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RESUMO

A investigac@o de anticorpos especificos anti-SARS-CoV-2 € de suma importancia, nao s6 como
ferramenta complementar aos testes de RT-qPCR, mas para avaliacdo do nivel de exposicao e
taxa de ataque da COVID-19 em determinada populagdo, inclusive identificando-se possiveis
casos de exposicao assintomadtica a doenca e que geraram resposta imune. O estudo foi realizado
com 9.902 doadores durante o periodo de mar¢o a dezembro de 2020. Trata-se de estudo retro-
prospectivo, transversal, analitico e epidemioldgico, envolvendo doadores de sangue para estudo
de soroprevaléncia ao SARS-CoV-2 durante a primeira onda epidémica. Todas as amostras
de doadores foram divididas em 11 subdistritos diferentes de Fortaleza. Os resultados foram
articulados em 4 categorias, compreendendo o negativo (Index (S/C) >0 e < 0,5); o possivelmente
positivo (Index(S/C) > 0,5 e < 1,4); o baixo positivo (Index (S/C) > 1,4 e <5,79) e o alto positivo
(Index (S/C) > 5,79), sendo os dois tltimos considerados resultados sabidamente positivos, como
garantia do fabricante. A maioria dos participantes apresentaram como caracteristicas gerais
a idade entre 16 e 29,9 anos (46,37%) (16-69 anos), predominio do sexo masculino (62,30%),
ser pardo (73,19%) e ter ensino superior (50,97%). A maioria ainda apresentou tipo sanguineo
O+ (44,79%), com maior procedéncia do subdistrito da Parangaba (13,41%). A sorologia IgG
Anti-SARS-CoV-2 mostrou-se sabidamente reagente para 1.673 doadores (15,90%). Dentro
das quatro categorias de resultados, observou-se que a maior taxa de soroprevaléncia entre
os doadores com indices de anticorpos sabidamente positivos foram de homens (P < 0,0001),
predominantemente com idade entre 40 e 49 anos (P < 0,0001), considerados pardos (P < 0,0001),
com apenas ensino fundamental completo (P < 0,0001), do sangue A+ (P = 0,0029) e advindos
do subsdistrito da Barra do Ceard (P < 0,0001). Ao analisar as medianas longitudinalmente,
observou-se um pico dos indices de quimioluminscéncia de IgG Anti-SARS-CoV-2 entre maio e
julho, o que coincide com dados gerais de aumento no nimero de casos disponiveis em bases
publicas (IntegraSUS/e-SUS) para o periodo, corroborando esse achado. Devido a introdugao
da COVID-19 no estado, as taxas de soroprevaléncia apresentaram uma elevacao continua e
significativa nos primeiros meses, mas também um declinio rdpido, o que pode indicar uma
resposta humoral ndo duradoura. Mais estudos populacionais de seguimento, comparados com
estudos de monitoramento vacinal, serdo fundamentais para melhor compreender a dindmica de

transmissao e adaptagdo ecoldgica do virus.

Palavras-chave: Soroprevaléncia. Taxa de ataque. Perfil do doador. Fortaleza



ABSTRACT

The investigation of specifics Anti-SARS-CoV-2 antibodies is paramount, not just as a com-
plementary tool to RT-qPCR tests, but also for assessing the level of exposure and attack rate
of COVID-19 in a given population. Besides, the identification of possible cases of asympto-
matic exposure to the disease and the respective immune response generated is another point
evaluated in this Research Project. The study was carried out with 9,902 donors during the
period from March to December 2020. This is a retro-prospective, cross-sectional, analytical
and epidemiological study, involving blood donors for seroprevalence study to SARS-CoV-2
during the first epidemic wave. All the 9,902 samples from donors were processed and divided
into 11 subdistricts in Fortaleza. The results were articulated into 4 categories, comprising the
negative (Index (S/C) > 0 e < 0,5); the possibly positive (Index(S/C) > 0,5 e < 1,4); the low
positive (Index (S/C) > 1,4 e <5,79) and the high positive (Index (S/C) > 5,79). The latter two
were considered certainly positive, as guaranteed by the manufacturer. Most of the participants
presented as general characteristics the age between 16 and 29.9 years (46.37%) (16-69 years),
male predominance (62.30%), being brown (73.19%) and holding higher education (50.97%).
The majority still had blood type O+ (44.79%), with greater origin among the subdistricts, that
one of the Parangaba (13.41%). IgG Anti-SARS-CoV-2 serology was known to be reactive for
1,673 donors (15.90%). Within the four categories of results, it was observed that the higher
seroprevalence rate among donors with IgG Anti-SARS-CoV-2 antibody indexes above 1.4 Index
(S/C) (certainly positive) were men (P < 0,0001), predominantly aged between 40 and 49.9
years (P < 0,0001), considered brown (P < 0,0001), with only completed elementary school (P <
0,0001), with blood type A+ (P = 0,0029) and from the subdistrict Barra do Ceara (P < 0,0001).
When the medians are analysed longitudinally, a peak in the chemiluminescence indexes of
IgG Anti-SARS-CoV-2 was observed between May and July, which coincide with the general
dates on the increase in the number of cases available in public databases (IntegraSUS/e-SUS)
for the period, corroborating this found. Due to the introduction of COVID-19 in Fortaleza,
seroprevalence rates showed a continuous and significant increase in the first months, but also a
rapid decline, which may be indicating that the humoral response is not lasting. More follow-up
populations studies, compared with vaccine monitoring studies, will be essential in order to

better understand the dynamics of transmission and ecological adaptation of SARS-CoV-2.

Keywords: Seroprevalence. Rate attack. Donor profile. Fortaleza.



RESUME
La recherche concernant les anticorps spécifiques Anti-SARS-CoV-2 est d’importance capitale,
et cela non seulement pour servir d’outil complémentaire aux tests de RT-qPCR, mais également
de méthode d’évaluation du niveau d’exposition et du taux d’attaque (TA) du COVID-19 dans
une population particuliere, en identifiant par le méme procédé des cas possibles d’exposition
asymptomatique a la maladie et qui ont été objet de réponse immunitaire. L’étude a été réalisée
aupres de 9.902 donneurs de mars a décembre de 2020. Il s’agit d’une étude rétro-prospective,
transversale, analytique et épidémiologique, impliquant des donneurs de sang pour I’étude de
séro-prévalence au SARS-CoV-2, pendant la premiere vague épidémique. Tous les échantillons
viennent de 11 quartiers différents de la ville de Fortaleza. Les résultats ont été articulés en 4
catégories, comprenant le négatif (Index (S/C) > 0 et < 0,5); le possiblement positif (Index(S/C)
> 0,5 et < 1,4); le faible positif (Index (S/C) >1,4 et < 5,79) et le positif élevé (Index (S/C)
> 5,79), les deux derniers étant censés d’emblée étre des résultats positifs, puisque garanti
par le fabricant. La plupart des participants avaient entre 16 et 29,9 ans (46,37%) (16-69 ans),
groupe éminemment masculin (62,30%), brun (73,19%) et titulaire de dipldme universitaire
(50,97%). La majorité était encore de groupe sanguin O+ (44,79%), et des résidants au sous-
districts de Parangaba (13,41%). La sérologie IgG anti-SARS-CoV-2 s’est avérée slirement
réactive pour 1.673 donneurs (15,90%). Dans les quatre catégories de résultat, on a remarqué
que le taux de séroprévalence le plus élevé parmi les donneurs censés étre surement positif
étaient des hommes (P<0,0001), agée entre 40 et 49,9 ans (P<0,0001), brun (P<0,0001), n’ayant
étudié que jusqu’au college. (P<0,0001), de groupe sanguin A+ (P=0,0029) et résidant au sous-
district de Barra do Ceara (P<0,0001). Lorsque les médianes sont analysées longitudinalement,
on observe un pic des indices de chimioluminescence des IgG Anti-RS-CoV-2 entre mai et
juillet, ce qui coincide avec les dates d’augmentation du nombre de cas signalés dans les bases
de données publiques (IntegraSUS/e-SUS) pour la période, corroborant les résultats de notre
recherche. Em raison de I’introduction de la COVID-19 a Fortaleza, les taux de séroprévalence
ont montré une augmentation continue et significative dans les premiers mois, mais, ensuite,
une baisse rapide, ceci peut indiquer que la réponse humorale n’est pas durable. Les études
segmentée des populations comparées aux études qui suivent de presles effets des vaccins seront
essentielles pour mieux comprendre la dynamique de transmission et de 1I’adaptation écologique

du SARS-CoV-2.

Keywords: Séroprévalence. Taux d’attaque. Profil du donneur. Fortaleza



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7
Figura 8

Figura 9

LISTA DE FIGURAS

Representagdo da ligacdo entre a proteina espicula (S) e a enzima conversora

de angiotensina 2 (ECA2). RNA: 4cido ribonucleico. . . . . ... ... ..
Grafico da taxa mével de casos confirmados de individuos com COVID-19

durante o periodo entre 19 de mar¢o de 2020 e 30 de dezembro de 2020, com

0 pico no ndmero de casos entre maio e junho de 2020. . . . . .. .. ...
Esquema de producao de anticorpos em pessoas previamente infectados com

SARS-CoV-2 e posterior uso na imunoterapia com plasma convalescente.

A, o sangue do doador € coletado; B, a bolsa sanguinea para doacao € sepa-
rada dos tubos com sangue para a realizacdo dos exames. C, os doadores

de cada més sdo selecionados dentro dos 11 subdistritos de Fortaleza. D,

dentro do grupo dos prospectivos, um tubo vacutainer de sangue é separado e

centrifugado a 3.500 g, por 10 minutos, a 4 °C para separa¢do dos elementos

celulares do soro. E, o soro €, entdo, aliquotado e processado por quimiolu-
minescéncia para a leitura do indice de anticorpos IgG Anti-SARS-CoV-2.
F, ja em relacdo aos retrospectivos, as amostras sio colhidas da soroteca do

HEMOCE e uma aliquota de 300 pL € feita para o processamento. G e H, sdo

feitas aliquotas de cada amostra para posterior armazenamento em freezer

Divisdo dos subdistritos de Fortaleza, com as respectivas cotas amostrais de
cada um. A soma de todas as cotas apresenta um total de 1.000 amostras. . .

Imunoensaio quimioluminescente (CMIA) automatizado ARCHITECT/AB-

Distribui¢do do nimero de doadores pelos meses do estudo. . . . . . . . ..
Griéfico relacionando a mediana dos grupos masculino e feminino com os
indices de anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Reali-
zacdo do teste ndo-paramétrico de Krustal-Wallis para andlise de significancia
estatistica entre duas varidveis categéricas. P<0,0001 . . . ... ... ...
Grifico relacionando a mediana de cada grupo com os indices de anticorpos
de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizagcdo do teste ndo-
paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significancia estatistica entre

multiplas varidveis categéricas. P<0,0001 . . .. .. ... ... ... ...

43

49



Figura 10 —

Figura 11 —

Figura 12 —

Figura 13 —

Figura 14 —

Figura 15 —

Figura 16 —

Gréfico relacionando a mediana das faixas etarias com os indices de anticor-
pos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacdo do teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significancia estatistica
entre multiplas varidveis categéricas. P<0,0001 . . . . .. ... ... ...
Griéfico relacionando a mediana das interpretacdes dos resultados com os
valores das idades de todos os doadores. Realizacao do teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney para andlise de significincia estatistica entre multiplas
varidveis categéricas. P<0,0001 . . . . . ... ... ..o L.
Griéfico relacionando a mediana dos grupos etdrios com os indices de anti-
corpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizac¢do do teste
nao-paramétrico de Krustal-Wallis para andlise de significancia estatistica
entre duas varidveis categéricas. P=0,0048 . . . .. ... ... ... ...
Gréfico relacionando a mediana de cada grupo de nivel de escolaridade
com os indices de anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positi-
vos. Realizacdo do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para anélise de
significancia estatistica entre multiplas varidveis categéricas. P<0,0001 . . .
Grafico relacionando a mediana dos subdistritos escolaridade com os indices
de anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realiza¢ao
do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significncia
estatistica entre multiplas varidveis categoricas. P<0,0001 . . . . . . . . ..
Gréfico relacionando a mediana de cada grupo sanguineo/Rh com os indices
de anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacao
do teste nao-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significancia
estatistica entre multiplas varidveis categoricas. P=0,0029 . . . . . . .. ..
Grafico relacionando a mediana de todos os indices de anticorpos IgG Anti-
SARS-CoV-2 com os meses. No gréfico, € possivel observar um primeiro
pico até julho de 2020, ocasionado pelo aumento na taxa de ataque. A partir
de outubro, observa-se um novo crescimento, ocasionado pelo aumento no
ndmero de possiveis positivos. Realizacdo do teste nao-paramétrico de Mann-
Whitney para andlise de significancia estatistica entre multiplas varidveis

categoricas. P<0,0001. P=0,0029 . . . . . .. ... ..o

69



Tabela1l —

Tabela 2 —

Tabela 3 —

Tabela 4 —

Tabela 5 —
Tabela 6 —

Tabela7 —

Tabela 8 —

Tabela 9 —

Tabela 10 —

Tabela 11 —

LISTA DE TABELAS

Interpretacdo dos resultados de acordo com os valores dos indices de anticor-
posIgG . . . . 55
Frequéncia e percentual dos resultados divididos em 4 categorias de acordo
com os cutoffs pré-estabelecidos, seguidos de andlises por regressao de
mediana, assumindo um Intervalo de Confianca de 95% e um p<0,0001 . . . 58
Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado por sexo. . . 58
Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado por raca
autodeclarada. . . . . . .. ... 59
Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado por faixa etaria. 60
Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado por grupo
etario (adulto e 1doS0). . . . . . . . .. 60
Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado por nivel
educacional. . . . . . ... 60
Frequéncia e percentual dos doadores divididos por sexo e o percentual do
sexo por resultado, que esta representado pelos valores percentuais de alto
positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N)
paracada sexo. . . ... .. e e e e 61
Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por raca autodeclarada e
o percentual de cada grupo por resultado, que esté representado pelos valores
percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo
(P.P) e negativo (N) paracada grupo. . . . . . . . . . . .. ... ... ... 64
Frequéncia e percentual dos doadores divididos por grupos etarios e o per-
centual dos grupos etarios por resultado, que esté representado pelos valores
percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo
(P.P) e negativo (N) paracada grupo. . . . . . . . . . . .. ... ... ... 65
Frequéncia e percentual dos doadores divididos por grupos etarios e o per-
centual dos grupos etdrios por resultado, que esté representado pelos valores
percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo

(P.P) e negativo (N) paracada grupo. . . . . . . . . .. .. .. ... .. .. 67



Tabela 12 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por nivel de escolaridade e
o percentual de cada grupo por resultado, que esté representado pelos valores
percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo
(PP)enegativo(N). . . . . . . . .

Tabela 13 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificados por subdistritos e o per-
centual de cada grupo por resultado, representado pelos valores percentuais
de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo
(N)paracada grupo. . . . . . . . . . . L

Tabela 14 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por grupo sanguineo e
Rh, e o percentual de cada grupo por resultado, que esta representado pelos
valores percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel
positivo (P.P) e negativo (N) para cada grupo. . . . . ... ... ... ...

Tabela 15 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por més de doagao, e o
percentual de cada grupo por resultado, que estd representado pelos valores
percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo
(P.P) e negativo (N). Taxa de Ataque (T.A) representada pela razao da soma
de casos sabidamente positivos (Index (S/C) > 1,4) pela soma do total de

doadores até omés em analise. . . . . . . . . . ... o



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

+ssRNA RNA de fita tinica positiva

AP alto positivo

BP baixo positivo

CAAE Certificado de Apresentacio e Apreciacio Etica
CDC Centro de Controle de Doengas

CEP Comité de Etica de Pesquisa

CMIA Sistema Automatizado de Quimioluminescéncia
CONEP Conselho Nacional de Etica em Pesquisa
CoV coronavirus

COVID-19 coronavirus infection disease 2019

CTLs células T citotoxicas

DLR Dominio de Ligacdo ao Receptor

ECA2 Enzima Conversora de Angiotensina II

ECL eletroquimioluminescéncia

EPI equipamento de protecao individual

Fiocruz Fundacdo Oswaldo Cruz

HBV virus da hepatite B

hCoV coronavirus humano

HCV virus da hepatite C

HIV virus da imunodeficiéncia humana

HTLV virus linfotrépico-T humano

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

INTEGRASUS Incentivo de Integracio ao Sistema Unico de Satide

MERS-CoV Middle East respiratory syndrome Coronavirus

N negativo

NK natural killer

NSPs proteinas ndo estruturais

OMS Organizagdo Mundial da Saide
ORF open reading frame

PC plasma convalescente

PD dominio de peptidase



PEA

PEI

PP

RdRp

Ro

RT-gPCR
SARS-CoV-1
SARS-CoV-2
SP

SRAG

SUS

TA

TCLE

ULR

VOCs

VSR

populacdo economicamente ativa

populacdo economicamente inativa

possivel positivo

RNA polimerase dependente de RNA

taxa de reprodutibilidade

reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
severe acute respiratory syndrome coronavirus 1
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
sabidamente positivo

sindrome respiratdria aguda grave

Sistema Unico de Satide

taxa de ataque

Termo de Consentimento Livre Esclarecido
unidade de luz relativa

variantes de preocupacdo

virus sincicinal respiratdrio



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.3.1
3.3.2
3.3.3
34
3.5
3.6
3.7
3.8
3.8.1
3.8.2
3.8.3
3.9

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8
4.8.1

SUMARIO

INTRODUCAO . . . ottt et e e e ettt e e e et 20
OBJETIVOS . . . . ittt i e et ettt ettt 23
Objetivogeral . . . . . . . . .. ... 23
Objetivos especificos . . . . . . . ... ... ... ... ... ... ... 23
REVISAOBIBLIOGRAFICA . . . . . v vttt i et oo eeeeenn 24
Agente Etiolégico . . . . . . . . ... ... 24
Fisiopatologiada COVID-19 . . . . . . . . .. ... ... .. ....... 25
Aspectos Clinicos . . . . . . . . ... ... ... ... ... .. .. 28
Primeira Fase (Fase inicial de infeccao) . . . . . . . . . ... ... .... 28
Segunda Fase (Fase pulmonar) . . . . . . .. .. ... ... ........ 29
Terceira Fase (Fase de hiper inflamacao) . . . . . . . ... ... ..... 30
Formas de Transmissao . . . . . ... ... ... ... .......... 31
Epidemiologia . . . . . . .. ... ... .. 34
Prevencdoe Controle . . . . . . . .. ... ... ... . L L. 37
Testes Diagnédsticos . . . . . . . . ... ... ... ... ... ... ... 38
Tratamento . . . . . . . .. .. ... 40
Anti-inflamatorios . . . . . . . ... ... 40
Antivirais . . . . . . .. e 41
Imunoterapia . . . . . . . ... .. .. ... ... 42
Vacinas . . . . . . . . ... 43
METODOLOGIA . ... . . i ittt ettt i et e e 46
Aspectos éticos . . . . . . ... L 46
Tipodeestudo . . ... .. ... ... .. ... .. .. ... .. ..., 47
Local e periododeestudo . . . . ... ... ... .. ........... 47
Distribuicio geografica e randomizac¢ao das amostras . . . . . . . . . .. 48
Critériosdeinclusdao . . . . . . .. . ... ... ... ... ....... 48
Critériosdeexclusao . . . . . . .. . ... ... . ... .......... 49
Obtencao e qualidade das ameostras . . . . . . . .. ... ... ...... 49
Controledasamostras . . . . . . .. . ... ... ... 0. 50

Separacgdo, cadastro e identificacdo das amostras retrospectivas . . . . . . 50



4.8.2
4.8.3
4.9

4.9.1
4.9.2
4.9.3
4.9.4
4.10

5.1

5.1.1

5.2

5.3

54

6

7
ANEXOS

Separacgdo, cadastro e identificacdo das amostras prospectivas . . . . . . .
Preparo do bioarquivo das amostras processadas . . . . . . .. ... ...
Processamento das amostras e titulacio de anticorpos especificos anti-
SARS-CoV2 . . . .
Preparo das amostrasdesoro . . . . . . .. .. ... ... ... ... ...
Testagem das amostras por ensaiode CMIA . . . . . . ... ... .....
Interpretacao dos resultados . . . . . . . ... ... ... ... ..., .
Cdlculo da taxa de ataque mensal . . . . . . . . .. ... ... ......
Andlise Estatistica . . . . . .. ... ... ... ... .. L.
RESULTADOSEDISCUSSAO . . ... oo v v i iiiiinene e
Perfil sociodemografico dos doadores . . . . . . . ... ... .......
Soroprevaléncia dentro do perfil sociodemogrdfico dos doadores . . . . . .
Soroprevaléncia a partir de uma distribuicao espacial dos doadores . . .
Soroprevaléncia segundo dados clinico-laboratoriais (Grupo AB0/Rh)
Taxa de ataque e prevaléncia soroléogicamensais . . . . . ... ... ..
CONCLUSOES E TRABALHOSFUTUROS . . .. ...........
REFERENCIAS . .. ...ttt ittt i,
ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CONSELHO DE
ETICA EM PESQUISA DO CENTRO DE HEMATOLOGIA
EHEMOTERAPIADOCEARA . ..............
ANEXO B - DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO-TCLE . . .. .. vt vt v vt v v v v



20
1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um surto desconhecido de pneumonia viral foi relatado na
provincia de Hubei, em Wuhan, na China. As andlises de amostras e sequenciamento genético
confirmaram se tratar de um novo tipo de Coronavirus humano como agente etioldgico de
uma sindrome respiratéria aguda grave (SARS). Esta nova espécie, inicialmente chamada de
nCoV2019 e posteriormente oficializada como severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), espalhou-se rapidamente pelo globo e que rapidamente adquiriu status de
pandemia declarado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em 12 de marco de 2020
(WU, LEUNG E LEUNG, 2020). A doenca causada por este novo Coronavirus, oficialmente
denominada de coronavirus infection disease 2019 (COVID-19), impactou severamente os
sistemas de saide de indmeros paises (WU, LEUNG E LEUNG, 2020), encontrando precedentes
somente com a gripe espanhola que ocorreu hd mais de 100 anos atras.

A falta de um tratamento especifico e acessivel a grande maioria da populagdo, além
da fécil disseminacao do virus, pelo ar, tem gerado complicacdes substanciais no controle das
infeccoes (BHAGAT et al., 2021; CASCELLA et al., 2020). Soma-se isso a globaliza¢ao viral,
influenciada pelos variados meios de transporte de pessoas, como o intercontinental (TSANG et
al., 2021), acabou-se contribuindo para que se atingisse a marca de 127 milhdes de infectados e
2,7 milhdes de mortos pela doenga até 26 de marco de 2021 no mundo todo (INTEGRASUS,
2021), somente o Brasil contribuindo com aproximadamente 1 de cada 10 casos confirmados, e
mais de 11% do total de 6bitos relacionados a COVID-19.

Devido a este cendrio, a doenca vem causando preocupacdes aos sistemas de saide
do mundo todo, ao impactar severamente o atendimento e o cuidado a populacdo (LORGELLY;
ADLER, 2020). Tal situagdo levou, ainda durante a primeira onda pandémica, a lotagdo de
leitos de hospitais, principalmente de UTI, e a ado¢do de medidas de contencdo e prevengao
convencionais, como o distanciamento social de 2 m e o uso de mascaras (SETTI et al., 2020;
OMS, 2020), e posteriormente de medidas de bloqueio, também chamadas de lockdown. No
Brasil, por exemplo, a pandemia vem ocasionando impactos diretos nas estruturas de saude,
principalmente no que tange ao Sistema Unico de Satde (SUS), que precisou emergencialmente
incrementar o ndmero de leitos que oferecem suporte e atendimento médico especializados a
individuos acometidos pela COVID-19, com maior preocupacio aos pacientes que se enquadram
nos chamados grupos de risco, como os idosos acima de 60 anos e aqueles com comorbida-

des, os quais apresentam maior taxa de 6bitos (FREITAS; NAPIMOGA; DONALISIO, 2020;
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GIOVANELLA et al., 2020).

Atualmente, o diagnéstico e rastreamento da infeccao pelo SARS-CoV-2 € realizado,
principalmente, por meio de deteccao direta molecular via reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-qPCR), em amostras de mucosa naso-orofaringea, comumente coletadas por
swabs, cujas qualidades, como a alta sensibilidade e especificidade coloca-o como padrao ouro
de diagndstico (BRASIL, 2020; OKBA et al., 2020). Este trabalho € resultado da necessidade
de se compreender melhor como e aproximadamente quando ocorreu a propagagdo do virus na
cidade de Fortaleza, tendo em vista as limita¢des do diagndstico molecular como tGnico método
de vigilancia da infeccao pelo SARS-CoV-2 devido ao curto periodo de oportunidade para a sua
deteccao por método molecular, e consequente limitacio técnica para sua aplicagdo a amostras
de pessoas previamente infectadas e que nao mais apresentam carga viral detectavel (HU, 2020).

Em contrapartida, os testes sorologicos, como os realizados por Sistema Automati-
zado de Quimioluminescéncia (CMIA), geram dados importantes na compreensao do perfil da
resposta humoral dentro da populacdo. Mesmo sendo um método indireto para investigacao da
doenca, a efetividade deste tipo de teste em detectar anticorpos, tanto [gM de individuos com a
infec¢do ativa, quanto IgG daqueles que foram previamente infectados, a resposta humoral pode
ser explorada em momentos posteriores a fase aguda da doenga, assim como na fase de remissdo
como marcadores que comprovacado exposi¢cdo prévia da doenca, mesmo ndo estando ela mais
ativa (HU et al., 2020; LIJIA et al., 2020).

Nesse contexto, € interessante que o estudo de prevaléncia soroepidemioldgica na
populacdo de doadores de sangue do Hemocentro do Cearda (HEMOCE) possa funcionar como
um marcador na compreensao do perfil epidemiolégico da COVID-19, a partir da investigagcao
do nivel da resposta imune humoral desses individuos (WINTER; HEGDE, 2020). Outrossim, 0s
resultados obtidos ainda podem oferecer evidéncias importantes sobre o efeito e sustentabilidade
da resposta imune humoral, seja ap6s a doenca natural, seja apds a aplicacdo das vacinas,
particularmente a CoronaVac® e a Covishield®, que tem sido as mais utilizadas no Brasil,
tendo em vista que ambos possuem capacidade de desencadear resposta imune de anticorpos
(MULLARD, 2020).

A partir desta perspectiva, € vdlido ressaltar que a realizacao de vigilancia soroldgica,
utilizando-se de populaciao de doadores em hemocentros é uma estratégia versatil e interessante
que viabiliza a captagdo de um grande niimero de amostras, a0 mesmo tempo possibilitando

avaliacdo de casos previamente infectados e assintomaticos, principalmente da populagdo em
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idade economicamente ativa (idade entre 16 e 59 anos) e de maior mobilidade (DIAS et al.,
2020). Desse modo, apesar do grupo de doadores ndo contemplar o segmento de criangas e
idosos, eles refletem grande parte do perfil da populacao de um local, além de ser um excelente
modelo de comparabilidade, referendado internacionalmente, visto que este modelo tem sido
empregado em outros paises, incluindo estudo conduzido pelo Centro de Controle de Doengas
(CDC) dos Estados Unidos (CDC).

Justifica-se, portanto, que este trabalho gerard entendimento da amplitude da infec¢do
e espalhamento em Fortaleza, bem como gerard informacdes sobre como e quando possivelmente
0 SARS-CoV2 foi introduzido em nossa regido, qual sua provavel frequéncia e trajetéria dentro
desta populagdo, denotando os perfis populacionais mais predominantes, além de se investigar
outras particularidades do perfil dos doadores, dispersao temporal e espacial da infeccdo e a
sustentabilidade da resposta imune humoral durante a primeira onda pandémica do ano de 2020,

o qual tem sido ainda objeto de intensas discussdes (DIAS et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1

Objetivo geral

Determinar a provdvel taxa de ataque e infec¢do da populaciao de doadores sangui-

neos, avaliando a distribuicdo geografica e temporal para estimativa da cronologia da exposi¢ao

e provavel espalhamento da COVID-19 na cidade de Fortaleza.

2.2

Objetivos especificos

. Realizar a selecdo georreferenciada das amostras de doadores para normalizag¢do espacial

das analises.

. Determinar o perfil epidemioldgico dos doadores ao longo do primeiro semestre de

2020 a partir do uso da testagem soroldgica de anticorpos anti-SARS-CoV-2 por ensaio

automatizado de quimioluminescéncia de microparticulas (CMIA, Abbott Architect).

. Estimar a dispersao da infec¢do, estratificada de acordo com idade, sexo, regido demogra-

fica e aspectos clinico-laboratoriais.

. Inferir a incidéncia cumulativa de infeccdes por SARS-Cov2.

. Estimar as taxas de ataque da infec¢ao pelo SARS-Cov2 de acordo com o perfil demogra-

fico dos doadores e distribuicdo geogréfica.

. Determinar o titulo médio de anticorpos em amostras detectdveis e sua correlagdo com

potencial protecdo nos participantes.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Agente Etiolégico

Os coronavirus (CoV) sao um grupo diverso de virus RNA, com um potencial de
infeccdo em diversos tipos de animais, e até a emergéncia do SARS-CoV2 existiam somente
seis espécies distintas de CoV's capazes de infectar humanos. Esses coronavirus humano (hCoV)
causam quadros variados, variando de assintomatico e leve a infec¢Oes respiratdrias graves em
seres humanos (HU et al., 2020; CUI, LI E SHI, 2019). Os hCoVs de baixa patogenicidade
incluem o 229E, HKU1, OC43 e NL63, causando de 10 a 30% das infec¢des do trato respiratorio
superior. O SARS-CoV-1 foi a primeira espécie associada com sindrome respiratorio aguda grave,
e responsdvel pela primeira epidemia por um virus hCoV, causando mais de 8.000 infec¢des em
humanos e cerca de 900 mortes em 32 paises diferentes, entre 2002 e 2004 (CAI et al., 2020).
O segundo hCoV de alta patogenicidade, surgiu cerca de uma década depois no Oriente Médio
e por esse motivo foi denominado de MERS-CoV, causando epidemias em mais de 20 paises,
com registros de mais de 2500 infec¢des e 866 mortes em levantamentos documentados até
janeiro de 2020 (OMS, 2020). Esses eventos puseram os coronavirus em evidéncia como uma
das maiores ameacas emergentes do século XXI e motivo de grande preocupagdo mundial no
ambito da sadde publica, pelo seu potencial pandémico e de impacto aos sistemas de satide (CUI,
LI E SHI, 2019).

No final de dezembro de 2019, surgiu um novo Coronavirus humano chamado de
SARS-CoV 2, na cidade de Wuhan, na China, causando um surto de pneumonia viral naquela
regido. O novo virus, causador da doenca chamada COVID-19, espalhou-se rapidamente por todo
mundo (WU, LEUNG E LEUNG, 2020; HUI et al., 2020), superando os quadros de epidemia
observados anteriormente, tanto em nimero de pessoas infectadas, 6bitos e abrangéncia espacial,
0 que enfatiza sua alta transmissibilidade e adaptabilidade aos hospedeiro humano. O surto de
COVID-19 rapidamente se tornou uma ameaca a saide publica global (DENG E PENG, 2020;
HAN et al., 2020), adquirindo status de pandemia desde mar¢o de 2020 (OMS, 2020).

Os CoVs sao virus de RNA de fita unica positiva (+ssRNA), que pertencem a subfami-
lia Coronavirinae, podendo ainda ser classificados dentro de quatro géneros: AlphaCoronavirus,
BetaCoronavirus, GammaCoronavirus e DeltaCoronavirus (WU et al., 2020). Eles ainda detém
um genoma que varia entre 26 e 32 kb (quilobases) de comprimento € com um didmetro de

125 nm, reconhecidos até o momento como o maior RNA viral documentado (LI et al., 2020;
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KAUL, 2020; FEHR E PERLMAN, 2015). Mais precisamente, confirmou-se, a partir de um
sequenciamento de RNA feito em pacientes hospitalizados, que o SARS-CoV-2 detinha um
genoma viral com 29.903 nucleotideos (WU et al., 2020).

O SARS-CoV-2, bem como o Middle East respiratory syndrome Coronavirus
(MERS-CoV) e o severe acute respiratory syndrome coronavirus 1 (SARS-CoV-1), perten-
cem ao género Betacoronavirus. O genoma desses virus costuma ser altamente conservado e
caracterizado pela presenca de um gene para replicase, precedendo genes acessorios e estruturais
(FEHR E PERLMAN, 2015). O genoma ainda é composto por cerca de 11 a 14 janelas abertas
de leitura ou open reading frame (ORF), pelos quais codificam-se cerca de 15 a 16 proteinas
nao estruturais (NSPs), 4 proteinas estruturais principais, dentre elas a glicoproteina espicula
(S), a proteina envelope (E), a membranar (M) e a do nucleocapsideo (N), além de entre 5 a 8
proteinas acessorias (ALGAISSI et al., 2020; NAQVI et al., 2020). Existe homologia significante
entre essas trés espécies, sendo que o SARS-CoV-2 compartilha inimeras caracteristicas do
SARS-CoV-1, apresentando cerca de 80% de homologia de sua sequéncia gendmica (CHAN
et al., 2020). Entretanto, PHAN (2020) relatou a presenca de um amplo escopo de mutagdes
e delecdes em regides codificantes e ndo codificantes em 86 genomas de SARS-CoV-2, o que
confirma um alto potencial mutagénico e uma ripida evolugdo deste novo coronavirus.

Estruturalmente, os hCoVs sdo compostos de nucleoproteinas, que envelopam a
+ssRNA, formando um nucleocapsideo. O nucleocapsideo € limitado por um envelope lipidico
com 2 ou 3 proteinas estruturais ancoradas na membrana. Em relacdo ao envelope viral, no caso
do SARS-CoV-2, a sua principal caracteristica € que eles geralmente apresentam hemaglutinina-

esterases, que podem contribuir para a liberag@o viral nas células do hospedeiro (PARK, 2020).

3.2 Fisiopatologia da COVID-19

A proteina S € representada por uma estrutura trimérica, com cerca de 600 kDa,
sendo uma das maiores proteinas de fusdo de classe I conhecidas. Ela é fortemente glicosilada,
apresentando 66 grupamentos glicanos ligados a sua por¢ao N-terminal. Cada protomero da
proteina S compreende as subunidades S1, S2 e uma ancora tnica transmembranar (YAO et al.,
2020).

Nesse contexto, a proteina S apresenta-se no papel fundamental da entrada do SARS-
CoV-2 na célula do hospedeiro, a partir da interacdo do seu Dominio de Liga¢do ao Receptor

(DLR) com a Enzima Conversora de Angiotensina II (ECA2) (ORTEGA et al., 2020). Apesar da
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ECAZ2 ser o alvo de alguns hCoVs, seu papel fisioldgico primério € na maturacdo da angiotensina,
um peptideo hormonal que controla a vasoconstricao e a pressao sanguinea.

A ECAZ2 € um tipo de proteina de membrana altamente expressa em pulmoes, cora-
¢do, rins e intestino (YAN et al., 2020; DONOGHUE et al., 2000). A reducdo da sua expressao
estd associada com doengas cardiovasculares (YAN et al., 2020; RAIZADA E FERREIRA,
2007). Sua estrutura completa consiste de um dominio de peptidase (PD) N-terminal e um
dominio C-terminal semelhante a colectrina, que termina em uma hélice transmembranar tinica e
um segmento intracelular composto de 40 residuos de aminodcidos. O PD cliva a angiotensina
I para produzir a angiotensina-(1-9), a qual € processada por outras enzimas para constituir a
angiotensina-(1-7), que t€ém importantes efeitos anti-hipertensivos. Esse subproduto da angio-
tensina 1 pode advir da angiotensina 2, também por intermédio da ECA2 (YAN et al., 2020;
DONOGHUE et al., 2000).

A estrutura do receptor ECA2 ¢ altamente conservada e exibe um alto grau de
similaridade com o DLR do SARS-CoV-1. Entretanto, algumas diferengas t€m sido descritas
no residuo C-terminal, conferindo ao SARS-CoV-2 uma maior afinidade de liga¢ao pelo ECA2
humano. No geral, o processo de infec¢do do SARS-CoV-1 ocorre primeiramente pela atuagao
da proteina S na superficie do SARS-CoV-1, que vai mediar o reconhecimento do receptor e
a posterior fusdo membranar (SIMMONS et al., 2013)(Figura 1). Durante a infec¢do viral, a
proteina S trimérica € entdo clivada em subunidades S1 e S2. As subunidades S1 que contém o
DLR, se ligam diretamente ao PD da ECA2. Quando S1 se liga ao receptor ECA2 do hospedeiro,
outro sitio de clivagem do S2 € exposto e € clivado pelas proteases do hospedeiro, processo este
critico para a infec¢do viral, tornando-as responsivas, em outras palavras susceptiveis, a fusao
membranar do virus na célula (YAN et al., 2020).

Uma vez dentro da célula, os virus replicam seu genoma a partir da agdo do gene
que codifica a replicase. Os hCoVs ainda apresentam duas ou trés proteases responsiveis
pela formagdo de uma poliproteina principal, que atuard na formagdo do transcrito. Essa
poliproteina se liga a proteinas ndo estruturais e entdo formam um complexo transcriptase-
replicase, promovendo a replicacdo e a transcri¢do do RNA do virus (MALIK, 2020). Os hCoVs
sdo diferenciados a partir de sua forte capacidade de recombinacdo. Essa habilidade é decorrente
da atividade de uma proteina nao estrutural, nsp12, também conhecida como RNA polimerase
dependente de RNA (RdRp), alvo que tem sido levantado como promissor para estudos de

terapias para COVID-19 (ELFIKY, 2020).
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Figura 1 — Representacdo da ligac@o entre a proteina espicula (S) e a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2). RNA: 4cido ribonucleico.

Proteina Spike (S)

RR’RRRRRR’RR Lesdio de Células e tecidos infectados
048840488404

Células Hospedeiras

Fonte: Adaptado de LIMA, 2020.

O fato da ECA2 ser altamente expressa em células epiteliais alveolares pulmonares
ou pneumocitos do tipo 2, corrobora com as rotas potenciais de infec¢do viral do SARS-CoV-2,
tendo em vista o sistema respiratério compartilhar interfaces com o ambiente externo (LIMA,
2020; BOURGONIE et al., 2020). E neste ambiente, principalmente, que o virus vai incubar
e se replicar (ZHANG et al., 2020). Os pneumocitos do tipo 2 representam 60% do total de
células epiteliais alveolares e s@o responsdveis pela secrecdo, pela sintese de surfactantes, pelo
metabolismo xenobidtico, pelo fluxo de dgua na superficie do pulméao, além da regeneracdo
epitelial alveolar, quando o pulmao sofre algum dano (ORTEGA et al., 2020; CASTRANOVA et
al., 1988). Desse modo, infeccdes nesses pneumdcitos do tipo 2 podem levar a danos irreversiveis
no pulmdo (ROCKX et al., 2020).

Entretanto, nem todas as células que expressam essa enzima estao susceptiveis ou
estdo necessariamente envolvidas na patogénese de COVID-19. Existem outros fatores, como a
idade do hospedeiro, o sexo, a etnia e a presenga de comorbidades que direta ou indiretamente
modulam a expressdao da ECA2 e seu papel na patogénese da COVID-19 (BOURGONIE et al.,
2020).
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3.3 Aspectos Clinicos

A progressao da COVID-19 pode ser dividida em trés fases principais: a fase inicial
da infeccdo envolve a replicacdo viral em que a sintomatologia geralmente € leve. A segunda fase,
chamada de fase pulmonar, envolve o estimulo da imunidade adaptativa e a predominéncia de
sintomas pulmonares. A terceira fase é chamada de fase hiper inflamatoria e envolve condi¢des

de hiper inflamacao, como a sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) (TSANG et al., 2021).

3.3.1 Primeira Fase (Fase inicial de infeccdo)

Durante a fase inicial de infec¢do, o SARS-CoV-2 infiltra o parénquima do pulmao e
comega a sua proliferacdo. A subunidade S1 da proteina S interage com o ligante celular ECA2
na superficie celular do hospedeiro. A protease celular facilita a clivagem da subunidade S1 e S2
da proteina S, no intuito do subproduto da S2, a S2’, permitir a fusdo do virus com a membrana
celular do hospedeiro (HOFFMANN et al., 2020). Com a entrada celular do virus, inicia-se a sua
transcricdo e sua replicagdo. O complexo replicase medeia a sintese continua e descontinua do
RNA e assim 16 subunidades virais e diversas proteinas celulares sdo geradas. O momento em
que se inicia a sintomatologia leve e a resposta inicial do sistema imune inato é quando o RNA
replicado € incorporado em virions nas células hospedeiras (MOUSAVIZADEH, SORAY YA,
2020).

A sintese de interferons do tipo I € ativada ap6s a invasdo viral. A propagacao do virus
no organismo € entao restringida por macréfagos apresentadores de antigeno e células natural
killer (NK) (MASON, 2020; LI et al., 2020). Entretanto, a via de producdo do Interferon acaba
por ser bloqueada pela proteina N do SARS-CoV-2, a partir da supressao da fosforilagao e da
translocacao nuclear de STAT1 e STAT2, proteinas intrinsicamente relacionadas a via de produ¢do
de Interferon do tipo 1, o que acaba por garantir a sobrevivéncia do virus (MASON, 2020). A
incubacao prolongada do virus vai ajudé-lo, entdo, a escapar da resposta imune inata na fase
inicial da infeccao (PROMPETCHARA, KETLOY E PALAGA, 2020). Essas respostas imunes
inatas, mediadas por interferons, bem como macréfagos e mondcitos, quando desreguladas, no
percurso da doenca, pode acabar levando a quadros de pneumonia letal (PROMPETCHARA,
KETLOY E PALAGA, 2020).

Ja em se tratando da resposta imune adaptativa, as células T, quando evoluem a

partir das Th1, acabam por gerar uma resposta importante na eliminagdo do virus (TSANG et



29

al., 2021). Elas auxiliam, principalmente, na producdo de mais interferon do tipo I (ABBAS,
LICHTMAN E PILLAI 2019). Ja a ativacao das chamadas células Th2 acaba por iniciar a
resposta das células B dependentes de células T, que vao, entdo, atuar na producdo de anticorpos
especificos IgG anti-SARS-CoV-2 (LI et al., 2020). Enquanto isso, as células T citotéxicas
se tornardo responsaveis por eliminar células infectadas com o virus, a partir da liberacao de
granzimas e perforinas que se complementar de forma sinérgica para mediar apoptose das células

alvos doentes (ABBAS, LICHTMAN E PILLAI, 2019; LI et al., 2020).

3.3.2 Segunda Fase (Fase pulmonar)

A fase pulmonar € caracterizada pela presenca de resposta inflamatdria, danos
teciduais e insuficiéncia respiratdria. Isso € ocasionado pela entdo entrada do virus nos tecidos
pulmonares, o qual induz uma disfuncao discreta do trato respiratério superior na maioria dos
casos (PROMPETCHARA, KETLOY E PALAGA, 2020). Acredita-se que a replicacdo viral
acaba desencadeando a apoptose de células alveolares do tipo 2 e estimulo a regeneracao de
células epiteliais. Ademais, a COVID-19 tem mostrado induzir, nesta fase, uma falha respiratéria
com caracteristicas diferentes daquelas apresentadas pela SRAG tipica (PROMPETCHARA,
KETLOY E PALAGA, 2020).

A SRAG ¢ uma sindrome clinica complexa de falha respiratéria aguda, que € ocasio-
nada, na maioria dos casos, por pneumonias bacterianas e virais. Nesses casos, vias inflamatdrias
acabam sendo ativadas e elevados niveis de citocinas pro inflamatdrias estdo presentes. Esse
quadro, em conjunto com um desenvolvimento de estresse oxidativo elevado, podem levar a
danos celulares sérios e até mesmo a necrose (TSANG et al., 2021; IMAI et al., 2008).

Com isso, € possivel observar, entdo, um aumento na permeabilidade endotelial e
epitelial, que resultam no actiimulo de fluido de edema alveolar, rico em proteinas. Esse quadro
gera complicacdes, pois leva a interrupc¢do da funcionalidade da barreira alveolar e do gradiente
osmotico presente nos alvéolos, responsavel pela depuragdao do fluido alveolar (HUPPERT,
MATTHAY E WARE, 2019).

A necrose celular e o actimulo do fluido de edema desencadeiam uma resposta imune
e inflamatdria mais pronunciada. O acimulo de fluido no intersticio pulmonar e no espago
aéreo do pulmao desregula a troca de gases normal que ocorre nos alvéolos pulmonares, o que
leva a hip6xia, diminui¢io da liberagdo de géds carbonico e diminui¢do do pH sanguineo, e

falha respiratéria aguda (HUPPERT, MATTHAY E WARE, 2019). Aproximadamente 20% dos
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pacientes acabam, entdo, tendo falha multipla dos 6rgaos (MASON, 2020).

No caso dos idosos, que apresentam uma reduzida capacidade de reparacdo do
tecido epitelial e baixa elimina¢do de muco, a condicao, frequentemente, acaba evoluindo mais
rapidamente, resultando e um ndmero proporcionalmente mais elevado de mortes (MASON,

2020).

3.3.3 Terceira Fase (Fase de hiper inflamagdo)

A fase de hiper inflamag@o € caracterizada por uma inflamacéo sistémica e danos em
orgaos distantes, como resultado do aumento da resposta inflamatéria no hospedeiro e do seu
estado delicado de hiper coagulagdo sist€émica, o que pode levar a faléncia de multiplos 6rgaos
(TSANG et al., 2021).

Nessa fase ainda € possivel observar neutrofilia e o plasma com niveis elevados de
citocinas pré-inflamatorias, tais como IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, além da proteina C-reativa, o fator
estimulador de coldnias de granuldcitos (G-CSF), proteina indutora de interferon y 10 (IP-10),
fator de necrose tumoral o (TNF), dentre outros marcadores de inflamagao muito elevados em
pacientes em estado severo de COVID-19 (ROTHAN E BYRAREDDY, 2020).

Essa condic¢do caracteriza a chamada “tempestade de citocinas™ e € neste estado que
se inicia as lesdes no pulmao induzidas pela inflamacdo, que leva a complicacdes de grande risco
a vida do paciente (PROMPETCHARA, KETLOY E PALAGA, 2020).

Estudos tém mostrado que compostos a base de progesterona podem afetar as
respostas imune e deixar o paciente mais susceptivel a infeccOes em diversos tecidos de mucosa,
como no genital, no gastrointestinal e no trato respiratdrio, por meio da alteracdo da atividade e
da sinalizagao celular (HALL E KLEIN, 2017). Esse fato pode alterar o curso das infecg¢des,
influenciando nos resultados. Isso ocorre porque esses compostos a base de progesterona podem
reduzir a inflamacdo a partir da inibi¢@o de citocinas pré-inflamatérias e do aumento na producao
de citocinas anti-inflamatdrias durante a infec¢do. Desse modo, os niveis de esteroides sexuais,
como a progesterona, podem indiretamente afetar o curso da infeccao causada por SARS-CoV-2,
desta forma influenciando de forma diferenciada o curso da doenca em mulheres (TSANG et al.,

2021; HALL E KLEIN, 2017).
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3.4 Formas de Transmissao

Os morcegos sdo reservatorios naturais para coronavirus (BARNEJEE et al., 2019).
Entretanto, as formas como essas viroses podem afetar outras espécies, como os seres humanos,
ainda ndo foram totalmente elucidadas. Alguns cientistas sugerem que, da forma como ocorreu
com SARS-CoV e com MERS-CoV, existe um hospedeiro intermedidrio que atua como ver-
dadeiro reservatorio para SARS-CoV-2. Apesar das incertezas, o pangolin, mamifero presente
em zonas tropicais da Asia e da Africa, tornou-se o candidato mais provavel para atuar como
hospedeiro intermedidrio (LIU et al., 2020; XU et al., 2020).

Todavia, apesar da origem zoonotica da doenga, € necessario destacar que o me-
canismo principal de transmissdo € por contato entre humanos. De modo geral, existem duas
formas principais de transmissdo do virus — direta e indireta (KARIA et al., 2020). Na forma
direta (OMS, 2020), pode-se destacar o contdgio por aerossdis e goticulas de saliva, por secre-
¢oes e fluidos corporais, como urina, sémen, lagrimas, fezes (YUEN et al., 2020) e transmissao
vertical (PEYRONNET et al., 2020). A sua principal forma de transmissao € feita por meio de
goticulas de saliva, contendo particulas virais produzidas por espirros ou tosses. Essas goticulas
sdo passiveis de atingir as mucosas da boca, nariz ou olhos de outrem préximo ao individuo
doente (ORTEGA et al., 2020). Quanto as formas indiretas de contagio (OMS, 2020), tem-se,
principalmente, a transmissao por contato com fomites (objetos inanimados ou superficies que
estejam contaminados e que sirvam de veiculo de transmissdo de patégenos) (YANG et al.,
2020).

Durante o rdpido aumento da COVID-19 em todo o mundo, as questdes sobre as
rotas de transmissao tém sido levantadas e uma das que vem sendo mais discutidas € justamente
a via de transmissdo direta por goticulas. Estudos vém demonstrado que os virus podem ser
liberados ao se exalar saliva, por meio do falar, do tossir e do espirrar, a partir de microgoticulas,
também conhecidos como aerossois, que podem atingir de 1 a 2 m de distancia do local em que
foi exalada (MORAWSKA E MILTON, 2020; MORAWSKA et al., 2009; YAN et al., 2018;
LINDSLEY et al., 2015).

Nesse contexto, estudos retrospectivos, conduzidos apés a epidemia de SARS-CoV-
1, demonstraram que a transmissao aérea por aerossois foi o mecanismo mais provavel de
transmissdo do virus e o principal responsavel pelos seus padrdes espaciais de infec¢des (YU et
al., 2004). Estudos retrospectivos t€ém mostrado o mesmo para o0 SARS-CoV-2, garantindo que

as particulas de virus no ar podem ser exaladas e detectadas em ambientes fechados, quando um
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individuo contagioso estiver presente (MILLER et al., 2020; BUONANNO, MORAWSKA E
STABILE, 2020; CAl et al., 2020). Isso coloca em risco a convivéncia de pessoas umas com as
outras, principalmente em ambientes fechados, tendo em vista que no caso de haver um tnico
individuo contagioso com o virus, outras pessoas no ambiente acabam por se tornarem propensas
a inalar o virus, o que resulta em infeccdo (LI et al., 2020; VAN DOREMALEN et al., 2020).
Nesse contexto, o RNA viral associado com goticulas menores que 5 um tem sido detectado no
ar, nos quais os virus vém demonstrando manter a sua viabilidade e viruléncia (CAI et al., 2020;
LIU, NING E CHAN, 2020).

Ao observar tais padrdes de transmissao por vias aéreas (airborne) em outros virus
respiratorios, como o virus sincicinal respiratorio (VSR) (KULKARNI et al., 2016), o MERS-
CoV (BUONANNO, MORAWSKA E STABILE, 2020) e o influenza (YAN et al., 2018), é
esperado que o SARS-CoV-2 apresente padroes semelhantes de competéncia de transmissao
(MORAWSKA E MILTON, 2020).

Outro meio de contdgio direto se da pela transmissdo fecal-oral. Pelo fato da via
de entrada do virus se dar por intermédio da ECA2 e também deste estar presente no trato
gastrintestinal, o que acaba se destacando como outro potente modo de transmissao (VASKEH;
ALIZADEH, 2020). HUANG et al. (2020) relata o experimento realizado com um grupo de
familias detectdveis para COVID-19, para as quais swabs anais foram utilizados para testes
moleculares, apresentando resultados detectdveis em todas as amostras.

Enquanto isso, XING et al. (2020) realizou um estudo com 3 pacientes, cujas
amostras foram recolhidas a partir de suas fezes, para analisar possivel elimina¢do viral. Os
pesquisadores entdo descobriram que a eliminagdo fecal dos virus persistia por mais tempo,
enquanto amostras de orofaringe e nasofaringe ja retornavam resultados negativos para RNA
viral. De forma similar, ainda, FAN et al. (2020) relatou o caso de uma crianga que havia
contraido SARS-CoV-2 e continuou a testar detectdvel em swabs anais, mesmo depois de 14 dias
consistentemente testando nao detectavel em swabs nasofarigeos. Estes dados alertam, entao,
dos riscos inerentes ao compartilhamento de banheiros e outros ambientes de higiene intima em
que materiais bioldgicos de pessoas infectadas podem ser transmitidos pela via oro-fecal (FAN
et al., 2020).

Outra forma, nesse caso mais rara, de transmissao direta € a vertical, que acomete
neonatos a partir do seu contato com a mae. Em um estudo de YU et al. (2020) um dos sete

neonatos que testaram positivo para COVID-19, tiveram a conclusdo do resultado apds 36 h
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de nascimento. Do contrario, como mostra em outros estudos, todos os neonatos nascidos de
14 gravidas testaram negativo para o virus (KHAN et al., 2020; LI et al., 2020). Desse modo,
uma transmissdo viral de mae para filho, neste caso, parece ser mais rara, porém reitera-se que
estes estudos foram realizados em periodo que precede a emergéncia das chamadas variantes de
preocupacgdo (VOCs) de SARS-CoV2 que estio diretamente associados com o recrudescimento
da pandemia no ano de 2021. Uma outra forma de possivel contragdao do virus pelo neonato pode
se dar por meio da amamentacdo ou via aerossoéis ou goticulas de saliva advindas de pessoas
infectadas (KARIA et al., 2020).

Dentre as formas de transmissao indiretas, o contdgio por meio de objetos e superfi-
cies contaminados tém o maior destaque (OMS, 2020). ONG et al. (2020) por exemplo, estudou
diversas amostras tiradas de moveis e utensilios de um quarto com pacientes infectados. Todas
as amostras testadas acabaram por gerar um resultado detectavel para o virus. O trabalho de
DOREMALEN et al. (2020) ainda mostrou que particulas pequenas de aerossois de uma pessoa
infectada poderiam permanecer vidvel ao contdgio pelo ar por até 3 h, porém quando presentes
em superficies, podem durar entre 4 a 72 h. Desse modo, esses estudos corroboram com a ideia
de que a transmissao pode acontecer apenas pelo toque em superficies inanimadas (KARIA et
al., 2020).

Quando um ser humano contrai o virus, o seu periodo de incubagdo € estimado por ser
aproximadamente entre 3 a 5 dias, apesar de que, em certos casos, pode-se dar até mesmo depois
de 14 dias. A taxa de reproducdo de SARS-CoV-2 apresenta um indice aproximado entre 2,2 e
2,6 e seu intervalo serial médio, ou seja, o tempo entre o contato com o virus € o aparecimento
dos primeiros sintomas, € de 7,5 dias (JIANG, RAYNER E LUO, 2020; LAI et al., 2020; LATI et
al., 2020). A carga viral também € um fator relevante na transmissao do virus, levando-se até 3
dias ap6s a manifestacdo dos sintomas para que o pico de carga viral no trato respiratdrio superior
seja atingido, e consequentemente de maior contdgio. Entretanto, a transmissdo viral em alguns
individuos tem sido relatada em até 3 dias antes do inicio dos sintomas, indicando que a carga
viral nesses casos pode ser suficiente para a transmissao, independente do aparecimento dos
sintomas (MALIK,2020). Importante ressaltar, porém, que existem variacOes inter-individuais
significativas e o papel contribuidor do tipo de linhagem viral, sendo que as VOCs resultam em
carga viral significativamente mais altas.

Outra grande problemadtica relacionada a disseminac¢do de SARS-CoV?2 esté ligada ao

potencial de subestimado de contdgio por individuos assintométicos. Isso ocorre, primeiramente,



34

porque a abordagem sanitdria inicial era controlar a transmissao a partir da testagem e isolamento
social de pacientes sintométicos. Tal prerrogativa foi reflexo, da significante homologia genética
existente entre 0 SARS-CoV-2 e 0 SARS-CoV-1 em que por conseguinte se assumia a similari-
dade em seus mecanismos de patogénese (GANDHI et al., 2020). Entretanto, posteriormente
descobriu-se que, diferentemente do SARS-CoV-1, cuja incubacdo do virus ocorria no trato
respiratorio inferior (CHENG et al., 2020), a replicacdo viral do SARS-CoV-2 ocorre no trato
respiratdrio superior, o que torna a detecc@o do virus a partir do aparecimento de sintomas uma
estratégia nao funcional no diagnéstico do SARS-CoV-2 e na ado¢do de medidas de bloqueio
mais eficazes (WOLFEL et al., 2020).

Estudos de transmissdo de COVID-19 apontam que a carga viral de um paciente
assintomatico pode ser tdo alta quanto a de um paciente sintomédtico, o que tornam ambos em
potenciais transmissores, com destaque aos grupos assintomdticos que sdo muito mais dificeis
de serem identificados e isolados. Um exemplo pode ser apontado no estudo de ARONS et al.
(2020), realizado em um centro de enfermagem especializada no Estado de Washington, Estados
Unidos da América, onde 76 pacientes realizaram o teste molecular para COVID-19 a partir de
coleta de swabs nasofaringeos. Destes, 48 pacientes obtiveram um resultado detectdvel para
SARS-CoV-2, porém metade ndo apresentavam quaisquer sintomas durante a realizacdo do teste.
Entretanto, um contraponto importante € que, como o virus € transmitido principalmente por
goticulas de saliva, sintomas como coriza, espirros e tosses de individuos sintométicos constituem
um diferencial de maior risco no que tange a um incremento na transmissao da doenca (DIWAN
et al., 2020).

De toda forma, nesse contexto, € necessario destacar a relevancia da massificagao dos
testes e os desafios que o cendrio atual tem oferecido aos sistemas de saide. A importancia da
testagem em massa se relaciona intimamente com a prevengdo da transmissao e do bloqueio de
casos, principalmente de individuos assintomaticos, para outros membros da populacio (AZZI,
2020). Isto se baseia na oportunidade de se realizar a deteccdo direta do virus, particularmente
de individuos que ndo apresentem sintomas aparentes, mas que mesmo assim sao contagiosos

(CLOUTIER et al., 2020).

3.5 Epidemiologia

Apo6s o surgimento do SARS-CoV-2, na China, a doencga se espalhou rapidamente

para outras localidades e paises asidticos, tornando a Asia o centro de aten¢cdo mundial do surto
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de COVID-19 no mundo todo, tendo a China como o epicentro. Com a intensa mobilidade entre
paises do mundo todo devido a economia globalizada e as facilidades de meios de transporte, a
doenca logo se espalhou para outros continentes, como a Europa e as Américas (ROTHAN E
BYRAREDDY, 2020).

A COVID-109 foi oficialmente confirmada na América Latina em 25 de fevereiro de
2020, quando o Ministério da Saude do Brasil registrou o primeiro caso da doenga em Sao Paulo
(RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020). Em 12 de margo de 2020, a Organizacio Mundial
da Saide (OMS) declarou estado de pandemia por COVID-19, tendo em vista o padrdo de
descontrole na proliferacao da doenga no mundo todo (OMS, 2020). No dia 19 de marco de
2020, a OMS apontou a Itdlia como o pais que vinha agregando o maior nimero de mortes (3.407
pessoas) no mundo (OMS, 2020). Em 28 de marco de 2020, os Estados Unidos da América
(EUA) ultrapassava a China nos nimeros de casos (85.228 individuos nos EUA), tornando-se o
pais com o maior nimero de acometidos pelo virus no mundo até o presente momento (OMS,
2020).

Em 5 de Maio de 2020, a OMS relatou 3.525.087 casos confirmados no mundo, além
de 248.913 mortes. Ja em 5 de junho de 2020, um més depois, os nimeros quase duplicaram
(6.535.354 casos confirmados de COVID-19), enquanto o nimero de mortes atingia a faixa de
387.155 individuos (OMS, 2020). Nesse periodo, os EUA chegaram a se tornar o pais, tanto com
0 maior ndmero de pessoas infectadas, quanto com o maior niimero de mortes confirmados até
entdo. Até o comeco de outubro, a situacao atingiu niveis bem criticos, chegando a 33.842.281
casos de pessoas infectadas no mundo todo e 1.010.634 mortes confirmadas, segundo a OMS.

Até o final de margo de 2021, o ndmero de casos confirmados no mundo chegou a
mais 128 milhdes de casos confirmados, enquanto o nimero de mortes alcangou a marca de 2,8
milhdes.

No Brasil, os 5 estados mais afetados pela pandemia em 2020 foram Sdo Paulo,
Rio de Janeiro, Amazonas, Ceard e Pernambuco (TANG et al., 2020). No caso do estado de
Sao Paulo, a regido se tornou o epicentro da doenca, sendo o primeiro estado a tomar medidas
relevantes para evitar a rapida transmiss@o do virus. O numero de reproducdo (Ro) mostra que
antes da quarentena (entre os dias 17 e 23 de mar¢o), o valor do indice chegou a cerca de 2,2,
caindo para 1,4 apés um més e 1,2 apds dois meses (TANG et al., 2020). O niimero total de
casos chegou, até 06 de abril de 2021, a marca de 13.193.295, enquanto o nimero de mortes

atingiu 340.776.
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No Cear4, os casos comecaram a ser relatados em 15 de marco de 2020, quando 3
pessoas foram diagnosticadas com a doenca em Fortaleza. O nimero total de casos logo avangou,
dobrando a cada 10 dias (TANG et al., 2020). A taxa de reprodutibilidade (Ro) atingiu em
abril o valor de 2,56, indicando um quadro de epidemia em expansdo. Com isso, o Ceara se
tornou, entdo, um dos Estados do Brasil com os maiores casos da doenga reportados, ficando
atrds apenas de Sao Paulo e do Rio de Janeiro. Enquanto a taxa de incidéncia média no Brasil
era de 7,5 por 100.000 habitantes, no Ceard era quase o dobro, chegando a 14,1 para 100.000
habitantes em abril de 2020 (BRASIL, 2020). O maior niimero de casos e morte se concentrou
em Fortaleza devido ao fato da capital do Estado ter chegado aos maiores valores de taxa de
incidéncia (35/100.000) e de morte (3,6%) entre os casos confirmados (BRASIL, 2020; BRAGA
et al., 2020).

Foi neste cendrio que o lockdown foi implementado pelo Governo do Estado, entre 8
e 31 de maio de 2020, com uma taxa de isolamento de 28,6% antes da quarentena e 54,9% duas
semanas depois do decreto de lockdown no estado do Ceard (TANG et al., 2020).

O pico em Fortaleza, segundo dados do Incentivo de Integracio ao Sistema Unico
de Saide (INTEGRASUS), se deu entre 1 de maio e 1 de junho, quando se constatou 3.349 e
1.338 casos confirmados, respectivamente, com uma média mével do nimero de casos em 1 de
junho de 2020 de 2.044 casos (Figura 2). Dados do INTEGRASUS também fazem a divisao
do nimero de casos por sexo, faixa etdria e etnia, apontando que o grupo feminino foi o mais
afetado, com 312.511 numero de casos, quando comparado com os 249.586 ntimero de casos
do grupo masculino. A populacdo parda atingiu a marca de 203.346 casos confirmados, em
comparacao com a populacdo branca, a segunda mais afetada, que atingiu a marca de 60.597
casos até 06 de abril de 2021.

A populacao economicamente ativa (PEA) foi a mais afetada, quando comparada
com a populagdo economicamente inativa (PEI), ainda segundo os dados do Integrasus, com a
faixa etdria entre 30 a 34 anos abrangendo o maior nimero de casos (28.450 homens e 35.679
mulheres) até marco de 2021.

Constata-se, entdo, a importancia do monitoramento da dindmica da COVID-19 em
Fortaleza como uma importancia estratégia para tragar o perfil epidemioldgico da populacdo
com a doenga. Para isso, é requerido o uso de ferramentas sensiveis para a vigilancia, além de
andlises consistentes que permitam o reconhecimento de areas e os padrdes populacionais mais

propensas ao risco de infec¢do no ciclo da epidemia (BRAGA et al., 2020).



37

Figura 2 — Gréfico da taxa mével de casos confirmados de individuos com COVID-19 durante o
periodo entre 19 de marco de 2020 e 30 de dezembro de 2020, com o pico no nimero
de casos entre maio e junho de 2020.
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Fonte: Retirado do Boletim Epidemiolégico Novo Coronavirus. Integrasus. Acesso em: 16/02/2021

3.6 Prevencao e Controle

Tendo conhecimento de que as principais formas de propagagdo do virus se dao a
partir de goticulas de saliva, aerossois e fomites, a Organizacdo Mundial da Satide estabeleceu
medidas de prevengdo que visam diminuir a transmissao por tais vias (OMS, 2020).

A primeira delas recomenda a lavagem de maos com frequéncia, com sabao e dgua
ou alcool em gel 70% (OMS, 2020; ANS, 2020; BRASIL, 2020). Outra medida relata o
distanciamento de pessoas que estiverem espirrando ou tossindo e o uso de mascara obrigatério
quando ndo possivel manter o distanciamento fisico interpessoal de 2 m (SETTI et al., 2020).
E relevante também higienizar frequentemente com dlcool 70% os objetos de uso pessoal apds
expod-los ao ambiente exterior (BRASIL, 2020). Nao € recomendado, ainda, tocar os olhos, o
nariz ou a boca apds contato com outros individuos. Outro aspecto importante éa necessidade
de se ficar em casa ao se sentir indisposto e procurar atendimento médico nos casos de algum
sintoma caracteristico (OMS, 2020).

Ademais, ainda € valido ressaltar que o uso de méscaras diminui sensivelmente o
contato de fluidos salivares de uma pessoa a outra, ajudando a prevenir a propagacgdo do virus.
Um estudo recente mostrou que o uso de mascara facial por toda a comunidade pode controlar
a COVID-19 devido a redugdo da emissao de aerossdis e goticulas de saliva provenientes de
individuos com COVID-19 subclinica ou leve, o que leva, entdo, a uma reducao na transmissao
(CHENG et al., 2020). Entretanto, isoladamente, elas ndo fornecem uma protecao completa
contra a COVID-19. O uso delas, em conjunto com o distanciamento fisico e a limpeza das maos

podem potencializar a prevencdo contra o virus (OMS, 2020; ANS, 2020).
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Para profissionais da saide, quando precisam lidar com processos que geram aeros-
sOis ou goticulas possivelmente contaminadas com o SARS-CoV-2, tornam-se necessarios o uso
de equipamento de prote¢do individual (EPI), no intuito de diminuir o risco de contaminagao,
além de controlar e prevenir a transmissdao (TSANG et al., 2021). Outra medida adotada por
muitos paises, inclusive em muitos Estados do Brasil, como o Cear4, foi o lockdown. Esta
acdo consiste na aplicagdo de medidas de altas restri¢cdes, como fechamento de todas as ativi-
dades econdmicas ndo essenciais, comércio, escolas e universidades, a fim de evitar o grande
contingente de pessoas e assim prevenir a disseminagdo do virus (CDC, 2020; JRIBI et al.,
2020). Um estudo aponta que a pandemia de COVID-19 teria o potencial de ser controlada
com a aplicacdo do lockdown (ATALAN, 2020). Entretanto, a aplicacdo desta medida gera
contrapartidas relevantes, que acabou se tornando prerrogativas de alguns paises, como o préprio
Brasil, para suprimi-la. Pardmetros como o impacto na economia, bem como o impacto das
infraestruturas dos sistemas de saude devem ser considerados nos estudos de aplica¢do da medida
(ATALAN, 2020).

O rastreio do perfil de vitimas que contrairam o virus, bem como o levantamento de
dados epidemioldgicos, tanto a nivel regional, quanto nacional, que visam mapear areas de alta
e baixa predominancia do virus sdo importantes também no intuito de gerar informagdes, que
vao motivar agdes direcionadas ao controle e a prevencao de forma mais focada. Desse modo,
os dados apresentados neste trabalho visam contribuir com possiveis medidas de prevencao
governamentais, com acfo mais direta, mediada e subsidiada pelo Sistema Unico de Satde (SUS)

(TSANG et al., 2021; BOULOS, GERAGTRHY, 2020).

3.7 Testes Diagnosticos

A grande necessidade de monitorar e controlar a transmissao do virus demanda um
diagnostico preciso da infecgdo de SARS-CoV-2, por meio do diagndstico molecular e testes
soroldgicos, que podem servir de referéncia para decisdes médicas (BRASIL, 2020).

O padrao ouro para o diagndstico laboratorial de infeccao por SARS CoV 2 € a
Reacdo da Transcriptase Reversa, seguida de Reacdo em Cadeia da Polimerase em Tempo Real
(RT-gPCR), um parametro de grande sensibilidade, especificidade e robustez na identificacdo de
sequéncias especificas do genoma viral durante a fase aguda da doenca (BRASIL, 2020; OKBA
et al., 2020).

O periodo de incubagdo do virus € estimado ser de 1 a 14 dias (CATARINA, 2020)
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enquanto que o melhor ponto para as andlises de PCR, segundo recomendagdo do Ministério da
Satde € entre o 3° e 0 7° dia apds os primeiros sintomas, quando o paciente geralmente apresenta
uma maior carga viral (OKBA et al., 2020). Entretanto, é sabido que a sensibilidade e a especifi-
cidade podem variar de acordo com a origem da amostra, sendo considerada maior nos primeiros
dias de sintomas. Desse modo, o sucesso do diagndstico depende principalmente da qualidade
do espécime clinico coletado, do seu adequado transporte e condi¢des de armazenamento antes
do processamento no laboratério, além do tipo de técnica e de material que se esta utilizando
para a coleta da amostra. (ZHOU et al., 2020).

Dentre os métodos de coleta, os mais utilizados sdo os swabs (zaragatoas) naso-
orofaringeo e orofaringeo. Wang et al. (2020) reitera que a taxa de detec¢cao de SARS-CoV-2
€ maior em swabs nasais (63%) do que em swabs faringeos (32%), enquanto a especificidade
dos swabs nasofaringeo chega a 95% (ZOU et al., 2020). Outros métodos de coleta também se
destacam, como o aspirado traqueal, utilizado principalmente quando o paciente se encontra
em estado grave e intubado (CATARINA, 2020; BRASIL, 2016); e o liquor ou liquido cefa-
lorraquidiano, que € utilizado em casos de sintomatologia neurolédgica relevante (STONE et
al.,2020).

Destaca-se aqui, entretanto, a capacidade do diagndstico molecular suprir apenas as
necessidades de vigilancia da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes que possuam uma carga
viral suficiente no momento da coleta de sua amostra. Ademais, o processo ainda apresenta
chances considerdveis de ser submetido a falsos-negativos, por motivos, como a mé coleta, o
transporte inadequado e o tempo de processamento das amostras (HU, 2020).

Testes soroldgicos também sdo importantes no diagndstico do SARS-CoV-2. Imuno-
ensaios de quimioluminescéncia de microparticulas (CMIA), que se caracterizam como ensaios
de detec¢do de anticorpos soroldgicos, estdo sendo realizados, utilizando como antigeno a pro-
teina recombinante do nucleocapsideo viral, que permite a detec¢cdo de anticorpos IgM, durante
o periodo de fase aguda/pds-aguda da doenca, e IgG, imunoglobulina especifica contra aquele
antigeno, geralmente aparecendo cerca de 12 dias ap6s o inicio dos sintomas (LIN et al., 2020;
HOFFMAN et al., 2020). Tais testes apresentam alta sensibilidade e especificidade, que sao
parametros essenciais na qualificacdo de uma metodologia para o laboratério clinico. Além disso,
suprem algumas das deficiéncias apontadas com o teste molecular, tendo em vista que podem
reproduzir resultados, tanto no momento em que o paciente estd com o virus ativo, bem como

detectar exposicoes/infeccdes passadas, desta forma contribuindo para a vigilancia da propagacao
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do virus (HU, 2020; LIJIA et al., 2020). Desse modo, a detec¢do da concentracdo de anticorpos
por CMIA possuem relevante aplicacao no estudo da taxa de ataque e do nivel de exposi¢cao
de uma populagdo, possuindo portanto grande potencial de uso nas a¢des de enfrentamento da

pandemia (LIJIA et al., 2020).

3.8 Tratamento

Nao existe um tratamento especifico contra a COVID-19 em todos os seus estagios
de infeccdo (CASCELLA et al., 2020), entretanto, ha alguns potenciais tratamentos que valem
ser destacados. Dentre eles pode-se citar a imunoterapia, a terapia com anti-inflamatérios
(imunosupressora da inflamac@o), a terapia antiviral, dentre outros tipos (MILOVANOVIC et al.,
2021). Todos tém como base o reposicionamento baseado em atividade farmacoldgica conhecida,
ou acdo andlogas contra outros microorganismos, particularmente virus, ou ainda na efetividade
de resposta apresentada contra SARS-CoV-1 e MERS-CoV, ambos da familia de betacoronavirus,
assim como o SARS-CoV-2.

Em geral, os tratamentos contra a COVID-19 podem apresentar heterogeneidade de
resposta dependendo do estdgio clinico em que o paciente se encontra, ou de fatores intrinsicos
do hospedeiro. E sempre recomendével que o paciente se mantenha em condigéo confortavel de
repouso e respiragcdo, no intuito de se preservar energia. Além disso, € importante que se tenha a
disposicdo, aparelhos de monitoramento da saturacao do seu oxigénio, da taxa respiratdria e da
frequéncia cardiaca (LI et al., 2020; CASCELLA et al., 2020). Quando se trata, entretanto, de
pacientes com sintomas leves, em geral, o uso de antipiréticos, hidratacdo e boa alimentagdo siao
recomendacdes consensuais da OMS (HORBY et al., 2020; OMS, 2020). Por outro lado, quando
se trata de sintomas mais graves, como quadros de refracdo respiratdria, como quando pacientes
apresentam uma saturacao de oxigénio menor que 93% ou taxa respiratéria menor que 28/min,
medidas de interveng¢do como a ventilacio mecanica ndo invasiva ou invasiva sao necessarias

(CASCELLA et al., 2020).
3.8.1 Anti-inflamatorios

No tratamento da sintomatologia dos individuos infectados, especialmente aqueles
com quadros mais evoluidos, alguns medicamentos utilizados para SARS-CoV-1 ou MERS-

CoV, por analogia tem sido empregados como agentes anti-inflamatérios para o tratamento
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da COVID-19. Como o SARS-CoV-2 esta relacionado diretamente a inflamagdo excessiva e
danos pulmonares, medicamentos como glicocorticoides podem atuar na redug@o da inflamagao
do trato respiratorio, prevenindo-se danos associados as chamadas tempestades de citocinas e
combinados com suporte respiratdrio, minimizar a taxa de progressao de casos graves e Obitos
(TSANG et al., 2021).

E vilido salientar, entretanto, que apesar do seu potencial terapéutico, a auséncia de
evidéncia de atividade farmacoldgica especifica dos glicocorticoides contra a COVID-19, aliado
ao risco ainda ndo mitigado de supressao de resposta imune, que seria indesejdvel principalmente
durante a fase aguda, fez a OMS e diversos 6rgaos regulatdrios internacionais recomendar o uso
restrito a pacientes em estdgio mais avancado que apresentem sintomas graves, como SRAG,

choque séptico, dentre outros (HORBY et al., 2020).
3.8.2 Antivirais

Outra classe de medicamentos com potencial de uso contra COVID-19 devido
a sua acdo andloga contra outros patdgenos, sao os antimicrobianos, como a cloroquina, a
hidroxicloroquina e o remdesivir (LIU et al., 2020; WANG et al., 2020; GAUTRET et al.,
2020). A cloroquina/hidroxicloroquina é um grupo de farmacos antimalaricos, comumente usada
também contra doencas autoimunes (WANG et al., 2020). H4 relatos de que apresenta acdo
antiviral in vitro e observacional, como contra arbovirus, incluindo dengue, e mais recentemente
contra Coronavirus. A atuacdo como antiviral se baseia no aumento do pH endossomal, que
bloqueia a infec¢do viral e induz a fosfolipidose, cujas consequéncias podem impedir o trafico
do virus na via endossomal-lisossomal (CARRIERE, LONGHI, RECORD, 2020). Ademais, sua
inibi¢ao de proteases virais, envolvidas na maturacao das proteinas de fusdo do virus, além de sua
interferéncia na glicosilagdo de receptores celulares do SARS-CoV trazem a tona seu potencial
antiviral no tratamento do SARS-CoV-2 (WANG et al., 2020). Entretanto, os resultados de
estudos clinicos desses grupos t€ém sido controversos, e em vias da sua toxicidade cardiovascular,
bem como outros efeitos adversos considerdveis, a sua indicacdo no tratamento da COVID-19
nao estéd referendada (HUANG et al., 2020; FDA, 2020; OMS, 2020). A hidroxicloroquina
apresenta algumas propriedades distintas da cloroquina, e em teoria teria uso potencial no
controle da tempestade de citocinas em pacientes de COVID-19 (ZHAO, 2020). Seu uso em
combinag¢do com a azitromicina ja foi relacionado com a potencializacio do efeito no tratamento

contra COVID-19 severa (GAUTRET et al., 2020; WANG et al., 2020). Entretanto, o seu uso
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combinado tem sido controverso, com diversos estudos clinicos e questionando sua eficécia,
tanto na quimioprofilaxia, como para o tratamento da COVID-19 (OMS, 2020; GERARD et al.,
2020; NGUYEN et al., 2020; ROMANI et al., 2020).

Outra alternativa terapéutica, seria a utilizacio de estratégia de reposicionamento
de grupo de medicamentos com uso referendado e indicacdo terapéutica antimicrobiana contra
patégenos virais, como hepatite B, hepatite C, Ebola e Influenza e que possuem potencial de acao
contra a COVID-19. Sao os casos dos fairmacos Remdesivir e Tenofovir, que t€ém demonstrado
atividade inibitéria contra o SARS-CoV-2. Remdesivir foi desenvolvido originalmente para
hepatite C possui a¢do de amplo espectro antiviral e € um dos poucos medicamentos aprovado
por agéncias de regulacdo global, desde que dentro do uso condicional preconizado (TSANG
et al., 2021), enquanto que o Tenofovir possui acdo profildtica contra HIV e indicagdo contra a
Hepatite B e tem sido objeto de diversos estudos clinicos de fase 3, inclusive no Brasil. Ambos
estdo sendo indicados com a prerrogativa de reduzirem o tempo de recuperacao da doenca,
quando comparado com placebo (BEIGEL et al. 2020; CORNEJO-GIRALDO et al., 2020), até o
momento apresentando um tempo médio de recuperacdo menor para os pacientes que iniciaram
o tratamento antes do pico da replicacdo viral, que é quando o tratamento é melhor recomendado

(BEIGEL et al., 2020).

3.8.3 Imunoterapia

A imunoterapia utilizada de forma predominante € a terapia passiva com plasma
convalescente (PC) de pacientes previamente infectados que desenvolveram anticorpos neutrali-
zantes anti-SARS-CoV-2. Quando utilizados, eles podem diminuir a replicacdo viral, por meio
da opsonizacdo dos agentes virais (DA SILVA, 2020). O plasma deve ser coletado de individuos
do sexo masculino, com alta titulacdo de anticorpos especificos aferido de forma quantitativa
por método robusto de detec¢do, e cujo quadro clinico de COVID-19 ja tenha sido resolvido
com recuperacao total hd mais de 2 semanas (ZENG et al., 2020; SALVI, POMPERMAIER E
MASSOLA, 2020). Trata-se, na verdade de um processo rotineiramente realizado por diversos

hemocentros do Brasil (ZENG et al., 2020; SALVI, POMPERMAIER E MASSOLA, 2020).
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Figura 3 — Esquema de produc¢ao de anticorpos em pessoas previamente infectados com SARS-
CoV-2 e posterior uso na imunoterapia com plasma convalescente.
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Fonte: Adaptado da Expert Review of anti-infective therapy: An update on COVID-19 Pandemic: The Epidemiology,
Pathogenesis, Prevention and Treatment Strategies, de TSANG, et al. 2021.

3.9 Vacinas

Hé no momento um monumental esforco coletivo mundial na busca de uma solugdo
profildtica, ampla e eficaz contra a COVID-19, praticamente toda ela concentrada no desenvolvi-
mento e producao de vacinas. A vacina, quando disponivel amplamente aos sistemas de satude
do mundo todo, é certamente a saida mais 16gica e vidvel no combate da epidemia causada pelo
SARS-CoV-2 (SHEN et al., 2020). Com o sequenciamento gendmico, melhor compreensao da
dinamica genética do virus e realizacao de testes laboratoriais de neutralizac¢ao viral, a maioria
dos estudos para desenvolvimento da vacina focaram na sequéncia da proteina S e de dominios
dessa proteina como o principal alvo candidato contra o patégeno (KAUR E GUPTA, 2020).
Nesse contexto, é possivel destacar-se alguns dos principais tipos de vacinas desenvolvidos até
entao.

A primeira delas € a vacina com o virus inativado. Elas sdo mais estaveis e mais
seguras que as com o virus atenuado e pode ser usada junto com adjuvantes para se maximizar
a resposta imunolégica. Entretanto, esse tipo de vacina geralmente exige multiplas doses e as
particulas virais, que sdo preparadas em grandes quantidades, devem ser bem preservadas para
manter a eficicia da vacina (KAUR E GUPTA, 2020).

As vacinas de subunidade sdo aquelas que utilizam antigenos de peptideos sintéticos
ou proteinas recombinantes como uma via de estimulacio do sistema imunoldgico (WANG et al.,
2020). Nesse caso, a proteina S foi a escolha mais adequada como imunogénio para estimulacio
de resposta e producao de anticorpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2. Entretanto, trata-se de
uma vacina que requer o uso de adjuvantes para aumentar sua imunogenicidade, tendo em vista

que apenas as subunidades virais geralmente ndo sdo suficientes (CAO ET AL., 2018; WANG et
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al., 2020).

As vacinas baseadas em vetor viral geralmente consistem na utilizagdo de um gene
altamente especifico das células-alvo, que, por conseguinte, deverdo ser mais eficientes na
inducgdo da resposta imune (URA et al., 2014). Essas vacinas geralmente apresentam um prazo
mais longo de funcionalidade e s@o eficazes em induzir a expressao de um alto nivel de proteinas
antigénicas, que induzirdo células T citotoxicas (CTLs) para atuarem na morte especifica das
células infectadas por virus. Desse modo, essa vacina apresenta um potencial teoricamente mais
elevado de uso profilatico (LE et al., 2020).

Em se tratando das vacinas de dcidos nucléicos, hd aquelas baseadas em DNA e
outras em RNA. Vacinas de DNA envolvem a engenharia de uma sequéncia alvo correspondente
a antigeno viral que € inserido em um plasmideo, que é inoculado no hospedeiro em conjunto
com adjuvantes. As células do hospedeiro transfectadas vao, entdo, expressar o transgene, € 0
produto dessa expressao € endocitado por células dendriticas, que vao apresentar os antigenos aos
linfécitos T CD4+ e CD8+, estimulando tanto a resposta humoral, quanto a resposta mediada por
célula (KAUR E GUPTA, 2020). As vacinas de RNA, por sua vez, envolvem a transferéncia da
sequéncia de RNA codificadora, cujo antigeno traduzido estimulard a resposta imune adaptativa.
Pelo fato do RNA nio apresentar atividade de replicacao intracelular, por ndo se integrar ao DNA
do hospedeiro, oferece um menor risco de mutagénese. Uma limitacdo desse tipo de vacina
consiste no fato do RNA ser bem mais sensivel a variacdes de temperaturas (TSANG et al.,
2021). O melhor exemplo deste tipo de vacina desenvolvida para a COVID-19, é o da Moderna
TX, Inc, que utiliza um mRNA para a proteina S estabilizada e pré-fusionada, cujo conjunto é
encapsulado na forma de m nanoparticulas hidrofébicas (SAFETY, 2020).

Dentre as vacinas citadas, as presentes no Brasil até Marco de 2021 sdo a Corona-
Vac®, desenvolvida pela SinoVac Life Science com parceria de producdo nacional pelo Instituto
Butantan, que utiliza a tecnologia de virus inativado como base de desenvolvimento (WU et
al., 2021). Outra vacina circulante no Brasil é a Covishield®, desenvolvida pela Universidade
de Oxford e a farmacéutica Astrazeneca, com transferéncia tecnolégica e producdo nacional
pela Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz). Ela se destaca como uma vacina recombinante, a partir
da combinacdo do material genético do adenovirus AZD12222 de chimpanzé com a sequéncia
de DNA da proteina spike (MULLARD, 2020). No caso da CoronaVac®, sua administracao
consiste na aplicacdo de duas doses da vacina, com uma garantia de eficicia de 50,4%, a partir

de testes clinicos realizados na fase III (BRASIL, 2021). Em relacdo a Covishield®, o uso do
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adenovirus ja a torna imunogénica por si s0, o que de forma geral tende ao desenvolvimento de
células B e T de memoria de modo mais robusto (MULLARD, 2020).

Apesar dos avangos do desenvolvimento de vacinas contra a infeccdo por SARS-
CoV-2, estudos apontam o rdpido decaimento de anticorpos anti-SARS-CoV-2 principalmente
em individuos que contrairam a infec¢do natural na forma mais leve, o que compreende a
maioria das pessoas que foram expostas (IBARRONDO et al., 2020). Esses estudos, além de
colocarem em duvida a durabilidade e a efetividade da resposta imune humoral, no caso das
infec¢des naturais por SARS-CoV-2, preocupam também cientistas e gestores de satde sobre
a questdo da durabilidade da resposta humoral desencadeadas pelas vacinas, mesmo que estas
facam uso de adjuvantes e os mecanismos de apresentacdo de antigenos sejam bastante distintos
(IBARRONDO et al., 2020). Desse modo, estudos observacionais que visam avaliagdes seriais
e acompanhamento do perfil de prevaléncia de anticorpos IgG em diferentes individuos s@o
relevantes para uma compreensdo em tempo real da durabilidade da resposta humoral associada
a infecc¢do natural e uma avaliagdo comparativa com a efetividade e resposta induzida pelas

vacinas.
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4 METODOLOGIA

O planejamento experimental do projeto consistiu na selecdo de cerca de 1.000
doadores por més, entre marco e dezembro de 2020, sendo parte deles retrospectivos e parte
prospectivos. As amostras seguiram para o processamento por quimioluminescéncia, onde o
indice de anticorpos IgG Anti-SARS-CoV-2 foi lido. Apds esse processo, cada amostra era

aliquotada em um microtubo e armazenada a -80° C (Figura 4).

Figura4 — A, o sangue do doador € coletado; B, a bolsa sanguinea para doagdo € separada dos
tubos com sangue para a realizacdo dos exames. C, os doadores de cada més sdo sele-
cionados dentro dos 11 subdistritos de Fortaleza. D, dentro do grupo dos prospectivos,
um tubo vacutainer de sangue é separado e centrifugado a 3.500 g, por 10 minutos, a
4 °C para separagdo dos elementos celulares do soro. E, o soro €, entdo, aliquotado
e processado por quimioluminescéncia para a leitura do indice de anticorpos IgG
Anti-SARS-CoV-2. F, ja em relacdo aos retrospectivos, as amostras sdo colhidas da
soroteca do HEMOCE e uma aliquota de 300 uL é feita para o processamento. G e H,
sdo feitas aliquotas de cada amostra para posterior armazenamento em freezer -80° C.
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Fonte: Elaborado pelo autor

4.1 Aspectos éticos

A pesquisa aqui apresentada faz parte do projeto multicéntrico intitulado “Estudo
da prevaléncia do Coronavirus COVID-19 na populacao de doadores de sangue da Fundacao

Pré6-Sangue Hemocentro de Sdo Paulo e desenvolvimento de Imunoterapia passiva através da
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transfusdo de plasma de individuos convalescentes em pacientes com doenga aguda grave”, que
engloba a avaliagdo serial de soroprevaléncia da COVID-19 e se encontra devidamente aprovado
pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e pelo Comité de Etica de Pesquisa (CEP)
do Hemoce, submetido em 12 de agosto de 2020. O projeto regional estd sob responsabilidade
do pesquisador responsavel Dr. Fdbio Miyajima, cujo Certificado de Apresentacdo e Apreciacao
Etica (CAAE) ¢ 30178220.3.2008.8152, nimero do parecer 4.492.640.

Como se trata de uma pesquisa com uso de dados secundérios dos participantes, é

prevista a dispensa do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

4.2 Tipo de estudo

O tipo de estudo definido foi o estudo transversal prospectivo e retrospectivo nao
concorrente, onde foi analisado a presenga ou auséncia da exposi¢dao ao SARS-CoV-2, por meio
da imunidade desenvolvida em pacientes que ja entraram em contato com o virus (anticorpos

anti-SARS-CoV-2) (HADDAD, 2004).

4.3 Local e periodo de estudo

Este estudo faz parte de um amplo projeto multicéntrico, intitulado “Estudo da
prevaléncia do Coronavirus COVID-19 na populacdo de doadores de sangue da Fundacgao
Pr6-Sangue Hemocentro de Sao Paulo e desenvolvimento de Imunoterapia passiva através da
transfusdo de plasma de individuos convalescentes em pacientes com doenc¢a aguda grave”,
que consiste em um estudo transversal retrospectivo e prospectivo com doadores de sangue
em 8 hemocentros do Brasil, dentre eles a Fundag¢ao Pr6-Sangue Hemocentro de Sao Paulo, o
Hemocentro de Minas Gerais, o Hemocentro do Rio de Janeiro, o Hemocentro de Pernambuco,
o0 Hemocentro do Amazonas, o Hemocentro da Bahia, o Hemocentro do Ceard e o Hemocentro
do Parand. Este estudo objetivou analisar até 10.000 amostras de soro de doadores de sangue em
cada hemocentro citado, no intuito de detectar anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2. O periodo de
realizacdo dos testes compreende amostras de doadores retrospectivos entre margo e julho de
2020, e prospectivos, entre agosto e dezembro de 2020.

Na etapa retrospectiva, buscou-se, na soroteca do HEMOCE, amostras de doadores
de sangue entre os periodos de marco a julho de 2020, que estavam sob condi¢des de refrigeracdo

em freezer a -30 °C apds coleta feita, nesses periodos, seguindo a mesma metodologia de coleta
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das prospectivas. Ja na etapa prospectiva, foram coletadas as amostras de doadores no mesmo
periodo em que foram realizados as triagens clinicas e laboratoriais referentes a doagdo. Com
iss0, a coleta de informacao sobre o local de obtencao, processamento, andlise dos resultados
de cada amostra, bem como o posterior preparo da soroteca, pode ser conduzido dentro das
premissas do préprio HEMOCE, em fung¢ao da versatilidade do estudo ter permitido a sua ado¢ao

dentro das triagens de rotina do hemocentro.

4.4 Distribuicao geografica e randomizacao das amostras

Foi realizada randomizagao das amostras de acordo com a localiza¢do geografica dos
doadores para que se pudesse ter uma representatividade real das suas distribuicdes e uma homo-
geneidade amostral, considerando-se um N amostral total de 10 mil divididos proporcionalmente
em cotas mensais de marco a dezembro de 2020 (mil amostras/més).

Para a selecdo das amostras de doadores que participaram do estudo, foi realizado um
georreferenciamento para que a amostragem fosse representativa de toda a cidade de Fortaleza.
Com isso, a capital do Ceara foi dividida em 11 sub-distritos, considerando o CEP dos doadores
e a taxa populacional residente de cada sub-distrito avaliado, de acordo com o censo de 2010
do Ilnstituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2010). Dessa forma, a cota
amostral de doadores que foi processada e determinada de forma proporcional a taxa populacional
de cada sub-distrito de Fortaleza de forma tal que a selecdo amostral ndo fosse influenciada
pela maior captacio de doadores residentes em dreas mais proximas dos centros de coleta, e
refletisse a densidade e distribuicdo geografica populacional dentro da cidade de Fortaleza. A
cota mensal estipulada foi de 1.000 amostras, e que foi baseado em célculo amostral estabelecido
pela rede para cada centro participantes 5. A partir disso, cerca de 1000 amostras retrospectivas
foram selecionadas entre marco e julho, enquanto as amostras prospectivas comecgaram a ser
selecionadas a partir da segunda semana de cada més e assim prosseguia até fechar o quantitativo
de 1000 amostras no minimo, iniciando-se a partir de datas pré-estabelecidas dentro do calendario

de doacdo. O componente prospectivo foi executado de agosto a dezembro.

4.5 Critérios de inclusao

Foram incluidos doadores de sangue novos e recorrentes (doadores de repeti¢cdo),

obrigatoriamente na faixa de 16 a 69 anos, masculinos ou femininos.
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Figura 5 — Divisdo dos subdistritos de Fortaleza, com as respectivas cotas amostrais de cada um.
A soma de todas as cotas apresenta um total de 1.000 amostras.

COTAS DE FORTALEZA
SUB-REGIAD COTAS AMOSTRAIS
Conjunto Ceara 114
Prefeito Jose Walter Mondubim 133
Messejana 112
Mucuripe 98
Conjunto Ceara 24
Centro 88
Cidade Dos Funcionarios &8
Parangaba 129
Antonio Bezerra BE
Barra Do Ceara 125
Antonio Bezerra 31

Fonte: Elaborado pelo autor

4.6 Critérios de exclusiao

Foram excluidos menores de 16 anos € maiores de 69 anos.

4.7 Obtencao e qualidade das amostras

Foram coletadas amostras de 5 mL de sangue venoso periférico em tubos de coleta
estéreis a vacuo, com gel separador, sem anticoagulante, que apés periodo inicial para permitir a
coagulacdo, foram logo em seguido submetidos ao processamento para a separacdo do soro, no
intuito de evitar-se degradagdo e hemolise. Os tubos contendo o sangue foram centrifugados
a 3.500 g por 10 minutos a 4° C separando-se, entdo, os elementos celulares do soro. Neste
processo, ocorre o consumo do fibrinogénio, que forma um coédgulo, que o separa do soro.
As amostras de todos os doadores prospectivos selecionados foram, entdo, transportadas em
recipiente fechado e refrigerado, ao setor de sorologia que realiza a triagem laboratorial do
HEMOCE.

Ao serem levados ao setor designado, as amostras foram avaliadas qualitativamente
por meio de seus aspectos visuais, tais como cor, sedimentagdo, apresentacdo de hemolise,
evidéncias de lipidemia e turbidez. Apds a liberagdo dos exames da triagem laboratorial obriga-
torios, uma aliquota de soro foi obtida e encaminhado para a testagem de anticorpos especificos

anti-SARS-CoV?2 utilizando-se de teste de quimioluminescéncia por microparticulas (CMIA).
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4.8 Controle das amostras

4.8.1 Separacao, cadastro e identificacdo das amostras retrospectivas

As amostras retrospectivas foram as inicialmente selecionadas e analisadas, no
intuito de se determinar a soroprevaléncia de anticorpos contra o SARS-CoV?2 desde o inicio da
epidemia. Essas amostras, que ja estavam armazenadas na soroteca do Hemoce, corresponderam
a selecdo de individuos que realizaram doacdes entre os meses de margo, € julho de 2020. As
testagens e andlise desse grupo foram realizadas durante os 5 meses propostos para o estudo, que
compreenderam o periodo de agosto a dezembro de 2020, e foram conduzidos concomitantemente
com a captacdo de amostras do grupo prospectivo.

Para a randomizacdo e selecao de amostras, uma lista contendo o cédigo individual
dos doadores de um dado periodo (dia, semana ou més) é carregada no sistema desenvolvimento
pelo grupo de pesquisadores desta rede para a realizagdo da selecio georreferenciada proporcional
por subdistrito, o qual gera uma lista e exporta uma selecao contendo os detalhes das amostras
retrospectivas que deverdo ser processadas.

Apo6s a selecdo das amostras, procedeu-se a busca individual das aliquotas de soro
delas ocorria na soroteca de doadores, as quais foram obtidas por profissional designado do
hemocentro e cadastradas no sistema Softlab para interfaciamento com o equipamento que realiza
os exames de CMIA , através de médulo customizado (COVSR/Sorologia da COVID-19) e
posterior geracdo de relatorios. Cada amostra continha um cédigo de identificacdo tinico, gerado
a partir do exame cadastrado no Softlab, além do cddigo do doador e do nimero da doacao,
como formas de se minimizar a perda do rastreio e zelar pela integridade dos dados. Apds
esse processo, uma etiqueta impressa, contendo os dados identificatérios e datas de coleta das
amostras foram geradas e aderidas aos tubos de testagem contendo as amostras de ensaio, onde
um volume de 500 uL havia sido aliquotado. Essa aliquota, apds ser processada e analisada,

seguia para a preparacdo da soroteca do estudo.

4.8.2 Separacao, cadastro e identificacdao das amostras prospectivas

A etapa prospectiva iniciou-se paralelamente a etapa retrospectiva, também em
agosto de 2020, em que dentro do calenddrio estipulado, amostras referentes aos meses de
agosto, setembro, outubro, novembro e dezembro foram diariamente selecionadas, processadas e

testadas a partir da estratégia de randomizacgdo descrita anteriormente. Conforme mencionado, o
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sistema de randomizagdo considerou a geolocalizag@o e a cota de amostras de cada sub-regido a
ser processada. O maior diferencial da etapa prospectiva em relagio a retrospectiva, foi que o
sistema selecionava, a partir da lista didria de doadores do dia, um quantitativo de amostras que
deveriam ser separados e aliquotados no dia ttil seguinte, em que a cota mdxima de amostras
didrias somente era atingida somente se houvesse um contingente de doacdes suficientemente
maior que 100 doacdes, 0 que nem sempre ocorria.

As amostras prospectivas selecionadas foram obtidas do setor de sorologia apds a
liberacdo dos resultados da triagem laboratorial obrigatéria dos doadores, que ocorria no dia
util seguinte a doagcdo. Similarmente as testagens das amostras retrospectivas, € feita a coleta
dos tubos vacutainer, que passa pela triagem sorologica e as aliquotas de soro do componente
prospectivo foram também cadastrados, no Softlab, para interfaciamento e realiza¢do dos exames
de CMIA anti-SARS-CoV2, utilizando o médulo COVSR para posterior geracdo de relatdrios.
As amostras ja processadas seguiam para o preparo dea soroteca e armazenadas para o estudo.

Desta forma, a selecdo e processamento das etapas prospectivas iniciavam-se a
partir da segunda semana de cada més e seguiam até se fechar o quantitativo esperado de 1000
amostras dentro daquele més. Em suma, foram totalizados 10 meses de acompanhamento
(marg¢o a dezembro de 2020) a partir da selecio e processamento de amostras retrospectivas e

prospectivas de doadores da cidade de Fortaleza.

4.8.3 Preparo do bioarquivo das amostras processadas

Para esta etapa, as amostras, apds serem processadas, foram transferidas em mi-
crotubos e ordenadas em criocaixas de armazenamento. Todos os tubos foram devidamente
identificados com cédigo de identidade da amostra (Id sample), cédigo do doador, data de nasci-
mento, data da coleta e o tipo de amostra. Apos o teste, aliquotas de até 1,5 mL foram separadas
em microtubos de 2 mL de capacidade para criopreservagao, sendo posteriormente acomodados
em caixas de armazenamento e devidamente identificadas tanto com o nimero da caixa, quanto
com um codigo QR associado a um mapa de identificagdo da posi¢do de cada amostra naquela
caixa. As caixas foram, entdo, bioarquivadas a -30° C na soroteca do HEMOCE, constituindo
repositdrio deste projeto e servindo como fonte para a realizag¢do de testes adicionais, inclusive
de eventuais contraprovas.

Quanto as amostras retrospectivas, aliquotas foram realizadas com o excedente de

material ndo utilizado nos testes e que, apds as andlises, foram bioarquivados seguindo a mesma
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metodologia para as prospectivas.

4.9 Processamento das amostras e titulacio de anticorpos especificos anti-SARS-CoV2

A separacdo e o processamento das amostras de soro foram realizados no préprio
HEMOCE. As amostras de sangue total coletadas foram centrifugadas a 3.500 g, por 10 minutos
a temperatura ambiente em prazo de até 6 h apds a coleta para se minimizar riscos de degradagdo
e hemolise. Enquantos que as amostras retrospectivas foram diretamente obtidas da soroteca
do hemocentro, as amostras prospectivas foram obtidas através de aproveitamento de aliquotas
de soro rotineiramente obtidas apés a realizacdo das baterias de testes sorologicos para virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B (HBV), virus da hepatite C (HCV), virus
linfotrépico-T humano (HTLV), Treponema pallidum (Sifilis), Trypanosoma cruzi (Chagas). O
soro separado foi aliquotado para a realizacdo do imunoensaio CMIA para detec¢do de anticorpos
anti-SARS-CoV-2 e o material excedente posteriormente armazenado.

Os ensaios de quimioluminescéncia de microparticulas para detec¢do de anticorpos
IgG anti-SARS-CoV2 foram conduzidos no setor de hematologia do proprio HEMOCE. Foi uti-
lizado o kit comercial SARS-CoV-II anti-N Quant Reagent kit da marca Abbot® para andlise na
plataforma Architect Plus 12000™. Os reagentes foram mantidos sob refrigeracao a temperaturas

entre 2 a 8° C e os ensaios seguiram as indicacdes do fabricante (ABBOT, 2020).

4.9.1 Preparo das amostras de soro

No caso das amostras prospectivas, elas foram armazenadas a temperaturas entre 2
a 8° C para andlise no dia posterior. Enquanto isso, as amostras retrospectivas foram comple-
tamente descongeladas antes da realizacdo dos procedimentos. Foi realizado inspe¢do visual
antes da realizacao dos testes para avaliar se as aliquotas de soro estavam homogéneas e livre
de bolhas, células sanguineas e fibrinas. Desse modo, além da centrifugagdo para separacdo e

obtencdo do soro, foi realizado uma anélise visual, conforme recomendado pelo fabricante.

4.9.2 Testagem das amostras por ensaio de CMIA

A andlise consiste em um imunoensaio de duas etapas, a partir do uso de uma
combinagdo da amostra com o diluente do ensaio, para deteccao qualitativa de anticorpos IgG

contra SARS-CoV-2 em amostras de soro humano, a partir do uso da tecnologia do imunoensaio
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de microparticula de quimioluminescéncia (CMIA). O ensaio é automatizado e é realizado
no equipamento Architect I2000/Allinity. A amostra, que consiste em um antigeno sintético
de SARS-CoV-2, revestido com microparticulas paramagnéticas, e o diluente do ensaio sdo
combinados e incubados. Os anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 presente na amostra se ligam
as microparticulas revestidas com o antigeno. Apds a lavagem, os conjugados marcados com
acrinidio se ligam aos anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, a fim de criar uma mistura de reacao
para o segundo passo. A solugdo ativadora, geralmente consistindo de hidréxido de sédio
(NaOH), e de solucdo pré-ativadora, geralmente peréxido de hidrogénio (H202), sdo adicionadas
a fim de catalisar a reacdo de quimioluminescéncia. Com a hidrélise quimica do acrinidio, ocorre
a liberacao de fétons, que podem ser captados pelo equipamento Architect de forma quantitativa.
A reacdo de quimioluminescéncia resultante ¢ medida como uma unidade de luz relativa (ULR).
Como quanto mais anticorpo se ligar ao conjugado, maior serd a medida da ULR, existindo,
portanto, e uma relag@o direta entre a quantidade de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 (analitos

biomarcadores) na amostra e o nivel de ULR detectada nos sistemas Opticos.

Figura 6 — Imunoensaio quimioluminescente (CMIA) automatizado ARCHITECT/ABBOTT
(a)

= MO + GE}HT * + Q

Conjugado
Microparticul a amostra patenteado base/acido
magnética (derivado acridina)

Architect/d bbodt /
— Gruposulfopropil
r’\/ 505 a =
noocy E) N® =0 dade em e
oo @ % O o ad: Gt

Gruposulfonarmida

ALUINTTER Loy l.".-l
ectabilidade

Fonte: Adaptado de ABBOTT, 2020

4.9.3 Interpretacado dos resultados

O célculo € feito no préprio equipamento. Sabe-se que o sistema é calibrado sempre
ao abrir um novo lote do kit de reacdo. O sistema calcula uma média de 3 réplicas de sinais

obtidos a partir do seu processo de calibragdo e armazena o resultado no calibrador. Os resultados
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sdo obtidos a partir da razdo entre o valor do resultado do controle ou da amostra pelo resultado
armazenado no calibrador. A unidade de resultado padrdo para o teste é o Index referente a
razdo da intensidade do sinal dividido pelo valor de referéncia de corte, chamado também de S/C
(Signal-to-Cutoff ratio).

O valor de corte, de acordo com o recomendado pelo fabricante, € de 1,4 Index (S/C)
e de acordo com os valores determinados pela propria companhia, os valores obtidos acima disso
sdo, portanto, considerados positivos, enquanto que os valores abaixo, sdo considerados negativos
por considerar tecnicamente que a finalidade deste ensaio € de teor qualitativo apesar de apresentar
leitura quantitativa. No caso deste estudo, dividiu-se os resultados em 4 parametros diferentes.
De acordo com BUSS et al. (2021), os resultados que contavam com uma taxa de 0,4 Index (S/C)
foram considerados como detectdveis, a partir de um processo de corre¢do de falsos negativos,
com o qual levaram em consideracdo a baixa taxa de conversao de anticorpos observado em
pacientes assintométicos € que haviam sido expostos a0 SARS-CoV2 com resultado molecular
positivo. O estudo foi confirmado com a testagem em equipamento alternativo ao Abbott, a partir
do qual foi utilizado imunoensaios de eletroquimioluminescéncia (ECL) do sistema Elecsys
anti-SARS-CoV2 (Roche Cobas) e observaram que um threshold abaixo de 1,4 Index (S/C)
seria mais relevante nesses casos de soroconversao de pacientes assintométicos. Além de maior
sensibilidade, tal ajuste ainda resultou em melhorias na especificidade do teste. Desse modo,
no nosso estudo, resolvemos considerar uma estratégia alternativa com valores de referéncias
para considerarmos para margem de pacientes possivelmente positivos com um valores de corte
(cutoff) entre 0,5 e 1,4 Index (S/C). J4 para valores sabidamente positivos, resolvemos ainda
dividi-los em dois parametros. De acordo com os achados de WENDEL et al. (2020), um cutoff
acima de 5,0 index S/C para IgG anti-SARS-CoV-2 é um valor alto no que tange o fator de
neutralizacdo dos anticorpos. Desse modo, resolvemos estabelecer que valores de 1,4 até 5,78
Index S/C sdo considerados um valor de baixa neutralizagdo, logo sendo chamado de baixo
positivo, enquanto valores iguais ou acima de 5,79 Index S/C sdo potentemente neutralizantes,
logo altamente positivos. De todo modo, ao se referir aos resultados sabidamente positivos, é
importante frisar que estes consistem naqueles que seguem as recomendagdes do fabricante, ou
seja, que possuem um valor do indice igual ou acima de 1,4. Seguindo esta l6gica, apresentamos
nossos resultados tomando como base essas quatro categorias de classificagdo, no intuito de
estabelecer-se recortes mais precisos das andlises de alta e baixa soroconversao.

Os resultados podem ser avaliados a partir da razdo entre as Unidades de Luz
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Relativas (ULRs) advindas do controle ou da amostra e da média das ULRs captadas a partir do

calibrador, de acordo com a seguinte formula:

Ind S ULRs (controle ou amostra)
naex\| — | =
C média das ULRs (calibrador)

4.1)

De acordo com as adaptacdes que realizamos a partir da recomendacgao do fabricante,

a interpretacao dos resultados, neste estudo, deu-se a partir do que estd elencado na tabela 1:

Tabela 1 — Interpretacdo dos resultados de acordo com os valores dos indices de anticorpos IgG

Interpretagdo do resultado Valores de Index (S/C) Correspondentes
Alto positivo (AP) > 5,79
Baixo positivo (BP) >14e<5,79
Sabidamente positivo (SP) >1,4
Possivel positivo (PP) >05e<l4
Negativo (N) <0,5

Fonte: Adaptado de ABBOTT, 2020

4.9.4 Cdlculo da taxa de ataque mensal

Segundo PETTYGROVE, 2008 a taxa de ataque (TA), em epidemiologia € a propor-
¢do de pessoas que contrairam uma determinada doenca em uma populagdo inicialmente livre
da doenca. No caso desse projeto, adaptamos o seu cdlculo de modo a considerar a populagdo
de doadores a populacdo inicialmente livre da doenca antes de marco de 2020, considerada
imunologicamente virgem, que foi o momento até quando as autoridade de satide do Estado do
Ceara confirmaram o primeiro caso de COVID-19 em Fortaleza. A taxa de ataque, nesse caso, €
avaliada a partir da soma de todos os resultados sabidamente positivos (> 1,4 Index (S/C)), em
cada més, com o total de individuos avaliados até o més de analise. Desse modo, considerando

que a resposta humoral € para ser duradoura, a taxa de ataque deve crescer ao longo do tempo.

Y, Sabidamente positivos (até o ultimo més de anélise)

Taxa de ataque = (4.2)

Y. Total de doadores (até o tltimo més de analise)
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4.10 Analise Estatistica

As amostras foram submetidas a andlises descritivas quantitativas utilizando o soft-
ware STATA, versdo 14, onde foram customizados rotinas/”scripts” para realizacao dos testes e
modelagens epidemioldgicas. Na condi¢do de normalidade dos dados e diferenca aceitavel de
variabilidade entre os grupos, a comparacao entre duas médias foi adotado o teste t de Student.
No caso de ndo normalidade, foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou Krustal
Wallis e regressao de mediana, quando apropriado. Para as varidveis categéricas foi utilizada
porcentagem, cédlculo de proporgdes.

Foram utilizadas regressdo logistica e regressdo linear generalizada, quando necessa-
rias, e estimadas as respectivas razoes de chances e intervalos de confianga de 95%. Observou-se
normalidade dos residuos quantilicos aleatorizados dos modelos. Para andlise multivariada e
construcao de modelos foram selecionadas as varidveis com p<0,1 na anélise univariada, po-
dendo ser combinado com linguagem de aprendizado de mdquina para se minimizar possiveis
limitacdes de estratificagdes e tamanho amostral reduzido. Condiserou-se como significativos
valores de p<0,05 (taxa de erro alfa de 5%).

Foram construidos mapas epidemioldgicos para avaliacdo témporo-espacial de soro-
prevaléncia através de ferramentas de georreferenciamento, utilizando-se resultados das testagens,
codigo postal de residéncia dos participantes da grande Fortaleza e tempo como variaveis de
referéncia. Para se ater um maior valor cientifico, este trabalho serd conduzido em cooperagao
com a rede multicéntrica de pesquisa epidemioldgica da COVID-19 em doadores de sangue,

coordenado pela Fundagdo Pr6-Sangue.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No periodo de mar¢o a dezembro de 2020, 9.902 doadores foram avaliados quanto
sua taxa de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 (Figura 7). Determinou-se uma estimativa de
1.000 amostras/més, variando no intervalo de 900 a 1000 amostras devido a insuficiéncia de

doadores advindos de determinados sub-distritos a fim de se ter representatividade.

Figura 7 — Distribui¢do do niimero de doadores pelos meses do estudo.

MARCO
(1.000)

ABRIL
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MAIO
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SETEMBRO
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(954)

NOVEMBRO DEZEMERO

(1.003) p— {1.003)
9.902

Fonte: Elaborado pelo autor

Quando analisamos a soroconversao dos doadores, 1.673 (15,9%) foram detectados
com imunoglobulina IgG anti-SARS-CoV-2, sendo esta a prevaléncia do estudo levando em
conta o total de individuos selecionados como representativo.

Nesse contexto, uma regressao da mediana, que considera a ndo-normalidade na
distribuicdo dos dados Index, aponta os valores destacados na tabela 2, a partir dos quais
assumimos que os valores sabidamente negativos apresentam um valor de 0,03 Index S/C (com
um IC 95% de 0,028 — 0,031), demonstrando que uma andlise ndo paramétrica dos valores
assume que pelo menos metade dos individuos com resultado negativo apresenta até 0,03 Index
S/C de IgG, enquanto para os alto positivos, o valor fica proximo do cut off (5,94, com IC 95%
de 5,803 — 6,076).

A baixa diferenca entre os valores médximo e minimo concentrados na categoria
de alto positivos pode estar relacionado com o fato dos valores de Index S/C acima de 5,0 ja
serem considerados altamente neutralizantes (WENDEL et al., 2020). Enquanto isso, a alta

frequéncia de individuos possivelmente positivos pode se justificar pela maior taxa de possiveis
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Tabela 2 — Frequéncia e percentual dos resultados divididos em 4 categorias de acordo com os
cutoffs pré-estabelecidos, seguidos de analises por regressao de mediana, assumindo
um Intervalo de Confianca de 95% e um p<0,0001

Interpretacao Freq. Percent. (%) Mediana (CI 95%) Valor p
Alto Positivo 275 2,78 5,94 (5,80 — 6,08) p<0,0001
Baixo Positivo 1.398 13,12 2,53 (2,44 -2,62) p<0,0001
Possivel Positivo 7.304 73,76 0,86 (0,83 — 0,889) p<0,0001
Negativo 905 9,34 0,03 (0,028 — 0,031) p<0,0001
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

assintomadticos, que tiveram uma baixa soroconversiao (BUSS et al., 2021). Ademais, a frequéncia
e os valores da mediana destacada nos individuos que apresentaram o resultado de baixo positivo
ainda pode se justificar por duas possiveis hipéteses: o periodo entre o inicio da soroconversao
para IgG até atingir o pico nos dias 31 a 45 dias apds o inicio dos sintomas ou pode ser um reflexo
das pessoas que estdo apresentando uma sensivel queda na taxa de anticorpos anti-IgG, com o
tempo, quando se considera o periodo de 3 meses apds o pico no nimero de casos em Fortaleza
(FLODGREN, 2020). Para maior robustez e elucida¢cdo do problema, serd necessdrio a realiza¢ao
de um estudo dedicado de coorte, que foque no acompanhamento da taxa de anticorpos de IgG

dos individuos que foram sabidamente infectados com SARS-CoV-2.

5.1 Perfil sociodemografico dos doadores

Quando se trata dos aspectos sociodemograficos, os doadores em geral foram predo-

minantemente do sexo masculino (62,30%) (Tabela 3), pardo (73,19%) (Tabela 4), acima de 29
anos (53,63%) (Tabela 5) e com ensino superior (50,97%) (Tabela 7). Esses resultados estido de

acordo vdrios artigos que trazem o perfil sociodemogréfico do doador.

Tabela 3 — Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado

por sexo.
Sexo Frequéncia Percentual (%)
Feminino 3.733 37,70
Masculino 6.169 62,30
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Em se tratando do sexo, alguns estudos apontam que, apesar da populacao brasileira
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ser constituida, em sua maioria, por mulheres, os homens representam a maior parte das doacdes
nos hemocentros, chegando a representar até 82% das doagdes realizadas (ALMEIDA et al.,
2011; MORAES-SOUZA et al., 2006).

Em relacdo a raga autodeclarada, a percentagem predominante estd de acordo com
os valores da populacdo de base, a partir de dados do IBGE, apresentando, nesse estudo, uma
maior porcentagem de pardos (73,19%), seguido de brancos (20,70%) (Tabela 4). Os resultados
também estdo de acordo com a literatura, tendo em vista que os pardos se apresentam como
doadores predominantes segundo alguns estudos que analisam o perfil prevalente de doadores
(SILVA; KUPEK E PERES, 2013).

Tabela 4 — Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado
por raca autodeclarada.

Raca/Etnia declarada Frequéncia Percentual (%)

Preta 247 2,49
Parda 7.247 73,19

Branca 2.050 20,70

Amarela 87 0,88

Indigena 3 0,03

Desconhecido 268 2,71

Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Outra andlise importante foi a estratificada da populacao por grupos etarios. Os
dados mostraram uma maior predominancia de doadores do grupo etério entre 16 € 29,9 anos
(46,35%), seguido do grupo etario de 30 a 39,9 anos (28,42%) (Tabela 5), o que soma ja um total
de 74,77% dos doadores (Tabela 5). LIBERATO et al. (2013) aponta que a minoria dos doadores
apresenta idade acima dos 45 anos, o que estd de acordo com os nossos achados.

A partir desse fato, é possivel ainda tecer uma relac@o entre os grupos etarios em
discussdo, no que diz respeito a populacao adulta e a idosa. O grupo considerado idoso, no
Brasil, segundo a Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) € aquele com 60 anos ou mais (ONU,
1982). Ao considerar que os idosos apresentam um grau de atividade menor que a populagdo
mais ativa (até 59,9 anos), é possivel inferir uma relacdo de maior exposi¢ao, logo uma maior
predominancia de doadores (98,89%) da populacdao com idade abaixo de 60 anos, podendo-se
realizar, a partir disso, uma relacdo adicional (Tabela 6).

Desse modo, observa-se uma grande diferenga, como ja esperado pelo préprio achado



Tabela 5 — Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado
por faixa etdria.

Faixa Etaria Frequéncia Percentual (%)
De 16 a 29,9 anos 4.592 46,37
De 30 a 39,9 anos 2.814 28,42
De 40 a 49,9 anos 1.630 16,46
De 50 a 59,9 anos 756 7,63
De 60 a 69,9 anos 110 1,11
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Tabela 6 — Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado
por grupo etdrio (adulto e idoso).

Idade avancada Frequéncia Percentual (%)
Adulto (< 60 anos) 9.792 98,89
Idoso (> 60 anos) 110 1,11

Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor
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de LIBERATO et al. (2013), entre os percentuais de doadores da populacao com idade abaixo e

acima de 60 anos (Tabela 6).

Tabela 7 — Frequéncia e percentual de doadores participantes, estratificado
por nivel educacional.

Escolaridade Frequéncia Percentual (%)

Nunca foi a escola 11 0,11
Ensino fundamental 595 6,01
Ensino médio 4.081 41,21
Curso superior 5.047 50,97
Mestrado 32 0,32
Doutorado 9 0,09
Nao respondeu 127 1,28
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Quanto ao nivel educacional, temos a representacdo massiva de doadores com, pelo

menos, Ensino Médio (41,21%) ou Ensino Superior (50,97%) (Tabela 7). Esses resultados estao

de acordo com o encontrado por BELATO et al. (2020), que concluiu que a maioria dos doadores

eram estudantes universitarios, seguidos de estudantes com ensino médio completo. Outro estudo
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relata o aumento da doacdo de sangue conforme aumenta o grau de escolaridade (ZAGO et al.,
2010). REUTER et al. (2010), entretanto, aponta que o perfil de doador em Santa Catarina, por
exemplo, tem uma concentragcdo de pessoas com ensino superior completo. Ademais, o fato do
principal centro de hematologia e hemoterapia do estado do Cear4 ficar junto ao campus dos
cursos da area de satde da Universidade Federal do Ceard pode ter contribuido para o maior
indice de doadores com maior escolaridade Ensino Superior.

Nesse contexto, o perfil socioecondmico pode contribuir para este fator, principal-
mente durante o periodo de pandemia por COVID-19, onde as doa¢des diminuiram expressiva-
mente principalmente durante o periodo de pico. SCHONS et al. (2020) aponta, inclusive, as
principais causas de inaptiddao de doadores durante o periodo de pandemia, sendo elas fortemente
relacionadas com sintomas de COVID-19 e possiveis contatos com pessoas infectadas, além
da falta de recursos financeiros, tendo em vista que o transporte publico ficou reduzido nos

primeiros meses de pandemia.

5.1.1 Soroprevaléncia dentro do perfil sociodemogrdfico dos doadores

Tabela 8 — Frequéncia e percentual dos doadores divididos por sexo e o percentual do sexo por
resultado, que estd representado pelos valores percentuais de alto positivo (A.P),
baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N) para cada sexo.

Soroprevaléncia por sexo  Freq. Percent. (%) A.P.(%) B.P.(%) PP (%) N.(%)

Feminino 3.733 37,70 3,24 10,07 8,89 77,79
Masculino 6.169 62,30 6,13 12,94 9,61 71,32
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

O ntimero de doadores sabidamente positivos do grupo estratificado por sexo foi
maior dentro do masculino (6,13% de alto positivo e 12,94% de baixo positivo) (Tabela 8). A
maior taxa de positivos dentro deste grupo pode, entdo, estd relacionada com o maior nimero
de doadores desta categoria, que possuiam histérico de COVID-19 e plena recuperacio, e que
provavelmente estavam cientes de seu papel contribuidor e mais dispostos a0 comparecimento
para doagdo, inclusive para o programa de plasma convalescente que encoraja doadores do sexo
masculino. Sabe-se também que tendo em vista que, segundo dados do IntegraSUS, no periodo
de marco a dezembro de 2020, a populagdo de homens infectados em Fortaleza foi de 39.100,

enquanto o de mulheres chegou a 48.195, ou seja, presume-se ndo haver um maior nivel de
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exposi¢do e contdgio por parte dos individuos do sexo masculino.

Figura 8 — Gréfico relacionando a mediana dos grupos masculino e feminino com os indices
de anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacado do teste
nao-paramétrico de Krustal-Wallis para andlise de significancia estatistica entre duas
varidveis categoricas. P<0,0001
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Fonte: Elaborado pelo autor

Nesse contexto, ainda tomando a mesma justificativa de predominancia masculina
entre os doadores, foi possivel observar uma diferenca significativa na prevaléncia dos indices de
IgG entre o grupo masculino e feminino sabidamente positivos (Index (S/C) > 1,4) (Figura 8).

Até o presente momento, ndo had estudos que corroborem a existéncia de uma
diferenca significativa entre a soroprevaléncia dos grupos masculinos e femininos, o que pode
dar indicio de que o viés da maior percentagem de doadores ser do sexo masculino pode ter
contribuido para este resultado final. Existem diversos estudos que realizaram a soroprevaléncia
da populacdo, estratificada por sexo, cujos resultados nao demonstram diferencas estatisticas
entre os grupos masculino e feminino (POLLAN et al., 2020; HAVERS et al., 2020). Os achados
de POLLAN et al. (2020), por exemplo, apontam que, com um nimero amostral de 61.000
pessoas, na Espanha, os valores de soroprevaléncia nao demostraram diferencas significativas
entre os grupos masculino e feminino.

De todo modo, é importante salientar que o sexo masculino se apresenta mais vulne-
ravel ao novo Coronavirus que o feminino. Segundo a OMS, 63% das mortes por COVID-19,

na Europa, foram em homens (PECKHAM et al., 2020). Os dados compilados pelo Ministé-
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rio da Saide também sugerem maior susceptibilidade masculina, a partir da qual 54,4% dos
hospitalizados por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) t€m sido pacientes do sexo
masculino (PECKHAM et al., 2020). Contudo, ndo se sabe se seria uma questdo comportamental
ou organica. Segundo JIN et al. 2020, os homens correm 2 vezes maior risco de morte por
COVID-19 que o sexo feminino (JIN et al., 2020). Esses estudos corroboram com nossos
dados, contudo ainda ndo literatura suficiente de material cientifico comprovando nexo causal ou
associacgdo entre os niveis (valor index) de anticorpos especificos anti-SARS-CoV?2 e maior risco
de mortalidade.
A regressdao da mediana feita entre as ragas autodeclaradas e os valores dos Indexes
S/C, apontam para uma maior taxa de anticorpos IgG no grupo dos pretos e dos pardos (Figura 9),
0 que concorda com os percentuais de alto e baixo positivos observados na tabela 9.
Figura 9 — Grafico relacionando a mediana de cada grupo com os indices de anticorpos de
IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacdo do teste ndo-paramétrico

de Mann-Whitney para andlise de significincia estatistica entre multiplas varidveis
categoricas. P<0,0001
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Fonte: Elaborado pelo autor

De acordo com MOREIRA, 2021 a maioria da populacdo de cor parda foi a que
apresentou maior associa¢do com a presencga de varios sintomas associados a infeccao por SARS-
CoV-2, sendo também a classe que mais procurou por servigos de satde, porém com diferentes
perfis de uso. Esses dados também estdo de acordo com os apresentados no IntegraSUS, que

apontam a populacdo parda como a maior em taxa de positivos (82,46%), quando analisados
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Tabela 9 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por raga autodeclarada e o percen-
tual de cada grupo por resultado, que esté representado pelos valores percentuais de
alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N) para

cada grupo.

Raca declarada Freq. Percent. (%) A.P. (%) B.P. (%) P.P. (%) N. (%)
Preta 247 2,49 7,29 11,74 11,74 69,23
Parda 7.247 73,19 5,56 12,29 9,80 72,35

Branca 2.050 20,70 3,02 9,95 8,39 78,63
Amarela 87 0,88 2,30 11,49 1,15 85,06
Indigena 3 0,03 0,00 33,33 0,00 66,67

Desconhecido 268 2,71 5,22 14,55 4,85 75,37

Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

entre mar¢o e dezembro de 2020, mas mesmo assim nao demonstra uma clara associacado com
maior susceptibilidade por parte desses grupos.

A partir das andlises realizadas, a populagdo preta foi a que obteve a maior taxa de
positivos, o que ¢ discordante com os dados do IntegraSUS, tendo em vista que ele apresenta
uma maior porcentagem de casos confirmados da populacdo de cor branca (20,26%), o que
pode talvez sugerir ter havido algum viés de sele¢do amostral por parte dos estudos anteriores.
De todo modo, segundo GRAGNANI, 2020, constatou-se que quase 55% de pretos e pardos
que tiveram COVID-19 vieram a 6bito, apontando uma maior taxa de letalidade, no Brasil, de
pessoas desses grupos, enquanto que a letalidade entre individuos da raga brancas foi menor
(38%). Esta porcentagem foi maior em pessoas pretas e pardas do que em pessoas brancas em
todas as faixas etdrias e também comparando-se os estratos de niveis de escolaridade.

A alta taxa de mortalidade entre idosos por COVID-19, quando comparada com os
jovens adultos, pode estar relacionada com o fato de pertencerem a um grupo de elevado risco,
0 que os coloca em uma posicdo de maior susceptibilidade a letalidade do virus. Esse fator
atrelado a baixa cobertura de idosos, por parte de nosso estudo, tendo em vista a idade limite
permitir que apenas pessoas de até 69 anos possam doar sangue, contribuem para uma menor
representatividade de nosso achados e uma avaliacdo mais detalhada nesse sentido. Dessa forma,
e em fung¢do do explicado anteriormente, como se trata de um grupo mais selecionado dentro do
nosso desenho amostral de doadores e que, geralmente, acabam por adotar maiores cuidados,
bem como reducdo de exposi¢do e mobilidade em relagdo a contatos suspeitos € a possiveis

areas de maior risco de transmissdo do virus, isso pode justificar a maior taxa de negativos (90%)
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Tabela 10 — Frequéncia e percentual dos doadores divididos por grupos etdrios e o percentual
dos grupos etdrios por resultado, que esta representado pelos valores percentuais de
alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N) para

cada grupo.

Faixa Etaria Freq. Percent. (%) A.P. (%) B.P. (%) P.P. (%) N. (%)
De 16 a29,9 anos  4.592 46,37 3,99 12,63 9,65 73,74
De 30 a 39,9 anos 2.814 28,42 5,54 10,87 9,49 74,09
De 40 a 49,9 anos 1.630 16,46 6,38 12,21 9,75 71,66
De 50 a 59,9 anos 756 7,63 7,01 10,85 7,28 74,87
De 60 a 69,9 anos 110 1,11 2,73 6,36 0,91 90,00

Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Figura 10 — Gréfico relacionando a mediana das faixas etdrias com os indices de anticorpos de
IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacao do teste nao-paramétrico
de Mann-Whitney para anélise de significincia estatistica entre multiplas varidveis
categoricas. P<0,0001
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Fonte: Elaborado pelo autor

encontrada em nosso estudo, indicando que esse perfil de doador € geralmente constituido de
pessoas mais cuidadosas com menor nivel de exposi¢do ao virus (LIU et al., 2020). De acordo
com dados do IntegraSUS, a maior taxa de pessoas infectadas em Fortaleza consistiu de pessoas
de 30 a 39 anos (32,05%), o que nao concorda com os dados sorolégicos obtidos neste estudo,
tendo em vista que o grupo etario de 40 a 49,9 anos apresentou 0 maior nimero € propor¢cao
de resultados sabidamente positivos, seguido do grupo de 16 a 29,9 anos. Isso também esta de

acordo com os resultados da mediana dos indices de anticorpos IgG Anti-SARS-CoV-2, que
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evidenciam uma diferenca significativa entre os niveis de anticorpos IgG para as faixas etdrias
investigadas (Figura 10).

Ademais, ao se tracar a mediana de cada resultado (Negativo, Possivel Positivo, Baixo
Positivo e Alto Positivo) com a idade de todos os doadores, temos uma mediana que se encontra
no grupo de 30 a 39,9 anos, indicando que este grupo apresenta uma certa homogeneidade e
representatividade quando se considera cada resultado. Ainda nesta andlise, é possivel observar,
graficamente, que varios individuos idosos ultrapassaram o valor maximo do intervalo interquantil
(outliers) do grupo com resultado negativo. Isso se explica porque, como os grupos dos doadores
abaixo de 60 anos t€m um maior niimero de resultados negativos, a grande parte de doadores que

se enquadraram neste resultado apresentou idade inferior a 60 anos (Figura 11).

Figura 11 — Grafico relacionando a mediana das interpretagdes dos resultados com os valores
das idades de todos os doadores. Realizagcdo do teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney para andlise de significancia estatistica entre multiplas varidveis categoricas.
P<0,0001
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Fonte: Elaborado pelo autor

Nesse contexto, € valido ressaltar que o maior nimero de doadores que apresentam
indices de anticorpos sabidamente positivos estd no grupo de adultos até 59,9 anos, o que pode
estar relacionado a maior taxa e a maior frequéncia de exposi¢do ao virus por parte desses
individuos, em razdo também de serem o segmento mais ativo e produtivo da for¢a de trabalho, e,
por conseguinte, estarem associados a uma maior taxa de transmissibilidade do virus. De acordo

com Laxminarayan et al. 2020, que realizou um estudo no sudoeste da India, a maior taxa de
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mortalidade compreende pessoas entre 50 e 64 anos, sendo que a incidéncia a partir deste grupo
ndo muda para grupos de idades mais elevadas, provavelmente por questdes socioecondmicas ou
pelos efeitos das medidas de distanciamento social. Enquanto isso, o risco de transmissao se
torna maior entre criangas e jovens adultos (LAXMINARAYAN et al., 2020). Do mesmo modo,
Monod et al., 2021 destaca que individuos entre 20 e 49 anos, nos Estados Unidos, apresentam
o maior nimero de reprodutibilidade (taxa de transmissdo), estando bem acima de 1, o que os
torna os principais responsaveis pela maior taxa de transmissao viral na populagdo americana.

Tabela 11 — Frequéncia e percentual dos doadores divididos por grupos etdrios e o percentual

dos grupos etdrios por resultado, que esta representado pelos valores percentuais de
alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N) para

cada grupo.

Idade avancada Freq. Percent. (%) A.P.(%) B.P.(%) PP.(%) N.(%)
Adulto (< 60 anos)  9.792 98,89 5,07 11,92 9,44 73,58
Idoso (> 60 anos) 110 1,11 2,73 6,36 0,91 90,00

Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Os resultados acima estdo de acordo com o discutido anteriormente. Ao considerar-se
a populacdo mais produtiva aquela até 59,9 anos, pode-se inferir que a maior taxa de individuos
com resultados sabidamente positivos foi justamente aquelas que compreendem o grupo da
populacio abaixo de 60 anos, que € o que se observa nos dados analisados. Como j4 discutido, a
menor taxa de soroprevaléncia pode ser justificada pelo fato dos idosos geralmente cumprirem
melhor as medidas de distanciamento social, permanecendo em casa, e secundariamente pela
menor eficiéncia em produzir uma resposta imune humoral mais robusta. Por outro lado, a
populacdo abaixo de 60 anos, ¢ muito mais ativa, com grande mobilidade e maior taxa de
exposicao a ambientes mais populosos e fechados, ou seja, de maior risco, e em geral apresentam
menor aderéncia a medidas de bloqueio e de distanciamento social (HECK et al., 2020).

Os doadores com ensino fundamental e ensino médio apresentaram as maiores taxas
de infec¢ao por COVID-19 (Tabela 12), o que evidencia, dessa forma, diferengas significativas
entre os indices de IgG anti-SARS-CoV-2 entre os doadores dos diferentes niveis educacionais
(P<0,0001) (Figura 13) e provavelmente indicam haver um maior risco de contrair a doenga,
nao somente associado ao nivel de escolaridade, mas também a renda familiar, ocupacgdo e
tipo de profissdo, meio de transporte para o trabalho, condi¢des de moradia para realizacdo de

isolamento, os quais coletivamente podem ter contribuido significativamente, mas que seriam
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Figura 12 — Gréfico relacionando a mediana dos grupos etarios com os indices de anticorpos de
IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacdo do teste ndo-paramétrico
de Krustal-Wallis para anélise de significincia estatistica entre duas varidveis cate-
goricas. P =0,0048
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Fonte: Elaborado pelo autor
objetos de estudos especificos.

Tabela 12 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por nivel de escolaridade e
o percentual de cada grupo por resultado, que estd representado pelos valores
percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e
negativo (N).

Escolaridade Freq. Percent. (%) AP. (%) B.P.(%) PP (%) N.(%)
Nunca foi a escola 11 0,11 0,00 9,09 0,00 90,91
Ensino fundamental 595 6,01 5,71 16,81 12,61 64,87
Ensino médio 4.081 41,21 6,15 14,80 10,93 68,12
Curso superior 5.047 50,97 4,14 8,96 7,93 78,98
Mestrado 32 0,32 3,13 9,38 9,38 78,13
Doutorado 9 0,09 0,00 0,00 0,00 100,00
Nao respondeu 127 1,28 3,15 11,02 0,79 85,04
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Apesar desses fatores impactarem no nivel de soroprevaléncia de uma populagdo, o
grau instrucional, per si, também pode ter contribuido de forma significativa para os resultados.

Segundo LIMA et al. 2020, o perfil de pessoas com ensino fundamental no Ceard contou com
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Figura 13 — Gréfico relacionando a mediana de cada grupo de nivel de escolaridade com os
indices de anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacdo
do teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significancia estatistica
entre multiplas varidveis categdricas. P<0,0001
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Fonte: Elaborado pelo autor

uma maior descrenga de contaminac¢do pelo novo coronavirus, diferente daqueles com ensino
superior. Além disso, o primeiro perfil foi o que menos fez quarentena voluntdria e é o que
mais recebe informacdes por redes sociais. Isso pode auxiliar na compreensao de aspectos
socio-econdmicos e demogréficos que contribuiram com a expansdo da pandemia, pois no
estudo acima, mesmo havendo uma maior percentagem de doadores com ensino superior, a
soroprevaléncia e taxas de positividade deste grupo foi significativamente menor que de outros
segmentos com menor escolaridade.

Apesar dos doadores de sangue constituirem um segmento representativa de nossa
sociedade, e serem utilizados para inferéncia de dados da populacdo em geral, ressalta-se, porém,
que existem diversos limitantes, tendo em vista que a faixa etdria para doagdo de sangue no
Brasil (16 aos 69 anos) e a distribui¢do por sexo dos doadores diferirem de forma significativa
da populagdo de base. Por exemplo, no censo de 2010 do IBGE, a porcentagem de mulheres
em Fortaleza consistia em 53,19% do total, enquanto o de homens era de 46,81%, enquanto que
historicamente a populacdo de doadores de sangue sempre foi predominantemente masculina
Por outro lado, a propor¢ao da populacao parda autodeclarada foi semelhante ao observado a

partir dos dados da populagdo de base (DAVIES et al., 2020).



70

5.2 Soroprevaléncia a partir de uma distribuicao espacial dos doadores

Podemos observar, ao conduzir a anélise dos subdistritos selecionados, que houve
uma maior percentagem de doadores do subdistrito da Parangaba (13,41%), seguido do subdistrito
Conjunto Ceara (13,01%), sendo que é possivel observar uma homogeneidade de doadores entre
as regides selecionadas (Tabela 13). Para um total de 2.099 registros, ndo foram disponibilizadas
informacdes para mapeamento do subdistrito de residéncia.

Tabela 13 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificados por subdistritos e o percentual

de cada grupo por resultado, representado pelos valores percentuais de alto positivo
(A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N) para cada grupo.

Subdistrito Freq. Percent. (%) A.P.(%) B.P.(%) PP (%) N.(%)
Antdnio Bezerra 758 9,71 2,77 17,41 14,51 65,30
Barra do Ceara 939 12,03 3,19 18,21 13,42 65,18
Centro 898 11,51 1,34 8,02 6,68 83,96
Cidade dos Funcionarios 499 6,39 3,01 11,02 7,41 78,56
Conjunto Ceard 1.015 13,01 1,77 17,83 13,79 66,60
Messejana 889 11,39 2,92 15,41 10,35 71,32
Mucuripe 785 10,06 2,80 10,06 7,39 79,75
Parangaba 1.046 13,41 2,10 13,29 14,69 70,99
Prefeito José Walter 974 12,48 2,26 14,07 10,99 72,69
Total 7.803 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Quando se analisa espacialmente e considera apenas os resultados sabidamente
positivos, € possivel observar-se uma distribui¢c@o estatisticamente significante da soroprevalén-
cia entre os subdistritos analisados (P<0,0001) (Figura 14), ao mesmo tempo sendo possivel
constatar uma boa cobertura geografica da cidade de Fortaleza, que adotou estratégia temporal
georreferenciada de cotas divididas para cada subregido selecionada da cidade. O que se observa
na tabela abaixo e se corrobora no grafico (Figura 13) é uma assimetria negativa dos resultados,
a partir do qual alguns subdistritos como Antonio Bezerra, Barra do Ceard e Conjunto Ceard e
Messejana apresentam uma maior concentracdo de doadores soroprevalentes (AP e BP), cujas
proporc¢des correlacionam com as porcentagem de provaveis positivos. Uma maior taxa do
grupo de soroprevaléncia negativa estava associada em geral subdistritos considerados de melhor
infraestrutura urbana e sanitéria.

O valor elevado de soropositividade do subdistrito da Barra do Ceara. estd de acordo
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Figura 14 — Gréfico relacionando a mediana dos subdistritos escolaridade com os indices de
anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacao do teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significincia estatistica entre
multiplas varidveis categdricas. P<0,0001
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Fonte: Elaborado pelo autor

com os dados obtidos pelos boletins epidemiolégicos da Secretaria de Satide do Estado do Ceara
no que tange a letalidade, apresentam a Barra do Ceard como o bairro com a maior taxa de 6bitos
pela COVID-19. A alta taxa de baixos positivos e possiveis positivos no subdistrito Antdonio
Bezerra pode indicar uma possivel subnotificagdo no local, inclusive de assintométicos, tendo
em vista que este subdistrito apresentou na somatoria dos grupos AP/BP/PP a maior taxa de

soroprevaléncia junto com subdistrito da Barra do Ceara dentre todos os subdistritos investigados.

5.3 Soroprevaléncia segundo dados clinico-laboratoriais (Grupo AB0/Rh)

Para os dados de grupo sanguineo ABO e Rh, observamos a maior parte dos doadores
do grupo O com Rh positivo (44,79%) (Tabela 14). O achado vai de encontro ao relatado por
CORVELO; AGUIAR; SAGICA, 2002 onde foi demonstrado uma predominancia no grupo O
(46,1%) no municipio de Sdo Paulo (CORVELO; AGUIAR; SAGICA, 2002). Os dados apresen-
tados até agora mostram semelhanca e consisténcia com os encontrados por CONCEICAO et
al. 2020, os quais analisaram o perfil dos doadores sanguineos durante o periodo da pandemia
por SARS-CoV2 (CONCEICAO et al., 2020). O perfil mais prevalente foi o de individuos do

sexo masculino (58,7%), com idade acima dos 30 anos (81,3%) e portadores do tipo sanguineo
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O + (37,3%). Os dados reforcam os nossos achados. Realizamos comparagdes entre os grupos
sanguineos e os valores de sorologia IgG positiva para o Anti-SARS-CoV-2, a partir dos quais
pOde-se observar uma diferenga significativa (P=0,0029). O grupo O + teve na linha do seu
segundo quartil uma proximidade com o primeiro, indicando uma assimetria negativa dos dados
(Figura 15). Isso significa que que a maioria dos indices daqueles sabidamente positivos, deste
grupo, apresentou-se no grupo dos baixos positivos. Apesar das andlises quantitativas nao
demonstrarem tendéncia de associacao, ao analisarmos os grupos AP e BP é possivel notar-se
uma proporg¢ao significativamente maior de doadores dos grupos A e B soropositivos, indicando
uma maior porcentagem de conversio desses grupos (p = 0,0029). Da mesma, observou-se
uma maior propor¢ao de soroconversao de doadores Rh+ versus Rh-, mas cujas andlises ndo
apresentaram significancia estatistica com os valores Index (S/C).
Tabela 14 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por grupo sanguineo e Rh, e
o percentual de cada grupo por resultado, que estd representado pelos valores

percentuais de alto positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e
negativo (N) para cada grupo.

Tipo Sanguineo Freq. Percent. (%) A.P. (%) B.P. (%) P.P. (%) N. (%)

A+ 3.134 31,65 5,90 12,89 9,51 71,70

A - 349 3,52 3,72 13,18 6,59 76,50

B+ 851 8,59 6,46 13,98 8,93 70,62

B - 97 0,98 6,19 7,22 9,28 77,32

AB + 237 2,39 4,64 10,97 9,28 75,11

AB - 45 0,45 6,67 6,67 11,11 75,56

0+ 4.435 44,79 4,62 11,52 9,29 74,57

0- 652 6,58 3,22 8,13 9,82 78,83

Desconhecido 102 1,03 0,00 4,90 15,69 79,41
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Alguns estudos tém demonstrado uma relag@o entre o grupo sanguineo ABO e maior
susceptibilidade a COVID-19 (LU et al., 2020; JING et al.,2020; MATSUYAMA et al., 2020).
LU et al. 2020 demonstrou uma associacdo entre o grupo sanguineo A com aumento no risco de
pneumonia por SARS-CoV-2 e o grupo 0 mostrando um risco reduzido. Resultados semelhantes
foram encontrados em um estudo em Nova York realizado com 1.559 pacientes hospitalares (LU
et al., 2020). Outros estudos mostram que individuos que apresentam Anti-A em soro (grupos

B e O) sdo significativamente menos representados no grupo COVID-19 do que aqueles sem
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Figura 15 — Gréfico relacionando a mediana de cada grupo sanguineo/Rh com os indices de
anticorpos de IgG anti-SARS-CoV-2 sabidamente positivos. Realizacao do teste
nao-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significincia estatistica entre
multiplas varidveis categdricas. P=0,0029
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Fonte: Elaborado pelo autor

anti-A (MATSUYAMA et al., 2020). Nosso estudo ndo apresentou uma associacao entre o
tipo sanguineo e infec¢des por COVID-19. Como estamos tratando de doadores sanguineos,
acredita-se que por serem individuos sauddveis e a maioria ndo ter apresentado a doenca na
forma mais grave, isto pode contribuido para um possivel viés de selec@o e limitando o escopo

de nossas analises e conclusoes.

5.4 Taxa de ataque e prevaléncia sorolégica mensais

Quando analisamos os valores dos indices da sorologia IgG Anti-SARS-Cov-2,
observamos que os niveis mais elevados foram obtidos no més de junho de 2020 (8,85% de alto
positivo e 26,03% de baixo positivo) (Tabela 15). Os dados estdo de acordo com o observado na
cidade de Fortaleza - CE, onde se acredita que o pico de transmissdao da doenga tenha ocorrido,
segundo dados da Secretaria do Estado do Cear4, entre as semanas (19/04-09/05). Vale ressaltar
que a soroconversao para a sorologia IgG Anti-SARS-CoV 2 pode levar até 15 dias para ocorrer
(HOFFMAN et al., 2020). As taxas de ataque reforcam os resultados que mostram o pico do
SARS-CoV?2 sendo entre abril e maio. Utilizando-se os valores de referéncia do Index (S/C)

do fabricante (TA), que é de 1.4, (TA), verifica-se que as taxas de prevaléncia atingiram um
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plateau entre os meses de julho e dezembro (em torno de 16 a 18%). Entretanto, ao analisarmos
os mesmos dados utilizando-se valores de corte que incluam o grupo PP, € possivel verificar-se
este plateau na verdade ocorreu em um periodo de tempo menor, entre os meses de junho e julho
com taxa de soroconversdao em torno de 40%, o que também corrobora para o fato de que a taxa

de transmissao bésica deva ter atingido seu dpice entre os meses de abril € maio.

Tabela 15 — Frequéncia e percentual dos doadores estratificado por més de doacdo, e o percentual
de cada grupo por resultado, que estd representado pelos valores percentuais de alto
positivo (A.P), baixo positivo (B.P), possivel positivo (P.P) e negativo (N). Taxa
de Ataque (T.A) representada pela razao da soma de casos sabidamente positivos
(Index (S/C) > 1,4) pela soma do total de doadores até o més em analise.

Més de coleta  Freq. Percent. (%) A.P.(%) B.P.(%) PP.(%) N.(%) TA (%)

Marco 1.000 10,10 0,10 0,50 1,80 97,60 0,6
Abril 1.001 10,11 0,19 0,89 1,99 96,93 0,84
Maio 1.036 10,46 5,60 16,90 4,34 73,16 8,23
Junho 935 10,05 8,85 26,03 5,32 59,80 12,72
Julho 915 9,24 6,23 25,80 8,85 59,12 16,29
Agosto 999 10,09 3,10 22,23 10,21 64,46 17,81
Setembro 996 10,06 1,20 16,36 15,97 66,47 17,777
Outubro 954 9,63 0,41 13,74 15,52 70,33 17,33
Novembro 1.003 10,13 0,69 10,27 13,46 75,58 16,61
Dezembro 1.003 10,13 1,49 9.47 16,35 72,69 16,04
Total 9.902 100

Fonte: Elaborado pelo autor

Ao analisar os resultados (Tabela 15 e Figura 16), observa-se um pico em junho e
uma queda no indice de anticorpos IgG ap6s esse més. Ademais, os valores do grupo AP (acima
de 5.79) ainda podem oferecer evidéncia do tempo minimo necessario levado pelo doador para
produzir uma resposta humoral elevada, que estimar-se o periodo minimo anterior de um més
para o contato inicial com o virus, levando-se em conta que os pacientes previamente sintomaticos
costumam apresentar uma alta taxa de soroconversdo para IgG a partir de cerca de 31 a 45 dias
apos o inicio dos sintomas, excetuando-se os casos em que ocorra reinfeccdo (FLODGREN,2020).
Segundo os dados da Secretaria da Satde do Estado do Ceard, que endossam estes resultados,
ocorreu a partir de junho uma queda gradual no nimero de casos notificados de COVID-19 em
Fortaleza. Como a populacio, até meados de margo, era considerada imunologicamente virgem,

ou naive, em que nunca houve contato prévio ou exposi¢do ao SARS-CoV2 (LIMA et al., 2020),
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Figura 16 — Grafico relacionando a mediana de todos os indices de anticorpos IgG Anti-SARS-
CoV-2 com os meses. No grafico, € possivel observar um primeiro pico até julho de
2020, ocasionado pelo aumento na taxa de ataque. A partir de outubro, observa-se
um novo crescimento, ocasionado pelo aumento no nimero de possiveis positivos.
Realizagdo do teste nao-paramétrico de Mann-Whitney para andlise de significancia
estatistica entre multiplas varidveis categdricas. P<0,0001. P=0,0029
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Fonte: Elaborado pelo autor

podemos desta forma inferir que houve uma taxa de ataque viral crescente ao longo dos meses
em 2020.

No entanto, nao € isso que se observa apds o pico de junho. Entre julho e dezembro
de 2020, as taxas de soropositivos AP e BP sofreram uma diminui¢do sensivel, enquanto que
a taxa de ataque também comeca a decrescer a partir do més de setembro. Mesmo a TA
mantendo-se estdvel, € possivel perceber-se uma clara diminui¢do na mediana dos Index (S/C)
e uma representagdo crescente do grupo PP, acima de 10% a partir do més de agosto, os quais
apresentam um valor Index (S/C) inferior ao valor de referéncia de corte de 1.4. Isto pode sugerir
também um decremento nos niveis de resposta humoral de anticorpos IgG especificos para SARS-
CoV?2 ao longo dos meses, conforme se observa na tabela 15 e na Figura 15 . Segundo WANG
et al. 2020, o nivel de anticorpos séricos de neutralizagdo do SARS-CoV-2 (IgG Anti-SARS-
CoV-2) nos individuos avaliados aumentou até a terceira semana apds os sintomas e, depois,
reduziu gradualmente em 34,8% ao longo de trés meses. Esses relatos respaldam nossos achados,
de modo ser possivel considerar que a resposta imunoldgica humoral induzida por infec¢ao
natural tende a ndo ser sustentdvel ao longo dos meses, e portanto, contradizendo preceitos

baseados na exposi¢ao coletiva em massa e de imunizagdo coletiva. Ademais, trés meses apos
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atingir-se o pico de soroprevaléncia, a taxa de certamente soropositivos (AP e BP) apresentava
um declinio sensivel, ao passo que a propor¢do de possiveis positivos subia para 15,97% em
setembro (Tabela 15), o que hipotetiza-se que deve estar relacionado com a redu¢do da resposta
imune humoral de amostras com Index (S/C) anteriormente acima do valor preconizado de corte.

Os resultados deste trabalho podem ainda ser extrapolados de forma a assistir nas
compreensdes € no monitoramento das respostas humorais com o uso da vacina, e na interagao
com escape vacinal nos casos em que hd infec¢cdo natural apds a vacinacdo com acentuado
nivel de apresentacdo de antigenos e provavel resposta humoral mais exacerbada. Além disso,
o entendimento mecanistico das razdes de uma resposta humoral menos duradoura pode ser
importante nas estratégias de aprimoramento das atuais vacinas € na priorizacao de grupos que
serdo prioritariamente imunizados, baseado na geracdo de conhecimentos sobre os diferentes
perfis e tipos de resposta imunoldgica. De todo modo, alguns estudos t€ém preconizado a
inducdo otimizada da resposta imune celular de células T como protagonistas nesse processo
de imuniza¢dao (NISHIOKA, 2020; CANELLES; JIMENEZ, 2020). Com isso, estudos mais
focados na atuagdo e durabilidade da resposta imune celular contra SARS-CoV-2 precisam
ser realizados. Por fim, ressalta-se que estudos de coorte com avaliagdo serial de amostras
bioldgicas para avaliacdes pareadas de seguimento serdo necessdrios para se poder concluir de
forma segura e conclusiva a sustentabilidade e imunocompeténcia da resposta imune humoral
em populagdes-alvos, como a de doadores, em aspectos da resposta imune que envolvam, tanto o
estudo de infec¢do natural por SARS-CoV2 considerando suas variantes, como para um melhor
entendimento da resposta induzida pelas diferentes vacinas, e de sua durabilidade, por meio de

monitoramento vacinal.
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6 CONCLUSOES E TRABALHOS FUTUROS

Este trabalho destaca a relevancia da testagem soro-epidemioldgica e da utilizagao
racional de amostras de aproveitamento de doadores de sangue, como ferramentas de vigilancia
e investigacdo epidemiolédgica da populagdo, podendo ainda servir como ferramenta para assistir
no acompanhamento e subsidiar evidéncias sobre a resposta imunoldgica contra o SARS-CoV-2
de outras coortes populacionais. O estudo ainda destaca que houve interferéncia estatistica
significativa em relacdo as varidveis sexo, faixa etdria, raca autodeclarada, nivel educacional, o
subdistrito de residéncia do doador e o grupo sanguineo ABO e fator Rh. Parte dos resultados
obtidos para essas varidveis estavam dentro das propor¢des e do perfil demografico esperados
para a populagcdo em geral, exceto faixa etdria, sexo e nivel educacional, os quais sao inerentes
ao processo de captacdo dos doadores, conforme discutidos anteriormente.

Por fim, conclui-se que esse estudo podera auxiliar na compreensao das respostas imu-
noldgicas humorais da populacdo, considerando diversos fatores espaciais, clinico-laboratoriais e
sociodemograficos, podendo ainda gerar evidéncias e subsidiar estratégias para o monitoramento
vacinal e integracao multidisciplinar para avaliacdes mecanisticas sobre a sustentabilidade da
resposta de memoria imunoldgica comparando-se perfis associados a infeccao natural aqueles

relacionados a aplicacdo das vacinas.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Estudo da prevaléncia do Coronavirus COVID-19 na populagédo de doadores de sangue
da Fundagdo Pro-Sangue Hemocentro de S&o Paulo e desenvolvimento de
Imunoterapia passiva através da transfusao de plasma de individuos convalescentes
em pacientes com doenga aguda grave

Pesquisador: Fabio Miyajima

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 30178220.3.2008.8152

Instituicdo Proponente: SECRETARIA DA SAUDE DO ESTADO DO CEARA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.492.640

Apresentacao do Projeto:

O COVID-19 é uma doenga respiratéria aguda causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2). No Brasil é causa de preocupagéo por seu impacto nas estruturas de saude e pela
descricao das atuais de taxas de letalidade (especialmente em faixas etarias acima de 60 anos). Um
crescimento exponencial de casos é esperado e a avaliagdo de suas taxas de frequéncia como morbidade,
mortalidade, letalidade,porcentagem de portadores e soroprevaléncia na populagdo saudavel é essencial
para estabelecer politicas de agao e vigilancia.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:1. Avaliar a soroprevaléncia do Coronavirus COVID-19 em doadores de sangue na na
Fundacao Pro-Sangue Hemocentro de Sdo Paulo (FPS-HSP), Hemocentro de Belo Horizonte (Hemominas),



Hemocentro de Pernambuco (Hemope), Hemocentro deManaus (Hemoam), Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara (Hemoce), Fundagdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia (Hemoba) e Centro de
Hematologia e Hemoterapia do Parana (Hemepar). 2. Avaliar a viabilidade de produzir soro hiperimune com
individuos que tiveram a infec¢céo confirmada por PCR e dos doadores soropositivos na triagem do banco de
sangue da Fundacdo Pro-Sangue. 3. Desenvolver um teste in house IgG/IgM que permita a expansdo de
estudos epidemiolégicos. Objetivo Secundario: 1.Padronizar o uso de antigenos figurados, sométicos e

recombinantes para
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realizagdo dos ensaios para pesquisa de anticorpos anti-SARS-CoV2;2. Padronizar as condigdes dos testes
Imunofluorescéncia e ELISA para detecgdo de anticorpos IgG e subclasses IgG1 e IgG3 para SARS-
CoV2;3.Padronizar as condicdes do Western blotting para anticorpos IgG, 1gG1 e IgG3 anti-SARS-CoV2
contra fragdes antigénicas do extrato antigénico somatico e recombinante. 4. Verificar a relacdo da avidez
de anticorpos IgG anti- SARS-CoV2 e infec¢éo primaria, pregressa e severidade da doenca.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Como em qualquer estudo epidemioldgico, existe o risco minimo de perda de confidencialidade dos dados.
Porém, a equipe do estudo ira tomar todas as precaugdes possiveis para evitar que isso ocorra. Os dados
serao extraidos de forma andnima e, no banco de dados repassado para a equipe da pesquisa, havera
apenas codigos nas variaveis identificadoras do doador no banco de dados (Id do doador, id da doagéo e
numeros identificadores de amostra). A coleta de plasma por aférese geralmente é bem tolerada. Entretanto,
ha risco inerentes ao procedimento da mesma maneira quando da coleta por aférese de componentes que
rotineiramente sdo coletados. Os principais riscos sao relacionados a: (i) flebotomia(hematoma, sangramento
na punc¢do, raramente lesdo de nervo e reagdes vasovagais sistémicas); (ii) riscos do procedimento em si e
do efeito do citrato utilizado durante a coleta (sangramento, parestesias periorais e em extremidades, dor
abdominal, nauseas, vémitos e hipercoagubilidade); (iii)reaces alérgicas (locais e sistémicas) e (iv)
identificacdo de doengas transmissiveis pelo sangue pregressas e desconhecidas pelo doador (HIV,HTLV-
1/2, hepatites B e C, doenga de Chagas e sifilis). Ressalta-se que a equipe de coleta por aférese da
Fundacao Pré-Sangue possui manuais e treinamentos para identificar e tratar precocemente reacgdes
adversas do doador.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

E uma pesquisa ampla, multicéntrica, bastante relevante para o momento atual, que busca além de avaliar a
prevaléncia da COVID-19 em diferentes centros do Brasil, desenvolver e padronizar novas formas de se
diagnosticar a infecgdo, e avaliar as possibilidades terapéuticas da utilizacdo de plasma de individuos
recuperados.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Sobre o TCLE: Na rotina destes hemocentros participantes, os doadores assinam um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para doac&o de sangue permitindo sua utilizagao para pesquisas e
também para producdo de insumos e/ou hemoderivados caso 0 sangue ndo seja utilizado para transfuséo.
Os resultados dos testes realizados em amostras da doagao, além dos
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dados epidemiolégicos constantes no sistema informatizado de todos os hemocentros participantes do

projeto serdo analisados em conjunto com os dados obtidos neste trabalho, de forma anénima e n&o havera

a necessidade de solicitar TCLE especifico para cada doador que tiver a sua amostra analisada. Selecionar

um doador especifico e entrar em contato com 0 mesmo para que ele venha assinar o TCLE, pode por em

risco a confidencialidade dos dados, pois teriamos que montar um banco de dados com o nome e dados

pessoais do doador vinculando esse dados pessoais dos extraidos. Além disso, caso esses doadores

necessitem comparecer ao hemocentro apenas para assinatura do TCLE, estariamos expondo todos esses

doadores ao risco de infecgdo pelo virus circulante (coronavirus), considerando o cenario de reclusdo

proposto para deter o avango da epidemia

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

Sem pendéncias ou adequagdes.

Consideragées Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgées Basicas [PB_INFORMACOES BASICAS 161665| 11/11/2020 Aceito
do Projeto 2 _E4.pdf 14:03:47
Folha de Rosto FolhaRostoHemoceHemorrede.pdf 11/11/2020 |Tassila Salomon Aceito

14:02:40
Outros RESPOSTA_PARECER_CONEP_E4.do| 19/08/2020 [Tassila Salomon Aceito
CX 11:59:12
Outros Oficio_Emenda4_COVID19.pdf 07/08/2020 |Tassila Salomon Aceito
12:34:07
Outros Jusiticativa_alteracoes E3.pdf 24/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
14:27:38 [Sabino
Outros lista_ TODOS centros E3.pdf 24/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
14:26:16  [Sabino
Outros lista_centros_incluidos_E3.pdf 24/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
14:25:37  |Sabino




Projeto Detalhado / |ProjetoCOVID 19 Emenda_trackchang | 20/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito

Brochura es.docx 11:00:40 [Sabino

Investigador

Projeto Detalhado / |ProjetoCOVID_19 Emenda_sem_trackc| 20/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito

Brochura hanges.docx 10:59:48 [Sabino

Investigador

Outros Carta_Anuencia_ HEMEPAR.pdf 20/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
10:58:39 [Sabino
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Qutros Carta_anuencia_ HEMOBA.pdf 20/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
10:57:54 |Sabino
Outros Carta_Anuencia_ HEMOCE.pdf 20/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
10:57:00 [Sabino
Outros Oficio_Emenda3_COVID19.pdf 20/06/2020 |Ester Cerdeira Aceito
10:55:50 [Sabino
Projeto Detalhado / |ProjetoCOVID_19 Emenda2.docx 25/05/2020 |Carolina Miranda Aceito
Brochura 14:51:11 Teixeira
Investigador
Qutros Oficio_Emenda2_COVID19.pdf 18/05/2020 |Carolina Miranda Aceito
10:49:09 |Teixeira
QOutros Declaracao_covid19project_donor HEM| 18/05/2020 |Carolina Miranda Aceito
OPE.pdf 10:47:04 |Teixeira
Outros Oficio_Emenda1_COVID19.pdf 28/04/2020 |Carolina Miranda Aceito
11:46:27 |Teixeira
Outros Declaracao_covid19project_donor_ HEM| 28/04/2020 |Carolina Miranda Aceito
ORIO.pdf 11:44:15 |Teixeira
Outros Declaracao_covid19project_donor_Hem | 28/04/2020 |Carolina Miranda Aceito
ominas.pdf 11:43:43 |Teixeira
Outros Declaracao_covid19project_donor HEM| 28/04/2020 |Carolina Miranda Aceito
OAM.pdf 11:43:18 |Teixeira
Outros respostaconep.docx 30/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
11:58:53  [Sabino
Projeto Detalhado / |ProjetoCOVID_19 versaoFinal_semtrac | 30/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Brochura kchange.docx 11:58:15 [Sabino
Investigador
Projeto Detalhado / |ProjetoCOVID_19 versaoFinal_Comtrac| 30/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Brochura kchange.docx 11:57:47 |Sabino
Investigador
TCLE / Termos de  [consentimento_livre_esclarecido_semtra | 30/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Assentimento / ckchange.doc 11:57:07 [Sabino

Justificativa de




Auséncia

TCLE / Termos de  [consentimento_livre_esclarecido_comtra | 30/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Assentimento / ckchange.doc 11:55:59  |Sabino

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de [consentimento_livre esclarecido.pdf 19/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Assentimento / 12:58:39 |Sabino

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 19/03/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Brochura 12:57:03 |Sabino

Investigador

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao
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FORTALEZA, 07 de Janeiro de 2021

Assinado por:

Luiz Ivando Pires Ferreira Filho

(Coordenador(a))
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ANEXO B - DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
- TCLE



SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
—TCLE

Eu, Ester Cerdeira Sabino, portador do CPF n° 075.228.968-35, Pesquisador responsavel pelo
projeto “Estudo da prevaléncia do Coronavirus COVID-19 na populag¢ao de doadores de sangue da
Fundagdo Pré-Sangue Hemocentro de Sado Paulo e desenvolvimento de Imunoterapia passiva
através da transfusido de plasma de individuos convalescentes em pacientes com doenca aguda
grave”, solicito perante este Comité de Etica em Pesquisa a dispensa da utilizagio do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE para a extragdo de dados fornecidos no
momento da doacdo e processamento de amostras de sangue ja doadas ao hemocentro para

testes sorolégicos de diagnostico de Coronavirus.

Solicitamos a dispensa do TCLE por ser inviavel entrar em contato com todos os doadores
que participarao do projeto para assinarem o TCLE. Em cada hemocentro sdao 1000 doadores
por més, totalizando 8000 doadores. Sdo 64.000 doadores em todos os hemocentros
participantes. Isso pode acarretar atrasos no desenvolvimento do estudo e perderiamos
dados importantes da real situagao da pandemia, dados estes que podem ser utilizados para

mitigar o impacto da epidemia no pais.

Iremos fazer uma selegcao considerando a distribuiciao espacial dos doadores, utilizando
apenas o coédigo postal (CEP), dado fornecido no momento da doagado, objetivando
selecionar doadores de todas as regioes de Fortaleza, para que a cidade esteja
corretamente representada na nossa amostra. Selecionar um doador especifico e entrar
em contato com o mesmo para que ele venha assinar o TCLE, pode por em risco a
confidencialidade dos dados, pois teriamos que montar um banco de dados com o nome
e dados pessoais do doador vinculando esse dados pessoais aos dados extraidos. Um
assistente da pesquisa teria que ter acesso a esse banco de dados para realizar as
ligagdes. Caso haja a dispensa do TCLE, isso ndo serd necessario. Alem disso, caso
esses doadores necessitem comparecer ao hemocentro apenas para assinatura do
TCLE, estariamos expondo todos esses doadores ao risco de infecgdo pelo virus
circulante (coronavirus), considerando o cendrio de reclusdo proposto para deter o

avanco da epidemia.



Reforgamos que nao entraremos em contato com os doadores em momento algum, ja que
utilizaremos amostras de sangue ja doadas e nao precisaremos de amostras adicionais.
Também nao havera risco de perda de confidencialidade de dados, ja que utilizaremos dados
codificados extraidos do sistema do proprio hemocentro, sem dados pessoais, como nome e
telefone, dos doadores. Considerando que a assinatura do TCLE é inviavel e apresenta riscos

substanciais a privacidade e

confidencialidade dos dados do participante, como prevé a a resolugdao CNS

466/12, solicitamos a este comité a dispensa de TCLE

Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes e normas
reguladoras descritas na Resolugdo CNS n° 466/12 e suas

complementares.

Sao Paulo, 5 de agosto de 2020

Profa. Dra. Ester Cerdeira Sabino




