN é justamente ao contrario, seus

valores geralmente sdo inferiores a 1 porque é menos provavel que o resultado de um teste
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negativo ocorra em individuos com do que em individuos sem a doenca. Bons testes

diagnosticos costumam apresentar seu valor de RVN < 0,1.
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7. CONCLUSOES

Com os resultados obtidos no presente trabalho, pode-se concluir que:

(1) o diagnostico clinico-epidemioldgico de COVID-19, em periodo de pandemia, foi uma boa
ferramenta para determinacdo dos casos, contudo o método imunoldgico (ELISA) foi

necessario para aumentar a precisdo diagndstica;

(11) de acordo com os dados descritos na literatura, o presente estudo observou o idoso como
faixa etaria mais acometida pela COVID-19, dados esses que vem apresentando mudancas com

0 passar da pandemia, acometendo uma faixa etaria mais baixa;

(111) mesmo levando em consideracdo 0 custo e a praticidade da realizacdo do teste, o
imunoensaio cromatografico rapido em comparacdo com o0 ensaio de imunoabsor¢do
enzimatica (ELISA), ndo foi eficiente para determinar a infeccdo aguda nos pacientes
estudados, devido ao alto nimero de falso-positivo, sendo assim seu uso deve ser reavaliado

pelos 6rgdos competentes com o objetivo de ndo fornecer dados incorretos por esse ensaio;

(1V) o tempo de inicio dos sintomas dos pacientes cujo as amostras foram submetidas aos testes

de imunodiagndstico foram condizentes com os periodos estabelecidos de producéo de IgM;

(V) a acurécia do teste de imunoensaio cromatografico rapido foi considerada baixa frente a

técnica de imunoabsorcdo enzimatica (ELISA).
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ANEXO I. Declaracdo de Aprovacéo do CEPJUNIGRANRIO

UNI'-'EREIEIADE

Q,ilr:EP

COMITE BE ETICA
EM PESOUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA
Dugue de Caxias, 12 de maio de 2021

De: Comité de Ftica em Pesguisa da UNIGRANRIO {CEP|UNIGRANRIO)
Para: Prof. Sergian Vianna Cardozo (Responsivel pela Pesquisa)

O Comité de Ftica em Pesguisa da UNIGRAMRIO, apds avaliagio ética do Protocolo
de Pesquisa registrado na Plataforma Brasil sob o niimero CAAE
32362220.1.0000.5283, referente & pesquisa intitulada “COVID-19: ACURACIA DE
TESTES IMUNODIAGNOSTICOS REGISTRADOS PELA ANVISA”, concluiu pela
sua APROVACAQ apds andlises ¢ avaliagies dos documentos inseridos na Plataforma
Brasil, Os documentos apresentaram coeréncia de acordo com as diretrizes legais e
normativas do Sistema CEF/CONEP, destacando-se a Resolugiio CNS n® 466/2012, &
Morma Operacional CHNS 0® 0012013, a Resolugio CNS n® 5102016 ¢ outros
documentos regulatorios referentes ao controle social das pesquisas envolvendo seres
humanas,

O Comité de Etica em Pesquiza da UNIGRANRIO reitera a orientagio da CONEP de
que o CEP deverd ser informado sobre quaisquer incidentes ccorvidos no decorrer da
pesquisa e que, ao trmino da mesma, conforme eronograma apresentado no projeto de
pesquisa, seja encaminhado ao Comité resumo descritivo sobre os resultados obtidos, a
fim ser expedido o certificado de conclusfio da pesquisa,
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ANEXO II. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

VERSIDAPDE

UNIGRANRIO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(De acordo com as normas da Resolugio n® 466,do Conselho Macional de Sadds de 121 2/2012)

Titulo do Estude: COVID-19: EIETEFtHIN.ﬁ.I;ﬁG 04 ACURACTA DE TESTES IMUNODIAGNOSTICOS
REGISTRADOS PELA ANVISA

Pesquisadores Responsaveis: Sergian Cardozo; Claudia Pereira, Carina Boghaossian, Giovanni Salvatore
e Pedro Cabello.

0 (A) Senhor (a) estd sendo convidado (a) a particlpar de uma pesquisa. Par favor, lela este documents
com bastante atencio antes de assind-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (&) nSo
consiga entender, converse com o pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da eguipe
desta pesquisa para esclarecé-los,

A proposta deste termo de consentimento livee @ esclarecido (TCLE) & explicar tude sobre o estudo e
solicitar a sua permissdo para participar do mesma,

Informo que este TCLE possul duas wias, ambas devemn ser rubricadas em todas as suas padginas e
assinadas, ao seu bérmino, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seu representante legal, assim
como pelo pesquisador responsavel, ou pela (s) pessoa (s) por ele delegada (s).

Objetive do Estudo Validar o desempenha (acurdcla) dos testes iImuncdiagndsticos, desenvolvidos para
daterminacio de anticorpos {IgM efou [gG anti-COVID-19) ou de antigenos especificos para SARS-CoVf-2,
registradas pela ANVISA,

DuragSo do Estudo
A duracao total do estudo & de 12 mases {06,/2020 - 05/2021).

Descricio do Estudo

Este estuda serd realizado no Hospital Municipal de Guapimirim/PMG

O {a) Senhor {a) foi escolhide (a) a participar de estuda porque seus sinais e sintomas sfio condizentes
com suspelta clinica de Coronavirus (COVID-19).

Procedimento do Estudo

Apds entender & concordar em participar, serd realizada a coleta de sangue (10 - 15 ml) atrawvés de
venupuntura {pungio venosa) apds higienizacio local de acordo com as normas de coleta sanguinea
determinadas pela Organlzacde Mundial de Sadde [WHO, 20107, Seu contato telefdnico serd solicitado para
a equipe de pesquisa acompanhar a evolugio do quadro clinico. Os resultados dos testes serdo utilizados
exclusivamente para a pesquisa dentiflea ¢ a devolubiva dos resultados, para a direcdo do Hospital
Municipal de Guapimirim serd realizada ao final das andlises, na forma de relatdrio, sem compromisso de
serem wtilizados para estabelecer o seu tratamento.

Assisténcia imediata e integral ao participante da pesquisa

Todo participante desta pasguisa terd assisténcia imediata (aquela emergencial e sem Gnus de gualguer
espécle, em sltuagdes em gue este dela necessite) e integral {aguela prestada para atender complicagiies e
danas decorrentes, direta ou indiretamente, da pesquisa).

Ds rlsws assncnadus com a coleta de sangue 1ncluerr|. dor, hematoma, ou outro desconforto na local de
coleta, Raramente desmalo ou infecches no local da punclo podem ccorrer. Serdo tomades os cuidados
cabiveis para minimizar estes risoos (vide o topico "Em Caso de Danos Relacionados a Pesquisa®™).
Ressalta-se que a coleta de sangue sera realizada por profissional devidamenbe capacitado para esla
fungia & gue serda adotadas medidas para reversao, minimizacio ou neutralizagic dos riscos
mencicnados, por melo da disponibllidade imediata e gratuita de atendimento médico & de medicamentos
devidamente prescritos pelo mesmao.

Wooé pode experimentar efeitos colaterais que ndo s8o conhecidos até o momento ou ndo foram relatados,

MEa hd beneficio direto para o participante desse estudo, Trata-se de estudo experimental em laboratdrio
que busca avallar o desempeanho da 06 testes imunodiagndsticos para COVID-19, registrados pela ANVISA,
Somente no final do estude poderemos concluir a presenca de algum beneficio. Pordm, os resultados
obtidos com este estudo poderdo ajudar na determinacdo de testes mais precisos para o imunodiagndstico
de COVID-19.
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Compensacio

Vool ndo receberd nenhuma compensacio para particlpar desta pesquisa e também ndo terd nenhuma
despesa adiclonal.

Participacio Voluntiria/Desisténcia do Estudo

Sua participacio neste estudo € totalmente voluntdria, ou seja, vocd somente participa se quiser.

A nZe participagdo no estudo ndo Implicard em nenhuma alteragiio no seu acompanhamento medica tio
pouco alterard a relagio da equipe médica com o mesmo, Apds assinar o consentimento, vood terd total
liberdade de retird-lo a qualquer momenta e deixar de participar do estudo se assim o desejar, sem
guaisguer prejuizos a continuidade do tratamento e acompanhamento na instituicio.

MNowvas Informacoes

Qualsquer novas Informagies que possam afetar a sua seguranca ow influenciar na sua declsSo de
continuar a participaciio no estudo serdo fornecidos a wvocd por escrito, Se vood decidir continuar nessa
astudo, terd que assinar um nove (revisade) Termo de Consentimente para documentar seu conhecimento
sobre novas infarmaces,

Fica aqul explicite a garantia de indenizaciio diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.
Em caso de dano passoal, diretaments causade pelas procedimentos propostos neste estudo {mexo causal
comprovado), o particdpante tem direito a tratamenta medico na Instituicio.

Utilizacio de Registros Médicos & Confidencialidade
De acordo com ibem 3 da Carta Circular n® 039 de 2011, do Conselhe Nadonal de Sadde, "os dados do
prontuario sio de propriedade Onica e exclusiva do participante de pesquisa, qua formnecay tais informacies
em uma relagio de confidencialidade entre médico e paciente, para realizacio do seu tratamento & cuidado
medico,”

Meste sentido, solicitameos por meio deste, ter acosso a todas as informacbes clinicas, laboratorials e
sociodemogrificas contidas em seu prontudrio, & serem anallsadas em cardter estritamente cientifico,
exclusivamente pela equipe da pesquisa, mantendo-se a confldenclalidade (searedo) do pacente a tode o
moments, ou seja, em nenhum momento os dados gue o identifique serdo divulgados, a menos que seja
exigldo par lai.

Os registros médicos que trazem a sua identificacio & esse termo de consentimento assinado poderdo ser
inspecionados por agéncias reguladoras e pelo CEP,

05 resultados desta pesguisa poderdo ser apresentados em reunides oo publicacbes, contudo, sua
identidade ndo serd revelada nessas apresentagies,

Com Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Divida

WVock berd acesso ao profissional responsdvel pela pesquisa para esclarecimento de eventuals dividas, Os
responsavels pelo estudo nesta institulglo sdio os Profs, Drs. Sergian Vianna Cardozo; Claudia Maria
Perelra, Carina Boghossian e Pedre Cabells gue podardc ser encontrados na Universidade do Grande Rio
{Unigranrio)} e nos respectivos telefones: 21 2672-7733 ou 21 98737-3532.

O Comitd de Etica em Pesquisa da Universidade do Grande Rio (CEP/UNIGRANRIO) revisa protocolos de
pesquisa envolvendo seres humanas, cabendo-lhe a responsabilidade primaria pelas decises sobre a élica
da pesguisa a ser desenvolvida na instituigio, de moda a garantir & resguardar a integridade e as direitos
dos voluntdrios participantes nas referidas pesquisas. Terd tambeém papel consultive e educativo,
fomentando a reflexdo em tormo da dtica na ciéncia, bem como a atribuicio de receher dendnclas e
requarar a sua apuracdo. Viocd poderd entrar em contato, para qualguer esclarecimento sobre a pesquisa,
com o CEP/UNIGRANRIO, localizado no enderego Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 - Prd-reitoria de
Pds-graduacio e Pesquisa {PROPEP} - Bloco C - 2 andar - Balrro Jardim Vinte e Cince de Agosto. Duque
de Caxlas, R1. CEP 25071-202, Telefone: 2672-7286. Hordrio de Funcionamenta: 8h as 18h. Dias de
atendimento: segunda-feira a sexta-feira.

A Comissdc Nacional de Etlca em Pesquisa (COMEP) tem funglio consultiva, deliberativa, normativa e
educativa, atuando conjuntamente com uma rede de Comités de Etica em Pesquisa - CEFs - arganizados
nas institulgdes onde as pesquisas se realizam. Vood também podera entrar em contato, para qualquer

esclarecimento sobre a pesquisa, com & Comissio Maclonal de Etica em Pesquisa (COMEP) localizada no
erderecs: SATV 701, Wia W 5 Marte, lete D - Edifide PO 700, 32 andar - Asa Norte CEP: 7071%9- 040,

Brasilia/OF, Telefones: (61) 3315-3821 / 3315-2150 E-mail: conep.cep@saude.gov.br, Hordrio de
' 2/3
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Il VERS

UNIGRANRIO

D ADE

Funclenamento: 9h as 18h,

Declaracio de Consentimento

Li & entendi o documento de consentimento @ o objetivo do estudo, bem como seus possiveis beneficios e
riscos. Tive oportunidade de perguntar sobre o estudo e todas as minhas dividas foram esclarecidas,
Entendo que estou livre para decidir nio participar desta pesquisa, Entendo que ao assinar este

documanto, niio estou abdicando de nenhum de meus direitos legals.

Eu autorizo a coleta de sangue e a utilizagio dos meus registros médicos (prontudrios) pete pegqumadur

em prol desta pesquisa.

Participante de Pesquisa

Data

Represantante Legal do Participante da Pesquisa

" Membra da equipe abtendo o Consentimenta

Data

Pesquisador responsdwel

[rata

3/3
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