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RESUMO

Avaliamos a soroprevaléncia e os niveis de anticorpos contra o coronavirus 2 da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) entre estudantes de medicina e os possiveis fatores
associados. Foi realizada uma pesquisa com os dados coletados em novembro de 2020 e
fevereiro de 2022 em Fortaleza, Nordeste do Brasil. Um questionario foi aplicado e amostras
de sangue e swab nasofaringeo foram coletadas. Os anticorpos totais foram detectados usando
um teste de anticorpo SARS-CoV-2 (Wodfo). O teste de Abbott foi usado para a avaliacdo da
resposta humoral as proteinas SARS-CoV-2 spike (S) e nucleocapsideo (N) e para a detecgdo
qualitativa de RNA viral em amostras de swab. A anélise de regresséo logistica multinomial foi
realizada usando o software GraphPad Prism. A taxa de prevaléncia em 2020 foi de 6,22%
(40/643), ndo sendo observada diferenca entre os semestres (p=0,520). A taxa de soroconversao
foi de 51,1%. As taxas de soropositividade foram de 48,9% para anticorpos N e 100% para
anticorpos S. A resposta de anticorpos a proteina N foi maior em 2022 (p<0,001), mas ndo foi
fortemente positiva (p=0,223). A perda do olfato foi o sintoma positivo mais prevalente
(p=0,032). A taxa de adesédo as medidas de protecao foi >75%. A maioria dos estudantes relatou
diminuicdo da renda familiar (63,7%), aumento da ansiedade (82,6%) e impacto negativo na
salde mental (85,7%), independentemente do estado de soroconversdo. Os piores indicadores
de qualidade de satde mental foram observados nos alunos que cursaram até o oitavo semestre
(p<0,001). Os estudantes apresentaram menor resposta imune do que a populagéo geral, com
excelente adesdo as medidas preventivas e de controle. A pandemia provocou aumento dos
niveis de ansiedade, diminuicdo da renda familiar e impacto negativo na saide mental. As
escolas médicas ndo desempenharam um papel importante na transmissao do SARS-CoV-2.
Uma interpretagdo cautelosa ndo tendia a apoiar o fechamento de escolas médicas para

combater a pandemia em um cenario de baixa prevaléncia.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; estudantes de medicina; pesquisa.



ABSTRACT

We evaluated the seroprevalence and levels of anti-severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) antibodies among medical students and the possible associated
factors. A survey was conducted using the data collected in November 2020 and February 2022
in Fortaleza, Northeast Brazil. A questionnaire was administered, and blood and
nasopharyngeal swab samples were collected. The total antibodies were detected using a SARS-
CoV-2 antibody test (Wodfo). The Abbott test was used for the assessment of humoral response
to the SARS-CoV-2 spike (S) and nucleocapsid (N) proteins, and for the qualitative detection
of viral RNA in swab samples. Multinomial logistic regression analysis was performed using
the GraphPad Prism software. The seroprevalence rate in 2020 was 6.22% (40/643), and no
difference was observed between the semesters (p=0.520). The seroconversion rate was 51.1%.
The seropositivity rates were 48.9% for N antibodies and 100% for S antibodies. The antibody
response to N protein was higher in 2022 (p<0.001) but was not strongly positive (p=0.223).
Loss of smell was the most prevalent positive symptom (p=0.032). The adherence rate to
protection measures was >75%. Most students reported a decrease in family income (63.7%),
an increase in anxiety (82.6%), and a negative impact in their mental health (85.7%) regardless
of the seroconversion status. The worst indicators of mental health quality were observed in
students who attended classes up to the eighth semester (p<0.001). Students showed lower
immune response than the general population, with excellent adherence to the preventive and
control measures. The pandemic caused an increase in anxiety levels, caused a decrease in
family income, and had a negative impact on mental health. Medical schools did not played an
important role in transmission of SARS-CoV-2. A cautious interpretation did not tend to

support the closure of medical schools to combat the pandemic in a low-prevalence scenario.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; medical students; survey.



Figura 1l -
Figura 2 —

Figura 3 —

Figura 4 —

Figura 5 —

Figura 6 —

LISTA DE FIGURAS

CoronaVvirus OCLB......cceieverieiiieeeeeeeeie e
Estrutura do SARS-Cov2 Descricdo das estruturas moleculares que
compBem 0 VIrus SARS-COV2.........cccccvvviiienniiecseeesssse s
Coe 229E em Células WI-38..........ccoiiiniiiiiiieecc e
Soropositividade do 1gG para S e N em uma coorte de estudantes

apos a terceira onda de COVID-19 em Fortaleza, Ceard,

Niveis de IgG anti-N em uma coorte de estudantes ap0s a primeira
e a terceira onda de COVID-19 em Fortaleza, Ceard, Brasil. Linhas
pretas indicam valores de niveis medianos e intervalos interquartilil
de barras de erro; linhas pontilhadas horizontais indicam valores de
corte. Andlise estatistica realizada por meio do teste de Mann-
Whitney. SIC, relacdo sinal-
(070] 1 (- TSP
Mapa de calor representando os niveis de anticorpos para proteina

N apds a primeira e terceira onda de SARS-CoV-

15
16

42

43



Tabela 1 —

Tabela 2 —

Tabela 3 -

Tabela 4 —

Tabela 5 —

LISTA DE QUADROS

Condigdes socioecondmicas dos estudantes de medicina durante a 12

onda da pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza,

Sinais, sintomas e medicamentos tomados pelos estudantes de
medicina durante a 12 onda da pandemia de COVID-19 na cidade de
Fortaleza, Brasil...........ooooiiiiireee s

Adesdo as medidas de protecdo dos estudantes de medicina durante
a 12 onda da pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza,
BIaSIl. .o s
Mudanca de vida e satde mental dos estudantes de medicina durante

a 12 onda da pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza,

Saude mental dos estudantes de medicina durante a 12 onda da
pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza,

41

45

47

49



CDC
COVID-19
DM

LEAC
MERS-CoV
OMS

RNA
RT-PCR

S1
SARS-CoV
SRAG

UTI

LISTA DE SIGLAS

Centros de Controle e Prevencdo de Doengas
Coronavirus 2019

Diabetes Mellitus

Distanciamento Social

Estados Unidos da América

Food and Drug Administration

Hipertensdo Arterial Sistémica

coronavirus humanos

Immunoglobulina G

Immunoglobulina M

Laboratério de Andlises Clinicas

Coronavirus da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio

Organizacdo Mundial de Saude

Acido Ribonucleico

Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction

Primeiro semestre

Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Sindrome Respiratéria Aguda Grave

Unidade de Terapia Intensiva



1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6

1.7

1.8

2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
3.6

4.1

41.1
41.2
4121
41.2.2
4123

SUMARIO

INTRODUGAO.........ooomuieieeeeeeeseesesseees s esessessessesssenassssssasassee s 11
CONSIAEIaAGOES INICIAUS. ... .cveiieiieiieiei ettt 11
COFONAVITUS. ..ottt bbbttt 12
Origem da Covid-19.......cceiiiiiee e 17
APresentacao ClINICA...........covieii i 18
Distribuigdo da Covid-19.........cccuiiiiiiiieie e 19
Prevencdo de Pandemias...........ccooveieiiiiieiiienieeee e 20

O efeito da pandemia para estudantes universitarios no mundo, na

AMErica, N0 Brasil € N0 CRAIA..........ccueeveieieie et 23
JUSTIFICALIVA. ... 28
OBUIETIVOS.....cce e e 29
ODJELIVO GEIal.....c..ocvieieee e 29
ODbjetivo ESPECITICOS......ciiiieieieeisee e 29
IMETODO ..ottt 30
Tipo e local de eStUO..........cccviiiiiiiccecce e 30
Participantes do Estudo e Recrutamento de AmOostras..............ccee.... 30
Analise 1aboratorial............ccooiiiiiii e 31
Variaveis de eSTUAO.........ccoeiiiiieeee e 32
ANALISE BSTALISTICA. ... evevieieiieere s 33
ASPECTOS BLICOS. .. eveevierierieie st sie ettt sttt te e sbesbeereeneeneens 33
RESULTADOS E DISCUSSAOQ.......cccoiuiieiesieseeesseseseesssenesnian, 35

Soroprevaléncia e fatores associados a infeccdo por SARS-CoV-2

entre estudantes de medicina no Nordeste do Brasil apos a primeira

0] 0o F- FO USSP PRPRRRN 34
INEFOAUGED. ... et 34
1YL (0o [0 LRSS 37
Tipo e local de eStUAO........ccveieiecceee e 37
Participantes do Estudo e Recrutamento de AmMOStras.........cccccceevervvennenn. 37
Analise laboratorial.............cccooiieiiiiiiece e 37



4124
4125
41.2.6
413

413.1
41.3.2
4133
4134
4.1.3.5
4.1.3.6
4.1.4

VaAFTAVEIS U8 BSTUTD. ..vvvveeieee e e e e ettt e e et e e ettt e e e eeeeeeeeeeerereeeeeeeeseeereeees 39

ANALISE ESLALISICA. ... ..eivieeiieiiieeie s 39
ASPECEIOS BLICOS. ...vrveevierierieie e ste sttt sttt b reeneene e 40
RESUIAAOS. ... s 40
Caracteristicas da POPUIACAD...........cccvevveierieie e 40
RESPOSta 08 @NTICOIPO. ....c.veviiiiiiiiieiieieie ettt 42
Caracteristicas clinicas dos SINtOMAS...........ccoeerereiereeiineneeee e 45
Adesdo as medidas de ProteGaOD..........cccurereirerieiese e 47
EStHO dE VIda........ooiiiiii 49
Salde mental durante @ pandemia..........ccoccveieeiveieiieese e 50
DISCUSSAD. ...ttt ettt 53
REFERENCIAS ... .ottt 56
CONSIDERAQOES FINAIS. ... 59
REFERENCIAS. .....coooiiiieiieseiss st 61
APENDICE A - PARECER DO COMITE DE ETICA................. 68
APENCICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E

ESCLARECIDO. ... 86

APENDICE C — QUESTIONARIO.......ccoeviiirireieiersseeee e, 87



11

1 INTRODUCAO

1.1 Considerac0es iniciais

O surgimento e disseminagéo de doencas infecciosas com potencial pandémico se
repete ao longo da historia. Grandes pandemias e epidemias, como peste, célera, influenza,
Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) e coronavirus da sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) ja afligiram a humanidade. O mundo agora esta
enfrentando a nova pandemia da coronavirus 2019 (COVID-19). Grande parte dessas doengas
infecciosas que levam a pandemias foram causadas por patdgenos zoonoticos, transmitidos aos
seres humanos pelo aumento do contato com animais, ocorrendo principalmente através de
atividades como pecuaria, caca e comércio global. O entendimento dos mecanismos de
transmissdo desses patdgenos ao homem permite estabelecimento de métodos para prevencgao
e controle de infeccbes. Durante séculos, a implementacdo de medidas de satde publica como
isolamento, quarentena e controle de fronteiras ajudaram a conter a propagacdo de doencas
infecciosas e a manter a estrutura da sociedade (PIRET et al., 2021).

Com a evolucdo da humanidade, as cidades expandiram, os territorios comerciais
foram estendidos, aumentaram o nimero de viajantes pelo mundo, principalmente ap6s o
surgimento de transportes mais velozes, e efeitos nos ecossistemas devido ao aumento da
populagdo humana aumentaram o surgimento e disseminacao de doengas infecciosas, levando
a maiores riscos de surtos, epidemias e até pandemias (LINDAHL; GRACE, 2015). As viagens
internacionais se tornaram mais curtas que o periodo de incubacdo de muitas doencas
infecciosas, permitindo a disseminacdo de novos patdégenos em populacdes ndo expostas
previamente aos mesmos, vide casos de ebola recentes nos Estados Unidos (MARSHALL et
al., 2014).

Os termos endémico, surto, epidemia e pandemia referem-se a taxa de ocorréncia
de uma condicéo de satde em relacéo a habitualmente prevista, bem como a sua disseminacao
em areas geograficas. Uma situacdo endémica ocorre quando ha taxa previsivel entre uma
populacdo. Um surto corresponde a um aumento imprevisto no numero de pessoas que
apresentam a doenca ou sua ocorréncia em uma nova area. Uma epidemia é um surto que se
espalha para areas geogréaficas maiores, enquanto uma pandemia é uma epidemia que se espalha
globalmente (GRENNAN, 2019).

Com a maior interacdo entre a raca humana e outros animais, a probabilidade de

transmissdo de patdgenos entre espécies aumentou, incluindo comércio de alimentos de origem
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animal em mercados Umidos ou comércio de animais exoticos (BENGIS et al., 2004). O
processo de transmissdo de patdgenos entre espécies envolve 5 etapas diferentes (WOLFE et
al., 2007):

(1) o patégeno infecta exclusivamente animais em condicdes naturais;

(2) o patégeno evolui para que possa ser transmitido aos humanos, mas sem
transmissdo sustentada de humano para humano;

(3) o patdgeno sofre apenas alguns ciclos de transmissao secundaria entre humanos;

(4) a doenca existe em animais, mas longas sequéncias de transmissdo secundaria
de humano para humano ocorrem sem o envolvimento de hospedeiros animais; e

(5) a doenca ocorre exclusivamente em humanos.

As espécies animais que abrigam o patégeno, a natureza da interacdo humana com
esse animal e a frequéncia dessas interacdes provavelmente modulam o risco de transmisséo
zoondtica. Além disso, sugere-se que 0 uso da terra e as mudancas climaticas desempenhem
papéis importantes na transmissdo de patégenos da vida selvagem para os seres humanos (EL-
SAYED; KAMEL, 2020). Portanto, acdes para 0 melhor monitoramento dessas ocorréncias de
transmissdo zoondtica e potencial patogénico humano, precisam ser mais bem monitoradas
como estratégia de prevencao.

Além da importancia da disseminacdo de novas doencas, as pré-existentes como
tuberculose, maléria, cOlera, dentre outras, surge como preocupacdo mundial (MORENS et al.,
2004). Essas doengas apresentam um potencial elevado de disseminagdo como resultado da
aquisicdo de resisténcia a medicamentos, tolerancia do mosquito vetor a inseticidas, falta de
saneamento, uso da terra e mudancas climaticas e maior mobilidade humana (CUTLER et al.,
2010). Também foram relatados surtos de colera em regides onde ocorreram desastres naturais,
como terremotos e inundagdes (SIDLEY, 2008). Programas de vigilancia também devem ser
implementados para controlar a disseminacdo desses patdgenos de regifes endémicas para nao

endémicas.

1.2 Coronavirus

A histdria dos coronavirus humanos comegou em 1965, quando Tyrrell e Bynoel
descobriram que podiam transmitir um virus chamado B814. Foi encontrado em culturas de
orgaos traqueais embrionarios humanos obtidos do trato respiratorio de um adulto com resfriado
comum, mas Tyrrell e Bynoe foram incapazes de cultivar o agente em cultura de tecidos naquela

época. Mais ou menos na mesma época, Hamre e Procknow conseguiram desenvolver um virus
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com propriedades incomuns em cultura de tecidos a partir de amostras obtidas de estudantes de
medicina com resfriados sendo chamado de 229E. Enquanto trabalhavam no laboratério de
Robert Chanock no National Institutes of Health, Mclintosh e cols. relataram a recuperacgéo de
multiplas cepas de agentes sensiveis ao éter do trato respiratorio humano usando uma técnica
semelhante a de Tyrrell e Bynoe. Esses virus foram denominados “OC” para designar que foram
cultivados em culturas de 6rgdos. No mesmo periodo, Almeida e Tyrrell realizaram microscopia
eletrénica em fluidos de culturas de érgdos infectados com B814 e encontraram particulas que
se assemelhavam ao virus da bronquite infecciosa de galinhas. As particulas eram de tamanho
médio (80 —150 nm), pleomorficas, revestidas por membrana e cobertas com projecdes
superficiais em forma de taco amplamente espacadas. O agente 229E identificado por Hamre e
Procknow e os virus OC anteriores identificados por Mcintosh et al. (1967) tinham uma
morfologia semelhante (MCINTOSH et al., 1967), (Figura 1).

Figura 1 — Coronavirus OC16

s 2

Fonte: Kahn e Mclintosh (2005).

No final da década de 1960, Tyrrell liderava um grupo de virologistas que
trabalhavam com cepas humanas e varios virus animais. Estes incluiam o virus da bronquite
infecciosa, o virus da hepatite do rato e o virus da gastroenterite transmissivel dos suinos, todos
0s quais demonstraram ser morfologicamente 0os mesmos observados pela microscopia
eletrénica. Esse novo grupo de virus foi denominado coronavirus (corona denotando a
aparéncia de coroa das projecdes de superficie) e mais tarde foi oficialmente aceito como um
novo género de virus (TYRRELL et al., 1975).
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Os coronavirus humanos e animais foram segregados em 3 grandes grupos com
base em sua composicao antigénica e genética (LAI; HOLMES, 2001):

e Grupo | continha o virus 229E e outros virus,

e Grupo Il continha o virus OC43 e

e Grupo Il era constituido pelo virus da bronquite infecciosa aviaria e Varios virus
aviarios relacionados.

Os coronavirus sdo virus de RNA de tamanho médio. O acido nucleico tem cerca
de 30 kb de comprimento, sentido positivo, fita simples e poliadenilado. O RNA é o maior RNA
viral conhecido e codifica uma grande poliproteina. Esta poliproteina é clivada por proteases
codificadas por virus para formar: uma RNA polimerase dependente de RNA e uma ATPase
helicase; uma proteina de superficie hemaglutinina-esterase presente em OC43 e varios outros
coronavirus do grupo Il; a glicoproteina de grande superficie (proteina S) que forma as
projecdes de superficie em forma de pétala; uma pequena proteina de envelope (proteina E);
uma glicoproteina de membrana (proteina M); e uma proteina do nucleocapsideo (proteina N)
que forma um complexo com o RNA. As funcdes de codificacdo de vérias outras ORFs ndo sdo
claras. A estratégia de replicacdo de coronavirus envolve um conjunto aninhado de RNAS
mensageiros com 3 extremidades poliadeniladas comuns. Apenas a porc¢do Unica do 5-end é
traduzida. As mutacGes sdo comuns e 0s coronavirus sao capazes de recombinacdo genética se

2 virus infectarem a mesma célula ao mesmo tempo (KAHN; MCINTOSH, 2005), (Figura 2).
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Figura 2 — Estrutura do SARS-Cov2 Descricdo das estruturas moleculares que compdem o virus
SARS-Cov2

_— Proteina Spike (S)

RNA

Proteina
Nucleocapsideo (N)

Proteina da
Membrana (M)

Proteina do
Envelope (E)

Proteina Dimero
Hemaglutinina-esterase (HE)

Fonte: Elaborada pelo autor (2022).

Todos os coronavirus se desenvolvem no citoplasma das células infectadas (Figura
3), brotando em vesiculas citoplasmaticas do reticulo endoplasmatico. Essas vesiculas sdo
extrusadas ou liberadas da célula dentro do mesmo periodo de tempo e, em seguida, a célula é
destruida. Todos os coronavirus do grupo I, incluindo o 229E, usam a aminopeptidase N
humana como seu receptor celular. O virus da hepatite do camundongo, um coronavirus do
grupo |1, usa um membro da familia do antigeno carcino-embrionario como seu receptor. O
receptor para OC43 ndo é conhecido, mas pode ser 1 de varias moléculas da superficie celular,
incluindo acido neuraminico 9-O-acetilado e a molécula HLA-I. O coronavirus SARS usa a

enzima conversora de angiotensina Il como seu receptor celular (LI et al., 2003).
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Fonte: Reimpresso com permissao de J Virol. (1967).

Os coronavirus pertencem a familia Coronaviridae e incluem quatro géneros: alfa-
, beta-, gama- e delta-coronavirus (MASTERS; PERLMAN, 2013). Os coronavirus humanos
(HCoVs) causam doencas respiratorias sazonais e, em menor grau, gastroenterites. HCoV-229E
(alfa-coronavirus) e HCoV-0OC43 (beta-coronavirus) sdo os agentes causadores do resfriado
comum (KAHN; MCINTOSH, 2005). HCoV-NL63 (alfa-coronavirus) e HCoV-HKUL1 (beta-
coronavirus) causam infeccdes mais graves, embora raramente fatais, do trato respiratorio
superior e inferior (Kahn e Mclntosh, 2005). Além disso, os beta-coronavirus também incluem
trés virus altamente patogénicos, como coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV), coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) e SARS-
CoV-2 [o agente etiologico da doenca de coronavirus 2019 (COVID -19)] que induzem
pneumonia grave em humanos (SONG et al., 2019).

O surto de 2003 da coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV)
se espalhou rapidamente de continente para continente, resultando em mais de 8.000 infeccoes,
com aproximadamente 10% de mortalidade e um efeito de forte impacto nas economias locais
e regionais. Trés laborat6rios — um em Hong Kong, na Alemanha, e os Centros de Controle e
Prevencdo de Doencas (CDC) em Atlanta, Georgia, Estados Unidos da América (EUA) —
isolaram quase simultaneamente um coronavirus aparentemente novo como a causa da SARS
(SARS-Cov-1). Por meio de técnicas moleculares e de isolamento de virus tradicionais, a
equipe do CDC recuperou o virus de amostras e 0 caracterizou como um Nnovo coronavirus.
Sequéncias de nucleotideos especificas do novo virus foram identificadas em amostras de
pacientes com SARS e uma resposta imune ao agente foi demonstrada nos soros dos pacientes
(LEDUC; BARRY, 2004).
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A infeccdo humana com MERS-CoV foi observada pela primeira vez em Jeddah,
Arabia Saudita, em setembro de 2012 em pacientes com pneumonia grave. O primeiro surto
hospitalar foi entdo relatado em um hospital pablico em Al Zarga, na Jordania, e envolveu 8
profissionais de satde. Em 10 de marco de 2017, 1.979 casos confirmados em laboratorio foram
relatados &8 OMS com 684 mortes em 27 paises. Acredita-se que 0 MERS-CoV seja um virus
zoonoOtico com transmissao de um reservatorio animal para humanos. Varios estudos na area do
Golfo mostraram uma estreita relacdo genética entre MERS-CoV humano e camelo e
demonstraram que a infeccdo humana por MERS-CoV pode ser adquirida diretamente de
camelos. A origem do virus parece ser a Peninsula Arabica, uma vez que a maioria dos
aglomerados e surtos sdo relatados na mesma area e 80% dos casos séo do Reinado da Arabia
Saldita; a populacdo afetada esta em contato proximo com camelos ou adquiriu a infeccdo no
ambiente de saude. Todos os surtos de MERS-CoV fora da Peninsula Arabica tiveram casos-
indice importados daquela regido (SEDDIQ et al., 2017).

1.3 Origem da Covid-19

Em dezembro de 2019 foi relatado, pela primeira vez, o inicio do surto da COVID-
19, doenga causada pelo virus SARS-Cov-2, nova mutagao da familia Coronavirus (HUANG
et al., 2020; WU et al., 2020), em Wuhan, China, que, posteriormente, se estendeu para mais
de 126 paises ao redor do mundo. Nos primeiros relatos dessa regido, a COVID-19 apresentou-
se como uma doenca aguda facilmente reversivel mas, em alguns casos, mostrou-se letal, com
uma taxa de mortalidade de 3,4%, de acordo com a OMS. Os casos de maior gravidade da
doencga eram resultado de danos alveolares macigos e insuficiéncia respiratoria progressiva que
poderia levar a ébito (CHAN et al., 2019).

Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCoV- 229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-COV (causa a sindrome respiratoria aguda
grave), MERS-COV (causa a sindrome respiratoria do Oriente Médio) e, recentemente, 0 novo
coronavirus, que, no inicio, foi temporariamente nomeado 2019-nCoV e, posteriormente,
recebeu 0 nome de SARS-CoV-2, responsavel por causar a doenga COVID-19. Em 11 de margo
de 2020, a COVID-19 foi caracterizada pela Organizagao Mundial da Saude (OMS) como uma
pandemia (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE, 2020).

O novo coronavirus tem como provaveis reservatorios animais os morcegos (LAU
et al., 2020). Foi proposto que os pangolins poderiam ser os hospedeiros animais que

transmitem o virus aos humanos (LAM et al., 2020). Atualmente, ndo é possivel ter certeza da
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origem animal do SARS-CoV-2, mas é notavel que animais vivos, incluindo gatos civet,
raposas, martas e cdes-guaxinins, todos suscetiveis a sarbecovirus, estavam a venda nos
mercados de Wuhan, incluindo o mercado de Huanan (identificado como epicentro do surto em
Wuhan) ao longo de 2019. Muitos desses animais sao cultivados em grande escala por causa de

suas peles e depois vendidos aos mercados de animais (LYTRAS et al, 2021).

1.4 Apresentacdo clinica

As infecgdes por coronavirus, anteriormente descritos, geralmente causam doengas
respiratorias leves a moderadas, semelhantes a um resfriado comum, podendo evoluir ao 6bito
em alguns casos (LI et al., 2020). Os sintomas mais comuns dessas infecgdes incluem sintomas
respiratorios como tosse, dificuldade para respirar, batimento da asa nasal e febre (CHEN et al.,
2020; LI et al., 2020; WANG et al., 2020). Porém, esta ultima pode nao estar presente em
alguns pacientes, como criancas, idosos, imunossuprimidos ou que fizeram uso de antitérmicos
(CHEN et al., 2020; WANG et al., 2020).

Com o novo coronavirus, o que chamou mais atencdo foi a pneumonia atipica,
inicialmente descrita em um grupo de pacientes em Wuhan (China) (ZHU et al., 2020). A
infeccdo por SARS-CoV-2 pode ser assintomatica (até 40% dos casos) ou causar um amplo
espectro de doencas, desde sintomas leves a doenca grave (WIERSINGA et al., 2020).
Individuos infectados apresentam mais comumente febre, tosse seca, falta de ar, fadiga, mialgia,
nausea/vémito ou diarreia, cefaleia, fraqueza, rinorreia, anosmia e ageusia. Complicagdes
comuns entre pacientes hospitalizados incluem pneumonia, Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG), leséo hepatica aguda, lesdo cardiaca, coagulopatia pro-trombotica, leséo renal
aguda e manifestacdes neuroldgicas. Pacientes criticamente doentes também podem
desenvolver uma sindrome inflamatdria grave (tempestade de citocinas) e uma sindrome de
ativacdo macrofagica. Comorbidades como hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes
mellitus (DM), doenga cardiovascular, doenca pulmonar crénica, doenca renal cronica,
neoplasias e doenca hepética cronica estdo presentes em 60 a 90% dos pacientes hospitalizados
(RICHARDSON et al., 2020).

Sintomas leves ocorreram em 80% dos casos confirmados laboratorialmente.
Aproximadamente 14 a 19% dos pacientes sdo hospitalizados e 3 a 5% dos casos requerem
transferéncia para Unidade de Terapia Intensiva (UTI), mais comumente por insuficiéncia
respiratoria hipoxémica. Entre eles, 29-91% necessitam de ventilacdo mecanica invasiva. No

geral, a mortalidade de pacientes hospitalizados com COVID-19 é de aproximadamente 15 a
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20%, enquanto chega a 40% em pacientes que necessitam de internacdo na UTI. A taxa global
de letalidade estimada varia entre 0,25 e 3,0% (Wilson N. et al., 2020). A mortalidade varia de
0,02% em pacientes de 20 a 49 anos a 0,5% em pacientes de 50 a 69 anos e superior a 5,4% em
pacientes com mais de 80 anos. As criancas com COVID-19 apresentam sintomas mais leves,
predominantemente limitados ao trato respiratério superior. No entanto, uma sindrome
inflamatdria multissistémica rara foi descrita em algumas criangcas com COVID-19 (ROWLEY
et al., 2020).

1.5 Distribuicéo da Covid-19

De 31 de dezembro de 2019 a 21 de margo de 2020, a OMS coletou os nimeros de
casos e mortes confirmados de COVID-19 por meio de comunicagdes oficiais sob o
Regulamento Sanitario Internacional (RSI, 2005), complementado pelo monitoramento dos
ministérios oficiais de sites de saude e contas de midia social. Desde 22 de marco de 2020, os
dados globais sdo compilados por meio de painéis especificos da regido da Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) e/ou dados de contagem agregados relatados a sede da OMS
diariamente. Globalmente, em 1° de novembro de 2022, havia 627.573.579 casos confirmados
de COVID-19, incluindo 6.570.363 mortes, relatados & OMS. Em 26 de outubro de 2022, um
total de 12.830.378.906 doses de vacina foram administradas (WHO, 2022).

A COVID-19 chegou & America Latina em 25 de fevereiro de 2020, quando o
Ministério da Saude do Brasil confirmou o primeiro caso da doenca, um brasileiro de 61 anos
que viajou de 9 a 20 de fevereiro de 2020 para Lombardia, norte da Italia, onde estd ocorrendo
um surto significativo. Logo apds o primeiro caso, varios outros estados comecaram a reportar
casos nao comunitarios. No Brasil, de 3 de janeiro de 2020 a 1° de novembro de 2022, houve
34.824.866 casos confirmados de COVID-19 com 688.092 obitos, relatados a OMS. Até 21 de
outubro de 2022, um total de 486.682.379 doses de vacina foram administradas (WHO, 2022).

A partir de 20 de marco de 2020, o Governo do Estado do Ceard estabeleceu
medidas mais robustas para conter a disseminagdo da COVID-19, que, a época, totalizava 20
casos notificados, e era 0 Estado do Nordeste com o maior nimero de pacientes infectados,
ocupando o quarto lugar entre todos os estados brasileiros. Em 26 de margo de 2020, os casos
positivos de Covid-19 subiram para 235 pessoas, com trés mortes, e 0 Estado subiu para o
terceiro lugar no pais. A partir desse momento, a disseminagdo comunitaria tomou proporcdes
com aumento exponencial, levando a medidas restritivas de controle mais intensas, tais como o

lock down para a populacdo em geral. Embora o Ceara seja regularmente acometido por doencas
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endémicas como Dengue, Chikungunya e Zika, além de relatos histéricos de epidemias no
passado, as caracteristicas das medidas de controle de contagio e disseminacéo foram diferentes
para COVID-19 (LIMA, 2020). No Ceara foram 1.386.435 casos confirmados de COVID-109.
Atualmente cerca de 1.000 pessoas estdo doentes, ou seja, uma em cada 8.700 habitantes. A
incidéncia atual é de 5,2 novos casos por semana por 100.000 habitantes, na semana de 1° de
novembro de 2022 (CSSE, 2022).

O comportamento da comunidade é um dos fatores cruciais para evitar um maior
numero de casos e mortes por infecgbes virais, mas sabemos que a mudanca de cultura é um
objetivo complicado e lento para alcancar a curto prazo. Portanto, globalmente, observamos
duas atitudes ao redor do mundo. A Coreia do Sul e 0 Japao apresentaram uma curva plana de
progressdo da doenga por meio de medidas restritivas. Por outro lado, Ira e It&lia demoraram a
tomar essas medidas ou tiveram dificuldade em controlar a populacdo e passaram a contar
muitos doentes ou mortos. No entanto, a mudanca comportamental depende do contexto e é
dificil de prever devido as caracteristicas sociais, socioecondmicas e diferengas
comportamentais entre as pessoas. Diferentemente dos paises europeus e asiaticos, o Brasil tem
pouca experiéncia com catastrofes e calamidades, sem uma cultura local para prevenir essas
situacdes (WEINTRAUB et al., 2015).

A principal responsabilidade e preocupacdo da comunidade e dos 6rgdos do
governo em conter a progressdo da pandemia estava no fato de que muitos Sistemas de Saude
poderiam entrar em colapso, como ocorreu em alguns paises. Um estudo com 182 paises
constatou que 33% tinham baixa capacidade de resposta a um evento de salude publica e 24%
tinham pouca capacidade funcional disponivel, mesmo com o apoio de recursos vindos de

outros lugares. Esses eventos incluem doencas infecciosas (KANDEL et al., 2020).

1.6 Prevencao de Pandemias

Vérias medidas de saude publica foram implementadas pela maioria dos paises
durante a pandemia pela Covid-19, como a¢des individuais (distanciamento fisico, lavagem das
mé&os, uso de mascaras faciais e etiqueta para tosse), identificacdo de clusters (identificacédo de
casos, rastreamento e isolamento de contatos), agdes regulatorias (fechamento de escolas e local
de trabalho, ordem de permanéncia em casa, fechamento e restricdo de transporte publico,
limites de tamanho de reunides e capacidade comercial), fechamento de fronteiras internas e
internacionais, restricdes de viagens e quarentena obrigatéria. O objetivo dessas medidas de

salde publica foi retardar e achatar a curva epidémica, impedindo o colapso do sistema de satde



21

e protegendo os individuos com maior risco de desfecho grave, incluindo suporte ventilatério e
Obito. No entanto, ao contrario do SARS-CoV, a disseminacao viral em pacientes com COVID-
19 apresenta uma transmissao cerca de 72h antes do inicio dos sintomas (fase pré-sintomatica)
e alguns pacientes permanecem assintomaticos enquanto eliminam o virus, o que burla as
medidas de isolamento de casos menos eficientes (GANYANI et al., 2020).

Desenvolvida rapidamente (a partir de 11 de dezembro de 2020), uma primeira
vacina baseada em uma nova plataforma que consiste em mRNA que codifica a proteina spike
do virus (desenvolvida pela Pfizer/BioNTech) foi concedida para designacdo de uso
emergencial pelo FDA (Food and Drug Administration) dos EUA. Varias outras vacinas
baseadas em virus inteiro inativado, vetor viral recombinante ndo replicativo, proteina spike
recombinante e particulas semelhantes a virus se seguiram, abrindo um leque de possibilidades
e combinacOes de booster (Batty et al., 2020). Em janeiro de 2021, o Brasil deu inicio a
campanha nacional de vacinagdo contra a Covid-19 com o envio das primeiras doses, pelo
Ministério da Saude, aos estados e ao Distrito Federal. Até hoje, cerca de 80% dos brasileiros
completaram o esquema bésico contra a doenca (BRASIL, 2023).

As vacinas contra a COVID-19 que sé@o ofertadas pelo Programa Nacional de
ImunizacGes (PNI) do Brasil séo efetivas e seguras e possuem autorizacao de uso pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa). As vacinas recomendadas até 0 momento no Brasil
sdo: a Vacina adsorvida Covid-19 (inativada) CoronaVac (Butantan), a Vacina Covid-19-
RNAm Comirnaty (Pfizer/Wyeth), a Vacina Covid-19-recombinante Oxford/Covishield
(Fiocruz e Astrazeneca) e a Vacina Covid-19-recombinante Janssen Vaccine (Janssen-Cilag).
Diante do cenério de risco de introducdo de novas variantes, 0 Ministério da Saude — MS
incorporou as vacinas Bivalentes, do laboratorio Pfizer/Comirnaty (BRASIL, 2023; CEARA,
2023).

No Ceara, as primeiras vacinas disponibilizadas para os profissionais de salde, e as
estratégias de vacinagdo aconteceram conforme as orientacbes do Ministério da Salde. Até
inicio de Julho de 2023, foram administradas no Ceara mais de 23 milhdes de doses. Assim
como em outros estados, as vacinas contra a COVID-19 tiveram grande impacto na redugéo da
morbimortalidade da doenca, tendo evitado muitos internacdes e dbitos desde a sua introducéo
(CEARA, 2023).

A RT-PCR ¢é o exame molecular considerado o padrdo-ouro, por detectar infecao
ativa ou recente. Além dele, testes de deteccdo de anticorpos também tém sido disponibilizados.
Os testes soroldgicos para deteccdo de anticorpos no sangue de pacientes inicialmente tinham

como Unica funcdo diagnosticar infec¢do prévia pelo SARS-CoV-2. Com a disponibilizacdo
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dos imunizantes, os testes soroldgicos passaram a ser utilizados para avaliar a resposta imune
de cada individuo a vacinagdo. No entanto, uma limitacdo da avaliacéo da eficacia das vacinas
é a incapacidade desses testes diferirem entre exposi¢ao prévia ao virus ou imunizagdo ativa
gerada pela vacinacdo (CHIKOMBA, 2023).

Nesse contexto, foram desenvolvidos testes soroldgicos, dentre os quais podem
dosar resposta imunoldgica a proteina Spike (dosagem de anticorpos anti-S) e a proteina do
nucleocapsideo (anti-N). Mesmo com algumas lacunas do conhecimento sobre o tema e 0s
testes soroldgicos pds-vacinacdo ainda nao sejam totalmente compreendidos, eles podem trazer
informacdes clinicas e epidemioldgicas (AL-SHEBOUL, 2022).

O comportamento das vacinas frente aos testes sorologicos é variavel. A Coronavac
utiliza virus inativado, por isso o sistema imune é desafiado a produzir anticorpos contra todo
0 SARS-CoV-2, 0 que pode gerar anticorpos tanto para a proteina S, quanto para a proteina N.
A Vacina AstraZeneca e a Vacina Pfizer induzem reacdo exclusiva para anticorpos contra o
alvo do antigeno da vacina, a proteina S (AL-SHEBOUL, 2022; CHIKOMBA, 2023).

O antiviral remdesivir (um medicamento inicialmente desenvolvido para o
tratamento do virus Ebola) recebeu autorizagdo de uso emergencial do FDA dos EUA para o
tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitavam de oxigénio
suplementar, em fase precoce da doenca. O anti-inflamatério dexametasona foi recomendado
para pacientes criticos com COVID-19 pela OMS, mas com indicacdo na fase tardia ou
tempestade de citocinas (LAMONTAGNE et al., 2020).

A implementacdo de programas de vigilancia global para a deteccdo rapida de
contaminagdo de patdgenos de animais para a populacdo humana é de primordial importancia.
O conceito One Health promove a saude ideal para humanos, animais e meio ambiente. Os
efeitos ambientais resultantes do uso da terra, urbanizacdo e mudancgas climaticas podem
aumentar o risco de transmissdo de patdgenos de animais para humanos (jump species) e
enfatizar a importancia de uma abordagem integrativa One Health para a vigilancia de
zoonoses. Essas abordagens integrativas sao usadas para implementar programas de vigilancia
para prevencdo e controle de infeccBes emergentes e reemergentes em paises em
desenvolvimento. Esses esforgos multidisciplinares podem ter impactos positivos nesses paises,
geralmente os mais afetados pelos efeitos das zoonoses (PIRET et al., 2022).

As zoonoses Virais constituem uma ameaca particularmente grave para a salde
publica, uma vez que 0s virus estiveram na origem das pandemias mais recentes. Assim, é
importante avaliar o risco de transmissdo de virus entre espécies para humanos. Foi

demonstrado que a transmissao entre espécies de virus de mamiferos aumenta em relacédo a



23

proximidade filogenética entre hospedeiros e humanos. Além disso, os virus que infectam uma
proporcao filogeneticamente mais ampla de hospedeiros sd@o mais propensos a serem
zoondticos. Caracterizar a diversidade de virus em espécies-chave da vida selvagem ajudara a
reduzir o tempo entre a detec¢do e a resposta durante um surto (PIRET et al., 2022). Além disso,
o0 projeto global virome foi lancado para detectar e identificar ameacas virais a saide humana,
caracterizar as variedades de hospedeiros de virus, identificando comportamentos que
favorecem o transbordamento, estabelecendo uma rede global de vigilancia e identificando
marcadores de transmissao e patogenicidade para virus de alto risco (KWOK et al., 2020). A
andlise de sequenciamento metagendmico viral de préxima geracdo de swabs nasais/garganta
de individuos em risco de infecgcdes zoondticas também foi usada para expandir a deteccao de
novos virus e a caracterizacdo do viroma respiratorio de humanos expostos a animais (THI
KHA TU et al., 2020).

Portanto, a prevencdo de novas pandemias se depara com medidas globais
individuais e coletivas. Dentre os grandes aprendizados durante a Covid-19 estéo:

¢ Necessidade de os paises trabalharem em cooperagdo, montando uma rede de
alerta global para novas ameacas a humanidade, atraves de deteccdo precoce, rastreio e medidas
de contingéncia pela OMS mais precoces;

e Cooperacéo global no desenvolvimento rapido de medicamentos e vacinas;

e Fortalecimento dos sistemas publicos de satde, com treinamento constante dos
profissionais da area da saude, além de garantir suprimento de material adequado, para prevenir
colapsos no atendimento; e

e Aproximacdo da ciéncia e da sociedade, facilitando a comunicacdo de
informacdes sérias e comprovadas para a populacdo sentir-se segura na adocdo de medidas

decretadas pelo governo, desestimulando as fake news.

1.7 O efeito da pandemia para estudantes universitarios no mundo, na América, no Brasil

e no Ceara

Na pesquisa realizada com 460 estudantes universitarios portugueses com o
objetivo de analisar se os niveis de depressao, ansiedade e estresse em estudantes universitarios
se alteraram no periodo pandémico (2020) comparativamente a periodos anteriores/normais
evidenciou-se que os estudantes que integraram o estudo apresentaram niveis

significativamente mais elevados de depressdo, ansiedade e estresse em comparagdo aos que
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integraram o estudo no periodo normal. Os resultados sugerem um impacto psicologico
negativo da pandemia nos estudantes. Importa continuar a explorar as implicagdes da pandemia
na saude mental dos estudantes, para que se possam prevenir € minorar os seus efeitos (MAIA;
DIAS, 2020).

No estudo de revisdo do impacto psicologico da quarentena usando trés bancos de
dados eletronicos com a finalidade de analisar o impacto psicolégico da quarentena, com 24
estudos que envolveram mais de 11 mil residentes ou pessoal médico de diversas areas afetadas
pela Sindrome Respiratoria do Oriente Médio, Sindrome Respiratoria Aguda Grave, Gripe
Suina (HIN1) ou Ebola, observou-se que a maioria deles aponta para efeitos psicologicos
negativos, principalmente em termos de confusdo, raiva e até estresse pos-traumatico, podendo
alguns efeitos se manterem por um periodo mais prolongado. Dentre os principais fatores de
estresse identificados em mais de 11 mil residentes ou pessoal médico de diversas areas,
sobressairam o efeito da dura¢do do periodo de quarentena, os receios em relacdo ao virus, a
frustragdo, a diminuicao de rendimentos e o estigma (BROOKS et al., 2020).

A nova doenga do coronavirus 2019 (COVID-19) representou uma grande ameaga
para a populacdo, sobretudo para os estudantes universitarios que moram em residéncias
escolares e convivem com grupos, compartilhando refeitérios comuns, sendo mais suscetiveis
para contrair e disseminar o virus (TADESE et al., 2021).

No ensaio com o objetivo de avaliar o risco percebido de COVID-19 e seus fatores
associados em 682 alunos da Universidade Debre Berhan, no nordeste da Etidpia, durante a
reabertura das escolas, percebeu-se que a percepcao de risco multiplica o medo e a ansiedade
que desencadeiam a agdo preventiva das escolas. Cerca de metade dos alunos (50,1%) pensa
que a sua saude sera severamente afetada se forem infectados com COVID-19. Um tergo
(33,1%) deles ndo ira ao hospital mesmo que adoecer com outra doenga por causa do risco de
COVID-19. Além disso, 46,3% dos alunos tém medo de entrar em contato com pessoas que
acabaram de voltar do exterior (TADESE et al., 2021).

Na investiga¢do de Ulloa e colaboradores (2022), a qual buscou-se compreender as
diferencas de sexo e idade na percepgdo de estressores, 0 uso de estratégias de enfrentamento e
a prevaléncia de depressao e ansiedade podem levar a deteccdo de grupos de risco, com
adolescentes e jovens adultos da América Latina. Notou-se 3.965 participantes (63,8% do sexo
feminino), adolescentes (N = 1123, 28,3%) e adultos jovens (N = 2021, 56%). Foi encontrada
alta prevaléncia de depressao e ansiedade entre os jovens, em 43,53% e 27%, respectivamente,
sendo mais frequentes no sexo feminino. Mulheres adultas relataram maior nivel de estresse em

relagdo as noticias da pandemia, ter alguém proximo diagnosticado com COVID-19,
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possibilidade de adoecer, atrasos académicos, impacto econdmico e depressdo, enquanto as
adolescentes relataram maior nivel de estresse em relagao ao bloqueio, perda de contato com
os pares ¢ ansiedade. Em contrapartida, o sexo feminino também relatou maior frequéncia de
estratégias de enfrentamento positivas.

No trabalho com o objetivo de analisar as sequéncias inteiras do genoma do SARS-
CoV-2 em combinagdo com dados epidemioldgicos para investigar um grande conjunto de
casos de estudantes associados ao alojamento da Universidade de Glasgow no outono de 2020,
na Escdcia. Identificou-se 519 casos de estudantes de infec¢cdo por SARS-CoV-2 associados por
meio de dados de rastreamento de contatos, com 30% de cobertura de sequenciamento para
analise posterior (ENRIGHT et al., 2021).

Estima-se pelo menos 11 introdu¢des independentes de SARS-CoV-2 na populacao
estudantil, com quatro compreendendo a maioria dos casos detectados e consistentes com surtos
separados. Esses quatro surtos foram reduzidos em uma semana apds a implementacdo das
medidas de controle. O impacto das infec¢des estudantis na comunidade local foi de curto
prazo, apesar de um aumento subjacente nas infec¢des comunitérias. Dessa forma, observa-se
a necessidade de informagdes especificas do contexto na formagao de politicas publicas de
saude para ambientes de ensino superior (ENRIGHT et al., 2021).

Em estudo que verificou a percepgao de risco dos alunos para a COVID-19 e suas
dimensdes e analisou os fatores influenciadores da percepg¢ao de risco entre eles, em Hangzhou
Medical College, na provincia de Zhejiang, entre 810 estudantes do curso de graduacdo em
medicina, percebeu-se que a percep¢ao foi dividida em quatro dimensdes: ameaga a saude
percebida, gravidade percebida, controlabilidade percebida e possibilidade de infeccao
percebida. Os resultados mostraram que renda, educagao, especializacdao e conhecimento sobre
COVID-19 foram os fatores importantes que afetaram a percepcao de risco de COVID-19 de
estudantes universitarios de medicina. Vale ressaltar que os fatores relacionados t€ém influéncias
diferentes nas varias dimensdes da percepgdo de risco da COVID-19. O conhecimento dos
estudantes sobre COVID-19 foi significativamente relacionado a todas as dimensdes da
percepcao de risco (QIN; ZHOU; DING, 2021).

Estudos anteriores mostraram que o surto de COVID-19 aumentou os niveis de
depressdo e ansiedade em populacdes heterogéneas. Estudo realizado por Lin et al. (2022),
com 1.881 estudantes chineses matriculados em universidades dos EUA durante a pandemia de
COVID-19, apresentou prevaléncia de depressdo (24,5%) e ansiedade (20,7%). A exposi¢ao
recente a evento(s) traumatico(s), os impactos negativos do aprendizado remoto nas relacdes

pessoais e a ma qualidade do sono foram associados a maiores riscos de depressdo e ansiedade,
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enquanto pessoas que procuravam por servigos psicologicos e melhor apoio social foram
associados a riscos menores.

Um maior risco de depressdo também foi associado aos impactos negativos da
pandemia na situagdo financeira e aos impactos negativos do aprendizado remoto no
desempenho académico e nas carreiras futuras. Um maior risco de ansiedade também foi
associado a carga de trabalho e & frequéncia de ficar acordado para as aulas online. E crucial
que as universidades abram instrugdes presenciais, oferecam opc¢des de aprendizado mais
flexiveis para alunos com diferengas de fuso horario e fornecam aos alunos mais acesso a
servigos psicologicos e informagdes sobre saude mental (LIN et al., 2022).

E fundamental que estudos futuros investiguem mais essa populacio estudantil e
que as universidades oferegam opg¢des de aprendizado mais flexiveis e mais acesso a servigos
psicoldgicos.

Numa publicagdo com o propoésito de medir a prevaléncia de sintomas de saude
mental autorrelatados, identificar fatores associados e avaliar a procura de cuidados entre
69.054 estudantes que moram na Franca durante a quarentena do COVID-19, identificou que: a
idade mediana foi de 20 (18-22) anos, prevaleceu o sexo feminino (72,8%) e estudantes do
primeiro ano (7,0%). A prevaléncia de pensamentos suicidas, anglstia grave, alto nivel de
estresse percebido, depressdo grave e alto nivel de ansiedade foram 11,4% (7.891 alunos),
22,4% (15.463 alunos), 24,7% (17.093 alunos), 16,1% (11.133 alunos) e 27,5% (18.970
alunos), respectivamente, com 29.564 alunos (42,8%) relatando pelo menos 1 desfecho, entre
os quais 3.675 (12,4%) relataram consultar um profissional de saide. Entre os fatores de risco
identificados, relatar pelo menos 1 desfecho de saide mental foi associado ao sexo feminino
(odds ratio [OR], 2,10; IC 95%, 2,02-2,19; P <0,001) ou sexo ndo binario (OR, 3,57; IC 95%,
2,99-4,27; P <0,001) (WATHELET et al., 2020).

A principal pratica adotada para reduzir a contaminacdo por Covid-19 ¢ o
distanciamento social (DS). Diante desse contexto, observou-se que em estudantes brasileiros,
o distanciamento social teve consequéncias significativas no uso de alcool/drogas, qualidade de
vida e aspectos psicossociais. Na comunidade universitaria especificamente, o DS produz um
evento traumatico coletivo com mudangas na rotina de trabalho pela suspensao da presenga
(GALASSI et al., 2022).

O estudo supracitado apresenta objetivo de identificar e analisar as associacdes do
aumento do consumo de alcool e maconha na qualidade de vida e aspectos psicossociais da
comunidade universitaria de uma universidade publica brasileira durante o distanciamento

social por Covid-19, verificou-se que os dados analisados foram considerados p<0,05
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estatisticamente significativo. A maioria dos participantes era 62% do sexo feminino, 95,4%
estudantes, 73% de 17 a 25 anos, 33,4% com renda entre 1 e 3 salarios-minimos ¢ 48% da
comunidade universitaria "aderiu totalmente ao DS".

O aumento do consumo de alcool durante a DS foi associado a piora da qualidade
de vida (p = 0,001), satisfagdo com a saude (p = 0,015), sentido da vida (p = 0,040), capacidade
de concentracdo (p= 0,001), satisfagdo com vocé mesmo (p= 0,029) e frequéncia de
sentimentos negativos (p = 0,001); em contraste, o aumento do uso de alcool melhorou a
satisfacdo com o apoio dos pares (p= 0,042), assim como o aumento do uso de maconha
melhorou a satisfagdo com a vida sexual (p< 0,001). O aumento do uso de alcool foi maior nas
mulheres (30,5%) do que nos homens (26,7%) e foi negativamente associado a mais qualidade
de vida e aspectos psicossociais entre as mulheres do que os homens. Os estudantes foram o
segmento que apresentou maior frequéncia de associagdes com o aumento do uso de dlcool e/ou
maconha nos trés dominios analisados (GALASSI et al., 2022).

O ensaio de Oliveira e demais autores (2022) com a proposta de avaliar as
repercussdes da Covid-19 e do isolamento social na satide mental de estudantes do ensino
superior no Ceara, Brasil, estudou 3.691 alunos do ensino superior participando de aulas on-
line, que responderam a dois instrumentos: um questionario sociodemografico e situacional
referente a pandemia/isolamento social e o Inventario de Satde Mental.

Os achados evidenciaram que 21,2% dos alunos tiveram suas atividades canceladas,
sem expectativa de retorno. A maioria, 77,2%, indagou a preocupagdo com a morte de parentes
e conhecidos pela Covid-19. O estado geral de saide mental médio, medido pelo inventario, foi
de 48,8, o que se leva a deduzir que os alunos tiveram sua saude mental afetada pelas condi¢des
impostas pela pandemia. Diante desse contexto, observa-se a importancia das instituigoes de
ensino devem promover estratégias para proteger a saide mental da comunidade estudantil
(OLIVEIRA et al., 2022).

Em suma, pode-se afirmar que os universitarios do estado do Ceara foram
negativamente afetados pela pandemia de Covid-19. Dessa maneira, cabe as instituicdes de
ensino superior desenvolver estratégias para um fator protetor da saude mental por meio de
projetos para identificar estudantes com problemas de adaptacdo a situagdo pandémica e criar
redes de apoio para esses estudantes (OLIVEIRA et al., 2022).

Em relacdo a esse contexto, cabe uma reflexdo sobre a pandemia, pois todas as
instituicdes de ensino superior suspenderam as aulas presenciais regulares e afastaram os
estudantes devido as crescentes preocupagdes. Tal fato pode gerar consequéncias psicoldgicas

negativas entre os estudantes universitarios. Além disso, o fechamento de escolas pode trazer
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emocdes negativas, ja que para muitos estudantes o campus universitario ¢ um lugar acolhedor
para encontrar amigos.

Vale ainda ressaltar, que a rapida disseminagao da Covid-19 gerou mudangas no
comportamento da populagdo, sofrimento psicoldgico e doenca mental (QIAN et al., 2020).
Embora que houvesse mudangas na educagdo, teve-se, também a suspensdo do calendario
escolar, introdu¢ao de novas metodologias de ensino e incorporagao de tecnologias digitais. Tal
cendrio de proposta de ensino-aprendizagem, fora carregado de tensdo, ansiedade e incertezas,

o que pode desencadear desequilibrios no presente e no futuro (OLIVEIRA et al., 2022).

1.8 Justificativa

No caso de estudantes universitarios do curso de medicina, que treinam nos servicos
de satde, podem ter um risco aumentado. A vigilancia da soropositividade de anticorpos em
populagdes especificas pode permitir inferéncias sobre a extensao da infec¢do nessa populagao

e medidas de controle direcionadas, principalmente por tratar-se de futuros médicos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a soroprevaléncia de anticorpos anti-SARS-CoV-2 em estudantes de

medicina e possiveis fatores associados a Covid-19.

2.2 Objetivos Especificos

Medir a prevaléncia de infeccdo assintomatica, apds a primeira onda da doenca no
Ceara, em estudantes de medicina.
Identificar possiveis fatores associados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 entre estudantes

de medicina, entre os distintos semestres.
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3 METODOS

Nesta secdo, descrevemos o local de estudo, amostragem e abordagem de
recrutamento, métodos de coleta das amostras, procedimento dos testes de diagndstico, métodos

estatisticos e aspectos éticos.

3.1 Tipo e local de estudo

Trata-se de um estudo transversal analitico, do tipo survey, com dados coletados
entre 7 e 11 de novembro de 2020 (apds a primeira onda e antes do retorno as aulas presenciais)
e entre 17 e 23 de fevereiro de 2022 (ap6s a vacinacdo e a terceira onda da doenga) na cidade

de Fortaleza, Nordeste do Brasil.

3.2 Participantes do Estudo e Recrutamento de Amostras

Foi enviado um e-mail para todos os estudantes matriculados no curso de Medicina
de um Centro Universitario (Centro Universitario Unichristus) no nordeste do Brasil, falando
sobre a pesquisa. Nesse e-mail havia um link que o levava a um formuléario do Googleforms.
Foram convidados todos os estudantes, desde o primeiro semestre (S1) até o Gltimo semestre
do internato (i4).

Os estudantes que clicaram no link foram direcionados para um texto inicial que
fornecia informacdes sobre o estudo. Para aqueles que aceitaram participar da pesquisa e
preencheram o questionario, ao final, foi agendada uma data para realizacéo da coleta de uma
amostra de sangue e swab nasofaringeo. As coletas foram realizadas na propria Faculdade de
Medicina.

Na segunda fase, em fevereiro de 2022, foram convidados, aleatoriamente, uma
sub-amostra de cada semestre para nova coleta. Nesse momento, foram convidados apenas 0s
estudantes que estavam a partir do quarto semestre, porque tinham participado enquanto
estudantes do primeiro semestre, na primeira fase da pesquisa. Convidamos também aqueles
médicos formados que eram alunos do internato durante a primeira fase. Para essa etapa foi

colhido sangue e swab nasofaringeo.
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3.3 Analise laboratorial

As amostras de sangue foram coletadas para separa¢do do soro e centrifugadas a
2500 rpm por 10 minutos em aparelho EVLAB (modelo Macro EV; 04). Depois, foram
congelados a -20°C e posteriormente transportados até o Laboratdrio de Analises Clinicas do
Centro Universitario Unichristus (LEAC) e para o laboratorio da Fundacdo Oswaldo Cruz
(FIOCRUZ-CE), onde foram realizados os testes.

Na primeira etapa, quando os alunos ainda néo tinham sido vacinados, todas as
amostras foram testadas para 1gG usando o teste Abbott ARCHITECT SARS-CoV-2. Este é
um teste de imunoensaio indireto totalmente automatizado que detecta anticorpos diretos para
um antigeno recombinante do nucleocapsideo SARS-CoV-2. Esse exame apresenta
especificidade muito alta (94,4%) e sensibilidade de 100% para amostras coletadas apds 14 dias
apos o inicio dos sintomas.

Para deteccdo de anticorpos totais foi utilizado um ensaio imunocromatogréafico
para detec¢do rapida e qualitativa dos anticorpos 1gG/IgM, produzidos na infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2, em amostras de sangue total, soro ou plasma humano. Utilizamos o teste SARS-
CoV-2 antibody test da marca Wodfo, seguindo as orientac@es do fabricante. A amostra (sangue
total, soro ou plasma) foi adicionada ao poco de reacgdo no dispositivo de teste e foi absorvida
por acdo capilar, misturando-se com o conjugado SARS-CoV-2 antigeno-corante e fluindo
através da membrana pré-revestida. Quando o nivel de anticorpos SARS-CoV-2 na amostra foi
igual ou superior a faixa de cut-off (limite minimo de deteccdo do teste), os anticorpos ligados
ao conjugado antigeno-corante foram capturados pelo anticorpo anti-lgG humano e capturados
pelo complexo anticorpo anti-p da cadeia imobilizado na regido de teste (T) do dispositivo, e
isso produz uma banda de teste colorida que indica um resultado positivo. Quando o nivel de
anticorpo SARS-CoV-2 na amostra foi zero ou abaixo do cut-off, ndo ha uma faixa colorida
visivel na regido de teste (T) do dispositivo, indicando um resultado negativo. Para servir como
controle da reacdo, uma linha colorida aparecera na Regido de Controle (C), se o teste tiver sido
realizado corretamente.

Para 0 RT-PCR foi colhido amostra por meio de swab nasal ou orofaringeo. Foram
coletados dois swabs nasais, sendo um em cada narina. Em seguida foram inseridos em um
Unico tubo contendo o meio de transporte viral. As amostras foram colocadas em caixas
(térmicas) de paredes rigidas, que mantinham a temperatura adequada de refrigeragdo (4 a 8°C).
Todas as amostras foram submetidas a extracdo de RNA, utilizando-se reagentes comerciais,

segundo as instrucdes do fabricante. A concentracdo e qualidade das amostras de RNA foram
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analisadas pela medida da densidade Optica utilizando os equipamentos Qubit® (Thermo
Scientific). Todas as amostras foram submetidas a detec¢do qualitativa do RNA viral (2019-
nCoV) por meio da amplificacdo por gqRT-PCR (PCR em tempo real/one step) da regido do
genoma viral conhecida como nucleocapsideo (N), padronizada pelo CDC, seguindo as
instrucbes do protocolo 2019-nCoV EUA-0L. Para isso, 0 RNA extraido e purificado passou
por uma etapa anterior a amplificacdo, propriamente dita, para sua retrotranscricdo em cDNA
e subsequentemente amplificado por gPCR utilizando primers e sondas especificas (TagMan®)
de acordo com o protocolo do Ministério da Saude do Brasil.

Nessa primeira fase, consideramos caso positivo quem apresentou pelo menos um
desses testes reagentes ou detectaveis.

Na segunda etapa, em que todos foram vacinados, foi coletado sangue. Todas as
amostras foram testadas para imunoglobulina G (IgG) anti-nucleocapsideo (N) e proteinas
Spike (S) de SARS-CoV-2 usando imunoensaios de microparticulas quimioluminescentes do
Abbott Diagnosis. Esses ensaios sdo automatizados e usam particulas magnéticas revestidas
com antigeno (N ou S) para capturar anticorpos especificos no soro. A formacdo do complexo
antigeno-anticorpo é detectada por um anticorpo conjugado anti-lgG humano marcado com
acridinio. A reacédo do acridinio com seus substratos provoca um sinal de quimioluminescéncia
que pode ser medido pelo equipamento ARCHITECT i2000SR (Abbott®). A deteccdo de IgG
anti-N é um ensaio qualitativo que depende de um calibrador especifico do ensaio para relatar
uma razédo entre a absorbéancia da amostra e a absorbancia do calibrador. A interpretacdo do
resultado é determinada por um valor de indice (S/C), que é uma razéo sobre o valor limite. Um
indice (S/C) < 1,4 ¢ considerado negativo e um indice >1,4 é considerado positivo. A detecgdo
de IgG anti-S € um ensaio quantitativo em que o analisador calcula a concentracéo de anticorpos
em unidades de concentragdo arbitrarias (AU/ml). Resultados > 50 UA/ml (valor de corte) sdo
relatados como positivos e resultados < 50AU/ml sdo relatados como negativos. Foi repetido o

teste de RT-PCR nessa segunda etapa.

3.4 Variaveis de estudo

As variaveis utilizadas neste estudo foram dados demograficos: sexo, idade,
raga/cor, semestre em curso, estado civil, presenca de comorbidades, renda familiar e se tinha
plano de saude; além de aspectos relacionados a sua moradia e habitos de vida.

Condicgoes das atividades académicas como: transporte utilizado para ir as aulas,

retorno as aulas presenciais, presenca de sintomas de covid-19, se buscou alguma unidade de
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salde para atendimento ou foi internado, se trabalhou na linha de frente de atendimento, se fez
isolamento domiciliar, se teve outro doente em casa ou nha turma da faculdade e a qualidade do
sono.

Por ultimo, foram questionados sobre seus conhecimentos envolvendo transmissao,

medidas de protecéo individual, prevencgéo e cuidados com a doenca.

3.5 Analise estatistica

Os dados foram exportados para o software IBM SPSS Statistics for Windows
versdo 20.0 para Windows. A frequéncia de conversdo serica para COVID-19, na primeira
onda, foi associada as demais variaveis usando o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato
de Fisher. As variaveis com associagéo significativa foram submetidas a modelo de regressédo
logistica multinomial. Raz6es de chances ajustadas e 1C de 95% foram expostos para determinar

fatores independentemente associados a soroconversao de IgG para COVID-19.

3.6 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unichristus, por meio
do CAAE 39691420.7.0000.5049.
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4 RESULTADOS

Esta € uma Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Programa de Pds-graduacgao
em Saude Coletiva como requisito para a obtencdo do titulo de Mestre em Saude Publica. O
volume esta dividido em trés partes, de forma a atender as exigéncias do Programa.

A primeira parte é constituida por uma introducéo, objetivos e métodos.

A segunda parte constitui-se de um artigo intitulado “Soroprevaléncia e fatores
associados a infeccao por SARS-CoV-2 entre estudantes de medicina no Nordeste do Brasil
apobs a primeira onda”, a ser submetido em revista cientifica.

E por fim, a terceira parte traz consideragdes finais e recomendagdes.

ARTIGO
4.1 Soroprevaléncia e fatores associados a infeccdo por SARS-CoV-2 entre estudantes de

medicina no Nordeste do Brasil apés a primeira onda
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4.1.1 Introducéo

O SARS-CoV-2 foi detectado em Wuhan, China, no final de 2019 e logo se
espalhou para varios paises>?. Em 11 de marco de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde
(OMS) declarou pandemia pela COVID-196),

Com objetivo de reduzir a velocidade de transmisséo e de permitir que os sistemas
de salde se organizassem, a principal estratégia adotada na América Latina foi isolamento
social. Tal fato se deveu em virtude da indisponibilidade de vacinas durante a primeira onda da
doenca. Bares, shoppings, parques, escolas e universidades foram fechados para diminuir o
contato entre as pessoas®. Com o inicio da vacinagdo, diversos setores da economia voltaram
a funcionar. Entretanto, nos paises em desenvolvimento e naqueles mais pobres, as escolas e
universidades ndo foram priorizadas nessa reabertura®”),

Mesmo com a alta incidéncia do SARS-CoV-2 no mundo a carga da doenca em
adultos jovens durante as primeiras ondas foi consideravelmente menor. Esse fato pode levar a
uma baixa preocupacdo com a suscetibilidade da doenca e diminuir a adesdo as medidas de
distanciamento social, favorecendo o aumento da transmissdo®.

No inicio da pandemia, a prevaléncia de casos entre a populac¢do universitéria foi
elevada em alguns paises, incluindo o Brasil®%11), Abordar a adesdo as medidas preventivas
ao contagio do SARS-CoV-2 entre estudantes universitarios pode ser particularmente
importante, pois ha evidéncias de que aumento na positividade entre individuos de 18 a 24 anos
precede o aumento no restante da populacdo®?131415  Além disso, no caso de estudantes
universitarios do curso de medicina, que treinam nos servigos de saude, podem haver um risco
aumentado. Assim, a vigilancia da soropositividade de anticorpos em populacdes especificas
pode permitir inferéncias sobre a extensao da infecc@o nessa populacdo e medidas de controle
direcionadas, principalmente por tratar-se de futuros médicos.

O objetivo deste estudo foi medir a soroprevaléncia de anticorpos anti-SARS-CoV-
2 entre estudantes de medicina e identificar os possiveis fatores associados a essa infecgéo.
Como objetivos secundarios estimamos a prevaléncia de infecgdo assintomatica, por sexo e
faixa etaria, apos a primeira onda da doenca no Brasil e apds a vacinacdo. Além disso, avaliamos

0s niveis de anticorpos para proteina N (IgG) na primeira e terceira onda de SARS-CoV-2.
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4.1.2 Métodos

Nesta secdo, descrevemos o local de estudo, amostragem e abordagem de
recrutamento, métodos de coleta das amostras, procedimento dos testes de diagndstico, métodos

estatisticos e aspectos éticos.

4.1.2.1 Tipo e local de estudo

Trata-se de um estudo transversal analitico, do tipo survey, com dados coletados
entre 7 e 11 de novembro de 2020 (apds a primeira onda e antes do retorno as aulas presenciais)
e entre 17 e 23 de fevereiro de 2022 (ap6s a vacinacdo e a terceira onda da doenga) na cidade

de Fortaleza, Ceard, Brasil.

4.1.2.2 Participantes do Estudo e Recrutamento de Amostras

Foi enviado um e-mail para todos os estudantes matriculados no curso de Medicina
de um Centro Universitario no Nordeste do Brasil, explicando a pesquisa. Nesse e-mail havia
um link que o levava a um formulario do Googleforms. Foram convidados todos os estudantes,
desde o primeiro semestre (S1) até o ultimo semestre do curso (14).

Ao clicar no link os estudantes foram direcionados para um texto inicial que
fornecia informacdes sobre o estudo. Para aqueles que aceitaram participar da pesquisa e
preencheram o questionario até o final, foi agendada uma data para realizacéo da coleta de uma
amostra de sangue e swab nasofaringeo. As coletas foram realizadas na sede do proprio curso
de Medicina.

Na segunda fase, em fevereiro de 2022, foi convidada, aleatoriamente, uma sub-
amostra de cada semestre para nova coleta. Nesse momento, foram convidados apenas 0S
estudantes que estavam a partir do quarto semestre, porque tinham participado enguanto
estudantes do primeiro semestre, na primeira fase da pesquisa. Convidamos também aqueles
médicos formados que eram alunos do internato durante a primeira fase. Para essa etapa foi

colhido novamente sangue e swab nasofaringeo.

4.1.2.3 Andlise laboratorial

As amostras de sangue foram coletadas para separacdo do soro e centrifugadas a
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2500 rpm por 10 minutos em aparelho EVLAB (modelo Macro EV; 04). Depois, foram
congelados a -20°C e posteriormente transportados até o Laboratdrio de Analises Clinicas do
Centro Universitario Unichristus (LEAC) e para o laboratério da Unidade de Apoio ao
Diagnostico da Covid-19, da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ-CE), onde foram realizados
0s testes.

Realizamos analise da resposta humoral (IgG para a proteina SARS-CoV-2 spike
(S) e proteinas do nucleocapsideo (N)) em amostras coletadas ap0s a primeira e terceira onda.
A presenca de anticorpos 1gG foi medida usando Abbott Architect i2000SR (Abbott®). A
interpretacéo dos resultados foi index (S/C) para resultados anti-N IgG > 1,4 = positivo e < 1,4
= negativo. Para anti-S IgG (AU/mL) > 50 = positivo e <50 = negativo.

Para deteccdo de anticorpos totais foi utilizado um ensaio imunocromatogréfico
para deteccdo rapida e qualitativa dos anticorpos 1gG/1gM, produzidos na infeccao causada pelo
SARS-CoV-2, em amostras de sangue total, soro ou plasma humano. Utilizamos o teste SARS-
CoV-2 antibody test da marca Wodfo, seguindo as orienta¢des do fabricante. A amostra (sangue
total, soro ou plasma) foi adicionada ao pogo de reacé@o no dispositivo de teste e foi absorvida
por acdo capilar, misturando-se com o conjugado SARS-CoV-2 antigeno-corante e fluindo
atraves da membrana pré-revestida. Quando o nivel de anticorpos SARS-CoV-2 na amostra foi
igual ou superior a faixa de cut-off (limite minimo de deteccdo do teste), os anticorpos ligados
ao conjugado antigeno-corante foram capturados pelo anticorpo anti-lgG humano e capturados
pelo complexo anticorpo anti-p da cadeia imobilizado na regido de teste (T) do dispositivo, e
isso produz uma banda de teste colorida que indica um resultado positivo. Quando o nivel de
anticorpo SARS-CoV-2 na amostra foi zero ou abaixo do cut-off, ndo h4 uma faixa colorida
visivel na regido de teste (T) do dispositivo, indicando um resultado negativo. Para servir como
controle da reacdo, uma linha colorida apareceu na regido de Controle (C), se o teste tiver sido
realizado corretamente.

Para o RT-PCR foram coletadas amostras por meio de swab nasal. Foram coletados
dois swabs nasais, sendo um em cada narina. Em seguida foram inseridos em um anico tubo
contendo o meio de transporte viral. As amostras foram colocadas em caixas (térmicas) de
paredes rigidas, que mantinham a temperatura adequada de refrigeracdo (4 a 8°C). Todas as
amostras foram submetidas a extracdo de RNA, utilizando-se reagentes comerciais, segundo as
instrugdes do fabricante. A concentracdo e qualidade das amostras de RNA foram analisadas
pela medida da densidade dptica utilizando os equipamentos Qubit® (Thermo Scientific).
Todas as amostras foram submetidas a detec¢do qualitativa do RNA viral (2019-nCoV) por

meio da amplificacdo por qRT-PCR (PCR em tempo real/one step) da regido do genoma viral
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conhecida como nucleocapsideo (N), padronizada pelo CDC, seguindo as instru¢des do
protocolo 2019-nCoV EUA-01. Para isso, 0 RNA extraido e purificado passou por uma etapa
anterior a amplificacdo, propriamente dita, para sua retrotranscricio em CcDNA e
subsequentemente amplificado por gPCR utilizando primers e sondas especificas (TagMan®)
de acordo com o protocolo do Ministério da Saude do Brasil.

Nessa primeira fase, foi considerado um caso positivo de Covid-19 quem
apresentou pelo menos um desses testes reagentes ou detectaveis.

Foi repetido o teste de RT-PCR nessa segunda etapa.

4.1.2.4 Variaveis de estudo

As variaveis utilizadas neste estudo foram dados demograficos: sexo, idade, cor da
pele, semestre em curso, estado civil, presenca de comorbidades, renda familiar e se tinha plano
de saude; além de aspectos relacionados a sua moradia e habitos de vida.

Foram analisadas ainda condicbes das atividades académicas como: transporte
utilizado para ir as aulas, retorno as aulas presenciais, presenca de sintomas de Covid-19, se
buscou alguma unidade de salde para atendimento ou foi internado, se trabalhou na linha de
frente de atendimento, se fez isolamento domiciliar, se teve outro doente em casa ou na turma
da faculdade e a qualidade do sono. Por ultimo, foram questionados sobre seus conhecimentos

envolvendo transmissdo, medidas de protecdo individual, prevencao e cuidados com a doenca.

4.1.2.5 Andlise estatistica

Os dados foram exportados para o software IBM SPSS Statistics for Windows
versdo 20.0 para Windows. A frequéncia de conversdo serica para COVID-19, na primeira
onda, foi associada as demais variaveis usando o teste qui-quadrado de Pearson ou o teste exato
de Fisher. As variaveis com associacéo significante foram submetidas a modelo de regressédo
logistica multinomial. Raz6es de chances ajustadas e 1C de 95% foram expostos para determinar
fatores independentemente associados a soroconversao de 1gG para COVID-109.

Na analise de anticorpos as varidveis dos dados foram consideradas com
distribuicdo ndo normal e a analise estatistica foi realizada por meio de medianas e intervalo
interquartilico (IQR) para variaveis continuas e frequéncia e valores percentuais para variaveis
qualitativas. Medidas repetidas de ANOVA foram conduzidas para avaliacdo das diferencas

nos titulos de anticorpos ao longo do tempo. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para as
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comparacOes dos grupos. As andlises foram realizadas usando GraphPad Prism (versao 5.0). A
matriz de anticorpos foi importada para 0 programa Morpheus
(https://software.broadinstitute.org/morpheus/) e os resultados foram ilustrados como um
dendrograma 3D (heat map). Diferencas com p<0,05 foram consideradas estatisticamente

significantes.

4.1.2.6 Aspectos eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unichristus, por meio
do CAAE 39691420.7.0000.5049.

4.1.3 Resultados

4.1.3.1 Caracteristicas da populacgéo

Foram preenchidos 749 questionarios on-line. Destes, foram excluidos 106 (14,2%)
apos retiradas as duplicidades e aqueles que ndo coletaram exame e/ou que a coleta nao foi
adequada. Foram trabalhados ent&o, dados de 643 estudantes de medicina. Predominou o sexo
feminino (65,2%), brancos (61,1%), com mediana de idade de 21 anos (variando de 18-47) e
solteiro (88,6%). Tivemos participantes de todos os semestres (Tabela 1).

Na primeira fase, foram entrevistados alunos de todos os semestres, sendo 567
(88,2%) do S1 ao S8 e outros 76 (11,8%) internos (11 a 14). Foram 40 alunos positivos (6,22%)
em pelo menos um dos testes e ndo houve diferenca na positividade entre os diferentes
semestres (p=0,520). Nessa primeira fase da coleta, 11 estudantes apresentaram o RT-PCR
detectavel, 24 casos foram positivos para o 1gG, quatro foram positivos no teste rapido e um
caso foi positivo no teste rapido e IgG. A maior parte dos entrevistados relatou ndo ter ninguém
com Covid-19 em casa (57,6%) e 68,4% declararam conhecer alguém que havia morrido por
Covid-19.

Na segunda fase, logo apds o pico da terceira onda na cidade de Fortaleza, nenhum
RT-PCR foi positivo. Todos os testes de 1gG Anti-S foram reagentes e, entre 0s 72 positivos,
63 (87,5%) deles eram negativos no momento da primeira pesquisa.

Os estudantes foram vacinados com a primeira dose entre 23 de janeiro e 21 de
agosto de 2021. A segunda dose foi administrada entre 20 de margo e oito de novembro. Os

estudantes tomaram vacinas da Pfizer ou Astrazeneca e 28 estudantes tiveram o 1gG, Anti-N,
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negativos na segunda fase da pesquisa. Todos os estudantes avaliados na segunda fase tinham
pelo menos duas doses aplicadas. Até 23 de fevereiro de 2022, 54,8% deles ja tinha tomado a
dose de reforco da vacina.

A maior parte dos universitarios tinha plano privado de satde (86,3%). Grande parte
residia com a familia (90,8%), localizadas em 81 diferentes bairros da cidade de Fortaleza
(66,9%) e renda familiar média de 12 salarios-minimos. Todos tinham internet em casa
(100.0%) e quase todos com acesso integral a gua encanada (99.8%), coleta sistematica de lixo
(99.5%) e saneamento bésico (98.9%) (Tabela 1).

O meio de transporte mais utilizado para ir para as aulas foi carro préprio (45,9%),
seguido de transporte coletivo (31,9%). Entretanto, ndo houve maior positividade entre aqueles
que utilizavam transporte compartilhado e os que iam sozinhos para faculdade (p=0,060)
(Tabela 1).

Tabela 1 — Condigdes socioecondmicas dos estudantes de medicina durante a 12 onda da
pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza, Brasil

Total Positivo para Covid-19  p-valor Regressao logistica
Varaveis N (%) _ _multinominal
N&o Sim OR ajustada p-Valor
N (%0) N (%) (1C95%)
Tem plano de saude
Né&o 88 (13.7) 82 (13.6) 6 (15.0) 0,803 - -
Sim 555 (86.3) 521(86.4) 34 (85.0) RC
Idade
<30 568 (88.5) 537(89.1) 31(79.5) 0,070 - -
30+ 74 (11.5) 66 (10.9) 8 (20.5) RC
Raca/cor
Amarela 9(1.4) 9 (100.0) 0 (0.0) 0.0842 - -
Branca 393 (61.1) 370 (94.2) 23(5.8) -
Parda 221(34.4) 205 (92.8) 16 (7.2) -
Preta 13 (2.0) 12 (92.3) 1(7.7) -
Ignorada 7(1.1) 7 (100.0) 0 (0.0) RC
Semestre em curso
1 56 (8.7) 50 (8.3) 6 (15.0) 0,001 0.97 (0.09-9.97) 0.986
2 68 (10.6) 66 (10.9) 2 (5.0) -
3 65 (10.1) 63 (10.4) 2(5.0) -
4 84 (13.1) 80 (13.3) 4 (10.0) -
5 70 (10.9) 69 (11.4) 1(2.5) -
6 80 (12.4) 72 (11.9) 8 (20.0) -
7 83 (12.9) 82 (13.6) 1(2.5) -
8 61 (9.5) 51 (8.5) 10 (25.0) -
9 27 (4.2) 26 (4.3) 1(2.5) -
10 31(4.8) 26 (4.3) 5(12.5) -
11 9(1.4) 9(1.5) 0 (0.0) -
12 9(1.4) 9(1.5) 0 (0.0) RC

Transporte utilizado
para ir as aulas
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Bicicleta 4 (0.6) 4(0.7) 0 (0.0) 0,521 - -
Carona com colegasda 81 (12.6) 79 (13.1) 2 (5.0) -

faculdade

Carro sozinho 435 (67.7) 403 (66.8) 32 (80.0) -

Motocicleta com colega 3(0.5) 3(0.5) 0 (0.0) -

de trabalho

Motocicleta sozinho 6 (0.9) 5(0.8) 1(2.5) -

Transporte coletivo 50 (7.8) 48 (8.0) 2 (5.0) -

Outros 64 (10.0) 61 (10.1) 3(7.5) RC

Tipo de moradia

Casa 179 (27.8) 167 (27.7) 12(30.0) 0,753 - -
Apartamento 464 (72.2) 436 (72.3) 28 (70.0) RC

Mora com

Com amigos da 11 (1.7) 11 (1.8) 0 (0.0) 0,689 - -
faculdade

Sozinho(a) 49 (7.6) 46 (7.6) 3(7.5) -

Com a familia 583 (90.7) 546 (90.5)  37(92.5) RC

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

4.1.3.2 Resposta de anticorpo

Avaliamos a resposta de anticorpos 1gG para proteinas S e N em dois momentos
diferentes, apds a primeira e a terceira onda de COVID-19. A taxa de soroconversdo foi de
51,1%, quando incluimos os participantes das duas fases (n=47). A soropositividade foi de
48,9% para anticorpos N (n=23) e 100% para anticorpos S (n=47), apos a terceira onda (Figura
4).

Figura 4 — Soropositividade do IgG para S e N em uma
coorte de estudantes apds a terceira onda de COVID-

19 em Fortaleza, Ceara, Brasil.
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A resposta de anticorpos para proteina N foi maior apds a terceira onda quando
comparada a primeira onda (p<0,0001) (Figura 5). Os niveis de anticorpos individuais para a

proteina N estdo representados na Figura 6.

Figura 5 — Niveis de IgG anti-N em uma coorte de estudantes
apos a primeira e a terceira onda de COVID-19 em Fortaleza,
Ceara, Brasil. Linhas pretas indicam valores de niveis medianos
e intervalos interquartile de barras de erro; linhas pontilhadas
horizontais indicam valores de corte. Analise estatistica
realizada por meio do teste de Mann-Whitney. S/C, relacdo

sinal-corte.
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Figura 6 — Mapa de calor representando os niveis de anticorpos
para proteina N ap0s a primeira e terceira onda de SARS-CoV-
2.

row min rOW i

Participantes

Wave

A cor vermelha mais profunda representa a intensidade relativa mais alta, a cor azul mais profunda representa a
intensidade relativa mais baixa e a intensidade intermediaria é uma cor branca.
Fonte: Elaborado pela autora.
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N&o observamos diferenca na resposta de anticorpos, apds a primeira onda, no
grupo COVID-19 positivo quando comparado ao grupo COVID-19 negativo (p=0,2235). A
comparacao nao foi possivel apds a terceira onda.

4.1.3.3 Caracteristicas clinicas dos sintomas

A maior parte dos alunos acreditava néo ter tido Covid-19 (85,5%). A positividade
foi maior entre aqueles que acreditavam ter tido Covid-19 (p<0,001). Entretanto, entre os 40
positivos, 16 (40%) ndo sabiam da infeccdo prévia.

Os sintomas mais relatados na primeira onda foram dor de cabeca, perda do olfato
e de paladar, com 59,2%, 58,3% e 49,5%; respectivamente. Apenas a perda de olfato foi
significativamente mais presente entre 0s casos positivos (p=0,032).

A maior parte deles ndo buscou assisténcia médica (56,0%) e os medicamentos mais
tomados foram: dipirona (54,4%), ivermectina (51,7%) e azitromicina (43,3%). Apenas 0
consumo de zinco foi associado significativamente aos casos positivos (p=0,001) e o ndo uso
de dipirona associado a positividade (p=0,007) (tabela 2). Em andlise multivariada a
soroconversao foi inversamente associada ao consumo de dipirona (p=0,007) e diretamente

associada a perda de olfato durante a primeira onda da doenca (p=0,032).

Tabela 2 — Sinais, sintomas e medicamentos tomados pelos estudantes de medicina durante a
12 onda da pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza, Brasil.

Total  Positivo para Covid-19 p-Valor Regressao logistica

Variaveis N (%) _ |_'nultinomial
N&o Sim OR ajustada  p-Valor
N (%) N (%) (1C95%)
Vocé acha que teve COVID-19?
Né&o 552 (85.8) 536(88.9) 16(40.0) 0,000 0.80(0.15-2.16) 1.000
Sim 91(14.2) 67(11.1) 24(60.0)
Apresentou algum dos sinais e
sintomas
Dor na Garganta
Né&o 57 (55.3) 42(525) 15(65.2) 0,280 - -
Sim 46 (44.7) 38(475) 8(34.8) RC
Erupcao cutanea na pele ou
descoloracgdo dos dedos das
m&os ou dos pés
Né&o 98 (95.1) 76(95.0) 22(95.7) 0,898 - -
Sim 5(4.9) 4 (5.0) 1(4.3) RC
Dor ou presséo no peito
Né&o 98 (94.2) 77(96.3) 21(87.5) 0,107 - -
Sim 6 (5.8) 3(3.8) 3(12.5) RC

Dispneia



Néo

Sim

Dificuldade de respirar ou falta
de ar

Nao

Sim

Perda de paladar
Nao

Sim

Dor de Cabeca
Néo

Sim

Perda de olfato
Nao

Sim

Diarreia

Nao

Sim

Conjuntivite

Néo

Sim

Procurou atendimento médico?
Nao

Sim

Tomou alguns dos
medicamentos abaixo
lvermectina

Nao

Sim

Paracetamol

Nao

Sim

Predinizona

Nao

Sim

Zinco

Néo

Sim

Cloroquina

Néo

Sim
Azitromicina
Nao

Sim

Dipirona

Néo

Sim

87 (84.5)
16 (15.5)

83 (80.6)
20 (19.4)

52 (50.5)
51 (49.5)

42 (40.8)
61 (59.2)

43 (41.7)

60 (58.3)

74 (71.8)
29 (28.2)

101 (98.1)
2 (1.9)

61 (56.0)
48 (44.0)

43 (48.3)
46 (51.7)

73 (81.1)
17 (18.9)

65 (72.2)
25 (27.8)

66 (73.3)

24 (26.7)

81 (90.0)
9 (10.0)

51 (56.7)
39 (43.3)

41 (45.6)
49 (54.4)

68 (85.0)
12 (15.0)

65 (81.3)
15 (18.8)

44 (55.0)
36 (45.0)

34 (42.5)
46 (57.5)

38 (47.5)

42 (52.5)

57 (71.3)
23 (28.8)

79 (98.8)
1(1.3)

51 (59.3)
35 (40.7)

34 (51.5)
32 (48.5)

54 (80.6)
13 (19.4)

52 (77.6)
15 (22.4)

55 (82.1)

12 (17.9)

62 (92.5)
5 (7.5)

41 (61.2)
26 (38.8)

25 (37.3)
42 (62.7)

19 (82.6)
4(17.4)

18 (78.3)
5 (21.7)

8 (34.8)
15 (65.2)

8 (34.8)
15 (65.2)

5 (21.7)

18 (78.3)

17 (73.9)
6 (26.1)

22 (95.7)
1(4.3)

10 (43.5)
13 (56.5)

9 (39.1)
14 (60.9)

19 (82.6)
4 (17.4)

13 (56.5)
10 (43.5)

11 (47.8)

12 (52.2)

19 (82.6)
4(17.4)

10 (43.5)
13 (56.5)

16 (69.6)
7 (30.4)

0,780

0,749

0,087

0,507

0,027

0,802

0,343

0,175

0,306

0,832

0,051

0,001

0,171

0,139

0,007

RC

RC

RC

RC

4.72 (1.15-
19.45)
RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

3.10 (0.72-
13.38)

RC

RC

0.09 (0.02-0.53)

46

0.032

0.129

0.007

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).
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4.1.3.4 Adesdo as medidas de protecao

O percentual de adesdo as medidas de protecao foi sempre superior a 75% e mais
de 90% deles conheciam as principais formas de protecdo. Nenhuma variavel relacionada a
adesdo as medidas de controle foi associada a prevaléncia de infeccéo (p>0,05). Chama atencéo
o fato de que mais da metade dos estudantes (55,8%) ndo tinha tomado a vacina da gripe no

momento da pesquisa, independente da positividade para Covid-19 (Tabela 3).

Tabela 3 — Adesé@o as medidas de protecdo dos estudantes de medicina durante a 12 onda da

pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza, Brasil.

Total Positivo para Covid-19  Total Regressao logistica
Varaveis N (%) N (%0) multinomial
Nao Sim OR ajustada  p-Valor
N (%) N (%) (1C95%)
Fez isolamento domiciliar no
periodo dos sintomas?
Né&o 8 (8.8) 7 (10.4) 1(4.2) 0,351 - -
Sim 83(91.2) 60(89.6) 23(95.8) RC
Quando sai de casa utiliza
mascara?
Nunca 4 (0.6) 4(0.7) 0(0.0) 0,543 - -
As vezes 17 (2.6) 17 (2.8) 0 (0.0) -
Frequentemente 96 (14.9) 88 (14.6) 8 (20.0) -
Sempre 526 (81.8) 494 (81.9) 32 (80.0) RC
Com que frequéncia lava as
maos com agua e sabao?
Nunca 2(0.3) 2(0.3) 0(0.0) 0,789 - -
As vezes 115(17.9) 110(18.2) 5(12.5) -
Frequentemente 336 (52.3) 313(51.9) 23(57.5) -
Sempre 190 (29.5) 178(29.5) 12(30.0) RC
Durante o isolamento social
decretado pelas autoridades
sanitarias vocé conseguiu
fazer distanciamento social?
Muito pouco 11 (1.7) 11 (1.8) 0(0.0) 0,697 - -
Pouco 16 (2.5) 14 (2.3) 2 (5.0) -
Mais ou menos 139 (21.6) 132(21.9) 7(17.5) -
Bastante 353 (54.9) 330 (54.7) 23(57.5) -
Praticamente isolado do 124 (19.3) 116(19.2) 8(20.0) RC
mundo
Qual sua rotina durante o
isolamento
Ficar em casa o tempo todo 143 (22.4) 134 (22.4) 9(22.5) 0,830 - -
Sair apenas para coisas 345 (54.0) 325(54.3) 20 (50.0) -

essenciais, como comprar

comida ou farmécia

Sair de vez em quando para 104 (16.3) 97 (16.2) 7(17.5) -
comprar comida e esticar as

pernas

Sair todos os dias para alguma 21 (3.3) 20 (3.3) 1(2.5) -
atividade



Sair todos os dias, o dia todo, 26 (4.1) 23 (3.8) 3(7.5)
para trabalhar ou outra

atividade regular

Pensando na rotina da sua

casa, quem tem entrado na

casa durante o isolamento?

S6 quem mora na casa e mais 198 (31.9) 185(31.7) 13(35.1)

ninguém

Alguns parentes proximos, 265 (42.7) 250 (42.9) 15 (40.5)
visitam 1 a 2 vezes por semana

Alguns parentes proximos 37 (6.0) 35 (6.0) 2(5.4)

visitam quase todos os dias

Amigos, parentes distantesou 97 (15.6) 90 (15.4) 7 (18.9)
outros que visitam 1 a 2 vezes

por semana

Amigos, parentes distantes ou 23 (3.7) 23(3.9) 0(0.0)
outros que visitam todos 0s

dias

Em relacéo as medidas de

protecdo

Protege ser jovem?

Né&o 550 (85.5) 514 (85.2) 36 (90.0)
Sim 93 (14.5) 89 (14.8) 4 (10.0)
Protege usar mascara?

Né&o 50 (7.8) 48 (8.0) 2 (5.0)
Sim 593 (92.2) 555 (92.0) 38 (95.0)
Protege ndo colocar mao

boca?

Né&o 64 (10.0) 58 (9.6) 6 (15.0)
Sim 579 (90.0) 545(90.4) 34 (85.0)

Protege nao ficar perto
outras pessoas?

Né&o 204 (31.7) 192(31.8) 12(30.0)
Sim 439 (68.3) 411(68.2) 28(70.0)
Protege evitar contato?

Né&o 154 (24.0) 142 (23.5) 12(30.0)
Sim 489 (76.0) 461 (76.5) 28 (70.0)
Protege lavar méos?

Né&o 37 (5.8) 35(5.8) 2 (5.0)
Sim 606 (94.2) 568 (94.2) 38(95.0)
Protege limpar méaos &lcool

gel?

Né&o 76 (11.8) 72(11.9) 4 (10.0)
Sim 567 (88.2) 531(88.1) 36(90.0)
Protege tomar cloroquina?

Né&o 626 (97.4) 587 (97.3) 39(97.5)
Sim 17 (2.6) 16 (2.7) 1(2.5)
Tomou vacina gripe em

20207

Né&o 359 (55.8) 334 (55.4) 25(62.5)
Sim 284 (44.2) 269 (44.6) 15 (37.5)

0,750

0,407

0,498

0,271

0,809

0,355

0,832

0,713

0,953

0,381

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC

RC
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*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).
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A maior parte dos estudantes relatou diminuigdo da renda familiar (63,7%),

aumento da ansiedade (82,6%) e impacto negativo sobre sua saude mental (85,7%), durante a

primeira onda da doenca, independente de soroconversdo. Além disso, entre aqueles que

consumiam bebida alcodlica antes da pandemia, 36,1% declararam ter aumentado esse

consumo. Mais da metade deles conhecia alguem que teve Covid-19 ou que morreu por causa

da doenca. Nenhuma dessas variaveis foi associada a presenca de soroconversédo (Tabela 4).

Tabela 4 — Mudanca de vida e saude mental dos estudantes de medicina durante a 12 onda da

pandemia de COVID-19 na cidade de Fortaleza, Brasil.

Varaveis Total  Positivo para Covid-19  Total Regressao logistica
N (%) N (%) multinomial
Nao Sim OR ajustada p-Valor
N (%) N (%) (1C95%)
Sua renda familiar diminuiu
depois da pandemia do novo
coronavirus?
Né&o 200 (36.3) 187(36.5) 13(34.2) 0,782 - -
Sim 351 (63.7) 326 (63.5) 25(65.8) RC
Nesse tempo de isolamento
social vocé sentiu maior
ansiedade?
Né&o 112 (17.4) 107 (17.7) 5(12.5) 0,397 - -
Sim 531 (82.6) 496 (82.3) 35(87.5) RC
Vocé acha que sua saude
mental teve algum impacto
durante o isolamento social?
Né&o 92 (14.3) 88(14.6) 4(10.0 0,422 - -
Sim 551 (85.7) 515(85.4) 36 (90.0) RC
Vocé acha que pegou
COVID-19 de alguém
conhecido?
Né&o 15(16.5) 11(16.4)  4(16.7) 0,978 - -
Sim 76 (83.5) 56 (83.6) 20(83.3) RC
Vocé mora ha mesma casa
gue pessoas do grupo de
risco para o COVID-19?
Né&o 224 (34.8) 213(35.3) 11(27.5) 0,315 - -
Sim 419 (65.2) 390 (64.7) 29 (72.5) RC
Na sua casa alguém teve
COVID-19 confirmado
laboratorialmente pouco
antes de vocé?
Né&o 490 (76.2) 468 (77.6) 22(55.0) 0,001 2.95(0.81-10.82) 0.102
Sim 153 (23.8) 135(22.4) 18 (45.0)

Alguém da sua turma/sala
que teve COVID-19
confirmado
laboratorialmente?
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Nio 76 (11.8) 68(11.3) 8(20.0) 0,098 - -
Sim 567 (88.2) 535 (88.7) 32 (80.0) RC

Alguém que vocé conhece da
faculdade teve COVID-19

confirmado

laboratorialmente?

Né&o 66 (10.3) 59 (9.8) 7 (17.5) 0,119 - -
Sim 577 (89.7) 544 (90.2) 33(82.5) RC

Conhecia alguém que faleceu

de COVID-19?

Né&o 231 (35.9) 218(36.2) 13(32.5) 0,641 - -
Sim 412 (64.1) 385(63.8) 27 (67.5) RC

Tabagista

Né&o 614 (95.5) 578(95.9) 36(90.0) 0,084 - -
Sim 29 (4.5) 25 (4.1) 4(10.0) RC

Frequéncia fumo

Né&o sou tabagista 606 (94.2) 571(94.7) 35(87.5) 0,002 0.32(0.02-4.52) 0.397
Sou fumante passivo 4 (0.6) 4(0.7) 0(0.0) -

Sé fumo quando bebo alcool 10 (1.6) 10 (1.7) 0(0.0) -
Esporadicamente 16 (2.5) 11 (1.8) 5(12.5) RC

Todos os dias 4 (0.6) 4(0.7) 0(0.0) -

Vérias vezes ao dia 3(0.5) 3(0.5) 0(0.0) -

Alcool

Né&o 178 (27.7) 167 (27.7) 11(27.5) 0,979 - -
Sim 465 (72.3) 436 (72.3) 29(72.5) RC

Pandemia aumentou
consumo alcool

N&o 293 (63.4) 275(63.5) 18(62.1) 0,876 - -
Sim 169 (36.6) 158 (36.5) 11 (37.9) RC

Atividade fisica

N4o 191 (29.7) 177 (29.4) 14(35.0) 0,449 - -
Sim 452 (70.3) 426 (70.6) 26 (65.0) RC

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

4.1.3.6 Saude mental durante a pandemia

Os piores indicadores de queda da qualidade da salide mental durante a primeira
onda foram detectados entre os estudantes que cursavam até o oitavo semestre, quando
comparados aos internos (11 ao 14) (p<0,001) (tabela 5). Entre os alunos que estavam na linha
de frente do atendimento e que atenderam casos suspeitos de Covid-19 nas UPAS, ambulatério
ou servicos de emergéncia a positividade foi maior (p<0,001). A maior parte dos estudantes
positivos conheciam o provavel transmissor da doenca (p<0,001). Por outro lado, entre aqueles

gue tomaram a vacina contra a gripe, a positividade foi menor (p<0,001).
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Tabela 5 — Satude mental dos estudantes de medicina durante a 12 onda da pandemia de COVID-

19 na cidade de Fortaleza, Brasil.

Variaveis

Total

Semestre

1-8

9-12

p-Valor

Regressao logistica

multinomial

OR ajustada
(1C95%)

p-Valor

Vocé ja retornou para
alguma atividade
presencial na faculdade
durante a pandemia?
Nao
Sim
Vocé ja retornou para as
atividades praticas que
sdo realizadas em UBS,
CES, UPAS etc.?
Nao
Sim
Nos ultimos 15 dias vocé
esteve em alguma
unidade de saude que foi
referéncia para o
atendimento de pacientes
com COVID-19? (como
aluno)

N&o
Sim
Atendimento COVID
como aluno ambulatério
Néo
Sim
Atendimento COVID
como aluno emergéncia
Nao
Sim
Atendimento COVID
como aluno UTI
Nao
Sim
Atendimento COVID
como aluno UBS
Nao
Sim
Atendimento COVID
como aluno UPA
Nao
Sim
Atendimento COVID
como aluno centro
testagem
Nao
Sim
Vocé esteve na linha de
frente de atendimento de
pacientes com COVID-
19?

N&o

39 (5.3%)
693 (94.7%)

15 (2.0%)
717 (98.0%)

422 (57.7%)
310 (42.3%)

621 (84.8%)
111 (15.2%)

680 (92.9%)
52 (7.1%)

702 (95.9%)
30 (4.1%)

511 (69.8%)
221 (30.2%)

715 (97.7%)
17 (2.3%)

730 (99.7%)
2 (0.3%)

667 (91.1%)

8 (1.3%)
621 (98.7%)

14 (2.2%)
615 (97.8%)

388 (61.7%)
241 (38.3%)

564 (89.7%)
65 (10.3%)

592 (94.1%)
37 (5.9%)

602 (95.7%)
27 (4.3%)

430 (68.4%)
199 (31.6%)

619 (98.4%)
10 (1.6%)

627 (99.7%)
2 (0.3%)

604 (96.0%)

31 (30.1%)
72 (69.9%)

1 (1.0%)
102 (99.0%)

34 (33.0%)
69 (67.0%)

57 (55.3%)
46 (44.7%)

88 (85.4%)
15 (14.6%)

100 (97.1%)
3 (2.9%)

81 (78.6%)
22 (21.4%)

96 (93.2%)
7 (6.8%)

103 (100.0%)
0 (0.0%)

63 (61.2%)

<0,001  0.98 (0.09-9.80)
RC

0,405 -
RC

<0,001  0.01 (0.00-1.41)

RC

<0,001 1.77 (0.03-9.18)

RC

0,001  1.08 (0.24-4.88)

RC

0,513 -
RC

0,035  3.69 (0.30-4.61)

RC

0,001  0.33(0.03-3.33)

RC

0,567 -
RC

<0,001 1.16 (0.11-11.60)

0.994

0.067

0.777

0.221

0.143

1.000

0.993



Sim
Vocé acha que pegou
COVID-19 de alguém
conhecido?
Néo
Sim
Fez isolamento domiciliar
no periodo dos sintomas?
Nao
Sim
Na sua casa alguém teve
COVID-19 confirmado
laboratorialmente?
Nao
Sim
Alguém da sua
turma/sala que teve
COVID-19 confirmado
laboratorialmente?
Nao
Sim
Alguém gque vocé conhece
da faculdade teve
COVID-19 confirmado
laboratorialmente?
Nao
Sim
Conhecia alguém que
faleceu de COVID-19?
Nao
Sim
Problemas sono
Eu tinha problemas de
sono, mas eles diminuiram.
Continuo dormindo bem
Nao afetou nada
Com a pandemia, comecei
a ter problemas de sono
Eu ja tinha problemas de
sono e eles continuaram da
mesma forma
Eu ja tinha problemas de
sono e eles pioraram
bastante
Durante o isolamento
social decretado pelas
autoridades sanitarias
vocé conseguiu fazer
distanciamento social?
Muito pouco
Pouco
Mais ou menos
Bastante
Praticamente isolado do
mundo
Rotina isolamento

65 (8.9%)

23 (20.5%)
89 (79.5%)

9 (8.0%)
103 (92.0%)

549 (75.0%)
183 (25.0%)

86 (11.7%)
646 (88.3%)

72 (9.8%)
660 (90.2%)

258 (35.2%)
474 (64.8%)

11 (1.5%)

173 (23.6%)
150 (20.5%)
168 (23.0%)

95 (13.0%)

135 (18.4%)

13 (1.8%)
20 (2.7%)
156 (21.3%)
408 (55.8%)
134 (18.3%)

Ficar em casa o tempo todo 159 (21.8%)

25 (4.0%)

16 (16.5%)
81 (83.5%)

5 (5.2%)
92 (94.8%)

465 (73.9%)
164 (26.1%)

78 (12.4%)
551 (87.6%)

70 (11.1%)
559 (88.9%)

231 (36.7%)
398 (63.3%)

10 (1.6%)

139 (22.1%)
128 (20.3%)
148 (23.5%)

85 (13.5%)

119 (18.9%)

9 (1.4%)
15 (2.4%)
132 (21.0%)
349 (55.6%)
123 (19.6%)

153 (24.5%)

40 (38.8%)

7 (46.7%)
8 (53.3%)

4 (26.7%)
11 (73.3%)

84 (81.6%)
19 (18.4%)

8 (7.8%)
95 (92.2%)

2 (1.9%)
101 (98.1%)

27 (26.2%)
76 (73.8%)

1 (1.0%)

34 (33.0%)
22 (21.4%)
20 (19.4%)

10 (9.7%)

16 (15.5%)

4 (3.9%)
5 (4.9%)
24 (23.3%)
59 (57.3%)
11 (10.7%)

6 (5.8%)

0,007

0,004

0,098

0,176

0,004

0,038

0,227

0,060

<0,001

52

RC

1.03(0.16-6.70)  0.972

RC

0.72 (0.05-10.52)  0.808

RC

RC

RC

0.40 (0.06-2.75)  0.352

RC

1.16 (0.25-5.45)  0.848

RC

RC

0.88 (0.08-1.88)  0.992
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Sair apenas para coisas 392 (53.8%) 338 (54.1%) 54 (52.4%) -
essenciais, como comprar
comida ou farmécia
Sair de vez em quando 122 (16.8%) 106 (17.0%) 16 (15.5%) -
para comprar comida e
esticar as pernas
Sair todos os dias para 23(3.2%) 16 (2.6%) 7 (6.8%) -RC
alguma atividade
Sair todos os dias, o dia 32 (4.4%) 12(1.9%) 20 (19.4%)
todo, para trabalhar ou
outra atividade regular
Pensando na rotina da
casa, quem tem entrado
na casa?
Sé quemmoranacasae 224 (31.6%) 191 (31.4%) 33(32.7%) 0,613
mais ninguém
Alguns parentes proximos, 301 (42.5%) 259 (42.6%) 42 (41.6%) -
visitam 1 a 2 vezes por
semana
Alguns parentes proximos 44 (6.2%) 35 (5.8%) 9 (8.9%) -
visitam quase todos os dias
Amigos, parentes distantes 112 (15.8%) 97 (16.0%) 15 (14.9%) -
ou outros que visitam 1 a 2
Vezes por semana
Amigos, parentes distantes 28 (3.9%) 26 (4.3%) 2 (2.0%) RC
ou outros que visitam
todos os dias
Tomou vacina gripe
Né&o 401 (54.8%) 364 (57.9%) 37 (35.9%) <0,001 0.46 (0.11-2.02) 0.306
Sim 331 (45.2%) 265 (42.1%) 66 (64.1%)

*p<0,05, teste exato de Fisher ou qui-quadrado de Pearson (n, %).

4.1.4 Discussao

Os resultados deste estudo trazem informagbes sobre prevaléncia e fatores
associados a infeccdo por SARS-CoV-2 em estudantes universitarios do curso de medicina,
logo ap6s a primeira onda da doenga e antes do retorno as aulas presenciais. Na primeira fase
da pesquisa a resposta imune relacionada a essa infeccéo foi inferior a encontrada na populacgéo
geral de Fortaleza, naquele momento(6). Esses achados podem ser comparados a outros estudos
de prevaléncia, entretanto, se faz necessario entender o cenario epidemiolégico local e o tempo
apos inicio da transmissdo autdctone para que os dados possam ser comparados de forma
correta.

Os niveis mais altos de 1IgG N foram observados apds a terceira onda, quando a
maioria dos participantes ja havia sido infectada. O 1gG N parece ser induzido principalmente
pela infeccdo conforme relatado por Fonseca et al., 202217, A proteina N viral é uma
nucleoproteina altamente conservada, com funcbes associadas a replicagdo viral, e €

abundantemente expressa durante a infeccdo®). Assim, a alta capacidade de replicagdo da
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Omicron poderia ter permitido uma exposicdo repetida da proteina N as células imunes,
explicando os altos niveis de anticorpos N encontrados.

Entre todos os sintomas relatados durante a primeira onda, a perda de olfato foi a
gue apresentou mais chance de estar associada a positividade pela Covid-19 e os estudantes que
estavam na linha de frente de atendimento das unidades de saude também tiveram mais chance
de testar positivo naquele primeiro momento.

Foi detectado ainda bom conhecimento sobre medidas de protecédo individual, boa
adesdo as regras de isolamento social e medidas de controle. Menos de 2% dos estudantes
estavam infectados no momento em que foi feita a RT-PCR, entre 7 a 11 de novembro de 2020.
Nesse momento as aulas presenciais ainda ndo tinham sido autorizadas, mesmo com reducéo
de casos e Obitos no Ceara superiores a 25%9). Certamente, essa baixa positividade dos
estudantes testados, o cenario de reducdo de casos e Obitos na populacdo geral e o prejuizo
educacional causado pela suspensdo prolongada das aulas presenciais nas escolas, contribuiram,
de forma importante, para decisdo de liberacdo do retorno as aulas presenciais naquele
momento. Trabalho feito com estudantes universitarios na Universidade de Cambridge, no
Reino Unido, em novembro de 2020, tambem mostrou baixa positividade e sugeriu que a
participacdo dos estudantes em eventos sociais com grande nimero de pessoas foi fortemente
ligado a maior exposicdo ao SARS-CoV-2(20),

Nesta amostra predominou o sexo feminino, semelhante aos outros estudos
envolvendo universitarios da area da salide, mesmo que em paises distintos®® 21, Entretanto,
em nenhum deles a chance de positividade foi diferente entre os sexos. Perfil semelhante foi
encontrado em relacdo a idade dos estudantes, com predominio de jovens com grande
mobilidade e socializacdo e que, como costumam apresentar sintomas mais leves ao serem
infectados, podem facilitar a dispersdo da doenca®®. Essa positividade também ndo foi
diferente em relagdo ao momento do curso (S1 ao 14), o que sugere que o local das aulas em si,
ndo tenha sido o principal local de infec¢do. Isso ndo ocorreu em Porto Alegre, em outro
momento da pandemia, quando foram comparados os graduandos com os residentes?). Isso se
deve provavelmente ao maior tempo de permanéncia dos residentes nas unidades de salde, em
comparacdo aos que ainda estdo na graduacdo, 0 que aumenta a chance de exposi¢do ao virus
pelo contato maior com pessoas sabidamente doentes.

Outro aspecto importante foi a adesdo desse publico as medidas de protecdo
individual como uso de méascaras e lavagem frequente das méaos. Encontramos percentuais de
adesdo superior a 90% entre nossos estudantes. Dados semelhantes foram descritos em

universitarios de Guangdong, na China®®¥. Entretanto, essa adesdo néo foi uniforme. Estudantes
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de medicina no Egito demonstraram baixa adesdo ao uso de mascaras, sugerindo que a
utilizacdo dos Equipamentos de Protecdo Individual pode ser influenciada pela cultura local,
com a disseminacgéo de informac6es educativas, de acordo com o momento da pandemia e 0s
respectivos decretos vigentes®42%), Qutro estudo feito no Brasil mostrou hesitagdo superior a
10% dos estudantes universitarios em relagdo a vacina®®®, nimero que preocupa, considerando
a alta escolaridade dos entrevistados.

Quando avaliado a adesdo as medidas de vigilancia e restricdo de contato fisico
tivemos resultados mais animadores que em outros estudos brasileiros envolvendo a populacéo
em geral. Provavelmente isso ocorreu em virtude de abordarmos, exatamente, pessoas com
maior nivel de escolaridade, por serem estudantes da area da salde e terem maior conhecimento
prévio sobre o uso adequado de EPI’s").

Quando avaliados os sintomas mais frequentemente relatados predominou dor de
cabega, perda de olfato e alteracdo no paladar. H4 uma divergéncia de informagdes em relacéo
a outros trabalhos. Isso se deve, entre outros fatores, a idade dos casos investigados, se séo
dados provenientes de inquéritos ou colhidos em unidades de salde, se sdo casos leves ou
graves, se ocorreram durante a primeira, segunda ou terceira onda da doenga, e se foram entre
pessoas vacinadas ou ndo vacinadas®®2°39), Todas essas situacOes podem alterar a percepcédo
dos sintomas relatados entre as pessoas. Esses relatos sobre a sintomatologia podem sugerir
maior capacidade de expressdo de sensacOes autorreferidas, uma vez que a escolaridade
também é um fator importante para entender e buscar tratamento das queixas, ou seja, a
percepcao de doenca do individuo também é importante para a relevancia da analise dos dados
em relacdo aos sintomas®. E importante ressaltar que as frequéncias relativas dos sintomas,
ao longo da pandemia, foram sendo modificadas de acordo com as variantes circulantes.

O uso de questionarios online e o fato de a amostra ter sido por conveniéncia,
mesmo sendo uma limitacéo, ndo devem interferir nos resultados, devido a grande adesédo dos
estudantes em fazer os testes que ndo estavam tdo disponiveis naquele primeiro momento. Para
diminuir ainda mais a limitacéo pela aplicacdo de questionarios remotos eles foram aplicados
em um curto intervalo de tempo. Outra limitacdo que precisa ser relatada € que os testes
utilizados podem resultar em falsos negativos para infeccdes muito recentes, especialmente nos
primeiros 15 dias ap0s a infeccdo. Além disso, é importante destacar que, quando as amostras

foram colhidas a P1 ainda ndo circulava de forma importante no Ceara.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia de Covid-19 representou uma grande ameaca a toda populacao
mundial, e varios paises implementaram medidas de salde publica para tentar conter a
disseminacdo do virus e assim conseguir retardar e achatar a curva epidémica, impedindo o
colapso do Sistema de Salde.

A medida que o nimero de mortes pelo virus aumentou globalmente, foi crucial
entender o risco percebido para a infeccdo e quais os fatores de risco que estdo associados a
uma maior positividade entre estudantes universitarios, ja que eles formam um dos mais
dindmicos grupos com forte mobilidade e socializacdo. Frequentemente, sdo jovens, saudaveis
e comumente apresentam moderados sintomas depois de serem infectados, o que pode facilitar
0 contagio para outras pessoas. Neste estudo foi evidenciada baixa prevaléncia de infecgédo
assintomatica por Covid-19 entre os estudantes de medicina, sendo inferior a populagéo geral
de Fortaleza.

A percepcao de risco multiplica 0 medo e a ansiedade e desencadeia precaucéo
cautelar. Pessoas com percepcédo de alto risco tendem a adotar um comportamento de salde
protetor e isso reduz a possibilidade de infeccdo. Abordar a adesdo as medidas preventivas ao
contagio do virus SARS-CoV-2 entre estudantes universitarios pode ser particularmente
importante, pois ha evidéncias de que aumentos nas taxas de positividade entre individuos de
18 a 24 anos precedem aumentos no restante da populacdo. E isso foi observado no estudo,
tendo os estudantes apresentado altas taxas de adesdo as medidas de protecao individual, como
uso frequente de mascaras e lavagem frequente das méos. O local das aulas néo foi o principal
local de risco para infecgdo, visto ndo ter sido encontrada diferencas nas taxas de infecgéo entre
os diferentes semestres.

A maioria dos participantes ja havia sido exposta ap0s a terceira onda, refletindo os
altos niveis de 1gG-N nesse periodo. As escolas médicas parecem ter desempenhado um papel
importante na formacao, mas ndo na transmissao, do SARS-CoV-2. O que podera impactar nas
recomendacdes para apoiar o ndo fechamento de escolas médicas como estratégia de combate
a pandemia em um cenario de baixa prevaléncia.

Vale ressaltar que a presente pesquisa foi realizada com estudantes universitarios
de uma faculdade particular de Fortaleza, o que pode ter se tornado um viés, ja que o nivel
socio-econdmico, assim como cultural pode ter sido influenciador na boa adesao as medidas de
contencdo de transmissdo do virus. Diante do exposto, estudos robustos e com populagdes

diversas se fazem necessarios para maiores conclusdes.
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Por fim se faz necessario, cada vez mais, incorporar os conceitos de One Health
sobre interacdo homem, animal e natureza para implementacao de uma vigilancia mais atuante,
realizando a detecgéo precoce de novas doencas, controlando surtos e promovendo a prevencao

e promocao de saude.
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1. INTRDDUQKOO novo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) foi
descrito em dezembro de 2019, a partir

de um surto de pneumonia de causa desconhecida, associado a visitagdo de um mercado de frutos do mar
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,

na China (1,2). Da China, o virus rapidamente disseminou-se para outros paises do mundo e em 30 de
janeiro de 2020, a Organizagao Mundial de

Sadde (OMS) declarou que a epidemia em curso constituia uma Emergéncia de Satde Publica de
Importancia Internacional (ESPII) (3). Apesar da

declarag@o de ESPIl e das medidas de conteng&o da propagagéo do virus adotadas, o nimero de casos e
de paises afetados continuou

aumentando e em 21 de outubro de 2020, mais de 40 milhdes de casos haviam sido notificados no mundo,
distribuidos em mais de 200 paises (4).A

rapida velocidade de disseminacgédo do SARS-CoV-2 e a preocupagao de que os servigcos de salde
entrassem em colapso pela enorme demanda

assistencial, sobretudo para os pacientes mais graves, fez com que praticamente todos os paises do mundo
adotassem medidas, como o

isolamento social para tentar reduzir a taxa de transmissé&o viral e o fechamento de escolas (5—12). Em

paralelo, um grande esforgo tem sido
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empregado para ampliar a capacidade instalada dos servigos de pronto-atendimento, emergéncia e terapia
intensiva (5). Uma terceira linha de agio

para enfrentamento do COVID-19, reside no fortalecimento da testagem laboratorial de casos suspeitos da
doenca com objetivo de definir condutas

médicas e orientar a adogao de medidas especificas de isolamento que previnam a transmisséo do virus
(11). Adicionalmente, a testagem

populacional em larga escala, incluindo de pessoas assintomaticas, ajudaria a informar a frequéncia de
suscetiveis e imunes nas populagdes,

permitindo definir o melhor momento de suspender ou mesmo reduzir, as recomendagdes de isolamento
social ou o retorno mais seguro a sala de

aula (13—16).Embora pesquisadores de todo o mundo estejam buscando evidéncias cientificas para o
enfrentamento da pandemia, existem muitas

lacunas no conhecimento que precisam ser preenchidas, tais como: avaliagio das estratégias de manejo;
definicéo de aspectos clinicos,

imunologicos, sorologicos e genéticos associados a manifestagdes clinicas e gravidade de risco e de
prognostico; descrigdo das principais sequelas

em recuperados; estimativa do impacto socioecondmico, laboral e psicossocial; investigagdo e identificacéo
de métodos diagnosticos rapidos, custoefetivos e utilizaveis in loco; alem do impacto na transmissao com o
fechamento das escolas. 1.1 Etiologia. Os coronavirus s&o patogénicos para

seres humanos e animais. Mo final de 2019, uma nova espécie de Coronavirus foi identificada como causa
de uma epidemia de pneumonia em

Wuhan, cidade da provincia de Hubei (China). Em fevereiro de 2020, a O.M.S. deu o nome de coronavirus
disease 2019 (COVID-19) a nova doenga

e de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a seu agente etiolégico (17).
Sequenciamento do genoma e analise

filogenética demonstraram que este virus € um Betacoronavirus, do mesmo subgénero do virus causador de
SARS e utiliza 0 mesmo receptor, a

enzima conversora de angiotensina 2, para a invasao celular (18). Apresenta um genoma de RNA de fita
simples, de polaridade positiva, ndo

segmentado, com 27 a 32 kb de tamanho. Um estudo filogenético revelou dois tipos de SARS-CoV-2 em
pacientes de diferentes regiées da China,

denominados tipo L e tipo S, cujas implicagdes clinicas néo sao conhecidas (1,19).1.2. Epidemiologia. Os

primeiros casos foram relatados no final de
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2019, na cidade de Wuhan e a disseminagéo foi muito rapida, caracterizada por grande aumento do nUmero
de casos na regido, assim como em

outras provincias da China. O pico da epidemia ocorreu entre o final de janeiro e o inicio de fevereiro de
2020 (2). Varios paises apresentaram

circulagdo viral importante, em geral a partir de viajantes que retornaram da China ou através do contato
com esse individuo. Coréia do Sul, ltalia, Ira

e Japdo, inicialmente e, a seguir, os demais paises da Europa, do Continente Americano e da Africa
confirmaram a presenga do virus (4). O primeiro

caso na América Latina foi confirmado na cidade de S&ao Paulo, no dia 26 de fevereiro de 2020, de paciente
com histérico de viagem ao norte da

ltalia, infecgéo adquirida através de importagéo do virus confirmada por analises genéticas. Um estudo
estimou que no Brasil, 54,8% de todos os

casos importados seriam provenientes de viajantes infectados na Italia, seguido de China (9,3%) e Franga
(8,3%) (20). A transmisséo se da

predominantemente de pessoa-a-pessoa, através de goticulas expelidas ao tossir, espirrar e falar, que
alcancem as membranas mucosas. Além

disso, a infecgéo pode 1. INTROD UQAOO novo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) foi descrito em dezembro de 2019, a partir

de um surto de pneumonia de causa desconhecida, associado a visitagio de um mercado de frutos do mar
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,

na China (1,2). Da China, o virus rapidamente disseminou-se para outros paises do mundo e em 30 de
janeiro de 2020, a Organizagao Mundial de

Sadde (OMS) declarou que a epidemia em curso constituia uma Emergéncia de Satude Publica de
Importancia Internacional (ESPII) (3). Apesar da

declaragédo de ESPII e das medidas de contengZio da propagacéo do virus adotadas, o nUmero de casos e
de paises afetados continuou

aumentando e em 21 de outubro de 2020, mais de 40 milhdes de casos haviam sido notificados no mundo,
distribuidos em mais de 200 paises (4).A

rapida velocidade de disseminacio do SARS-CoV-2 e a preocupacio de que os servigos de salde
entrassem em colapso pela enorme demanda

assistencial, sobretudo para os pacientes mais graves, fez com que praticamente todos os paises do mundo
adotassem medidas, como o

isolamento social para tentar reduzir a taxa de transmisséo viral e o fechamento de escolas (5—12).
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Em paralelo, um grande esforgo tem sido

empregado para ampliar a capacidade instalada dos servigos de pronto-atendimento, emergéncia e terapia
intensiva (5). Uma terceira linha de agéo

para enfrentamento do COVID-19, reside no fortalecimento da testagem laboratorial de casos suspeitos da
doenga com objetivo de definir condutas

médicas e orientar a adogdo de medidas especificas de isolamento que previnam a transmisséo do virus
(11). Adicionalmente, a testagem

populacional em larga escala, incluindo de pessoas assintométicas, ajudaria a informar a frequéncia de
suscetivels e imunes nas populagdes,

permitindo definir o melhor momento de suspender ou mesmo reduzir, as recomendagdes de isolamento
social ou o retorno mais seguro a sala de

aula (13—-16).Embora pesquisadores de todo o mundo estejam buscando evidéncias cientificas para o
enfrentamento da pandemia, existem muitas

lacunas no conhecimento que precisam ser preenchidas, tais como: avaliagio das estratégias de manejo;
definicdo de aspectos clinicos,

imunologicos, sorolégicos e genéticos associados a manifestagdes clinicas e gravidade de risco e de
prognostico; descricdo das principais sequelas

em recuperados; estimativa do impacto socioeconémico, laboral e psicossocial; investigagdo e identificacéo
de métodos diagnosticos rapidos, custoefetivos e utilizaveis in loco; alem do impacto na transmissao com o
fechamento das escolas. 1.1 Etiologia. Os coronavirus séo patogénicos para

seres humanos e animais. No final de 2019, uma nova espécie de Coronavirus foi identificada como causa
de uma epidemia de pneumonia em

Wuhan, cidade da provincia de Hubei (China). Em fevereiro de 2020, a O.M.S. deu o nome de coronavirus
disease 2019 (COVID-19) a nova doenga

e de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a seu agente etioloégico (17).
Sequenciamento do genoma e analise

filogenética demonstraram que este virus € um Betacoronavirus, do mesmo subgénero do virus causador de
SARS e utiliza 0 mesmo receptor, a

enzima conversora de angiotensina 2, para a invasao celular (18). Apresenta um genoma de RNA de fita
simples, de polaridade positiva, ndo

segmentado, com 27 a 32 kb de tamanho. Um estudo filogenético revelou dois tipos de SARS-CoV-2 em
pacientes de diferentes regides da China,

denominados tipo L e tipo S, cujas implicagdes clinicas néo sdo conhecidas (1,19).1.2.
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Epidemiologia. Os primeiros casos foram relatados no final de

2019, na cidade de Wuhan e a disseminagao foi muito rapida, caracterizada por grande aumento do nUmero
de casos na regiéo, assim como em

outras provincias da China. O pico da epidemia ocorreu entre o final de janeiro e o inicio de fevereiro de
2020 (2). Varios paises apresentaram

circulagao viral importante, em geral a partir de viajantes que retornaram da China ou através do contato
com esse individuo. Coréia do Sul, ltalia, Ira

e Japao, inicialmente e, a seguir, os demais paises da Europa, do Continente Americano e da Africa
confirmaram a presenga do virus (4). O primeiro

caso na América Latina foi confirmado na cidade de Sao Paulo, no dia 26 de fevereiro de 2020, de paciente
com histérico de viagem ao norte da

Italia, infecg@o adquirida através de importagéo do virus confirmada por analises genéticas. Um estudo
estimou que no Brasil, 54,8% de todos os

casos importados seriam provenientes de viajantes infectados na ltalia, seguido de China (9,3%) e Franca
(8,3%) (20). A transmissio se da

predominantemente de pessoa-a-pessoa, através de goticulas expelidas ao tossir, espirrar e falar, que
alcancem as membranas mucosas. Além

disso, a infecgéo podel. INTHODUQﬁDO novo coronavirus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2) foi descrito em dezembro de 2019, a partir

de um surto de pneumonia de causa desconhecida, associado a visitagdo de um mercado de frutos do mar
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,

na China (1,2). Da China, o virus rapidamente disseminou-se para outros paises do mundo e em 30 de
janeiro de 2020, a Organizagao Mundial de

Salde (OMS) declarou que a epidemia em curso constituia uma Emergéncia de Saude Publica de
Importéancia Internacional (ESPII) (3). Apesar da

declaracgéo de ESPIl e das medidas de contencio da propagacéo do virus adotadas, o nimero de casos e
de paises afetados continuou

aumentando e em 21 de outubro de 2020, mais de 40 milhdes de casos haviam sido notificados no mundo,
distribuidos em mais de 200 paises (4).A

rapida velocidade de disseminagio do SARS-CoV-2 e a preocupacgio de que os servigos de salde
entrassem em colapso pela enorme demanda

assistencial, sobretudo para os pacientes mais graves, fez com que praticamente todos os paises do mundo
adotassem medidas, como o
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isolamento social para tentar reduzir a taxa de transmisséao viral e o fechamento de escolas (5—12). Em
paralelo, um grande esforco tem sido

empregado para ampliar a capacidade instalada dos servigos de pronto-atendimento, emergéncia e terapia
intensiva (5). Uma terceira linha de acéo

para enfrentamento do COVID-19, reside no fortalecimento da testagem laboratorial de casos suspeitos da
doenga com objetivo de definir condutas

médicas e orientar a adocéo de medidas especificas de isolamento que previnam a transmisséo do virus
(11). Adicionalmente, a testagem

populacional em larga escala, incluindo de pessoas assintomaticas, ajudaria a informar a frequéncia de
suscetiveis e imunes nas populagdes,

permitindo definir o melhor momento de suspender ou mesmo reduzir, as recomendagdes de isolamento
social ou o retorno mais seguro a sala de

aula (13—-16).Embora pesquisadores de todo o mundo estejam buscando evidéncias cientificas para o
enfrentamento da pandemia, existem muitas

lacunas no conhecimento que precisam ser preenchidas, tais como: avaliagio das estratégias de manejo;
definicdo de aspectos clinicos,

imunologicos, soroloégicos e genéticos associados a manifestacdes clinicas e gravidade de risco e de
progndstico; descricido das principais sequelas

em recuperados; estimativa do impacto socioeconémico, laboral e psicossocial; investigagio e identificagéo
de métodos diagnosticos rapidos, custoefetivos e utilizaveis in loco; alem do impacto na fransmissac com o
fechamento das escolas. 1.1 Etiologia. Os coronavirus sao patogénicos para

seres humanos e animais. No final de 2019, uma nova espécie de Coronavirus foi identificada como causa
de uma epidemia de pneumonia em

Wuhan, cidade da provincia de Hubei (China). Em fevereiro de 2020, a O.M.S. deu o nome de coronavirus
disease 2019 (COVID-19) a nova doenga

e de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) a seu agente etiolégico (17).

Sequenciamento do genoma e analise

filogenética demonstraram que este virus & um Betacoronavirus, do mesmo subgénero do virus causador de
SARS e utiliza o mesmo receptor, a

enzima conversora de angiotensina 2, para a invasao celular (18). Apresenta um genoma de RNA de fita
simples, de polaridade positiva, nao

segmentado, com 27 a 32 kb de tamanho. Um estudo filogenético revelou dois tipos de SARS-CoV-2 em
pacientes de diferentes regiées da China,
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denominados tipo L e tipo S, cujas implicagdes clinicas ndio sdo conhecidas (1,19).1.2. Epidemiologia. Os
primeiros casos foram relatados no final de

2019, na cidade de Wuhan e a disseminagéo foi muito rapida, caracterizada por grande aumento do niUmero
de casos na regido, assim como em

outras provincias da China. O pico da epidemia ocorreu entre o final de janeiro e o inicio de fevereiro de
2020 (2). Varios paises apresentaram

circulagdo viral importante, em geral a partir de viajantes que retornaram da China ou através do contato
com esse individuo. Coréia do Sul, ltalia, Ird

e Japao, inicialmente e, a seguir, os demais paises da Europa, do Continente Americano e da Africa
confirmaram a presenca do virus (4). O primeiro

caso na América Latina foi confirmado na cidade de S&o Paulo, no dia 26 de fevereiro de 2020, de paciente
com histérico de viagem ao norte da

Italia, infecg@o adquirida através de importagéo do virus confirmada por analises genéticas. Um estudo
estimou que no Brasil, 54,8% de todos os

casos importados seriam provenientes de viajantes infectados na Italia, seguido de China (9,3%) e Franga
(8.3%) (20). A transmisséo se da

predominantemente de pessoa-a-pessoa, através de goticulas expelidas ao tossir, espirrar e falar, que
alcancem as membranas mucosas. Além

disso, a infecgéo pode ocorrer quando se toca uma superficie que contenha essas goticulas e, a seguir, leva
sua mao a olhos, nariz ou boca. Sabe-se que as goticulas néo

alcangam mais de dois metros de quem as expeliu, revelando que essa & uma distancia segura que se deve
manter de quem apresenta

manifestagdes respiratorias, e que elas ndo se mantém suspensas no ar, o que reduz o risco de serem

inaladas. Por fim, a transmissao por

individuos assintomaticos ja foi confirmada (21-23). O RNA viral foi detectado no sangue e nas fezes e,

destas Ultimas, virus vivos foram isolados
em cultivo. Este achado nao & suficiente para sugerir uma possivel transmissao fecal-oral, mas implica em
cuidados com o uso do vaso sanitario.1.3.
Manifestagdes clinicas. O periodo de incubagéo se encontra dentro de 14 dias apds exposi¢gédo, com

mediana de 4 dias (Intervalo Interquartilico - 11Q,

2-7) (24,25). Em estudo de 138 casos observados em Wuhan, as manifestactes clinicas foram as seguintes,

em porcentagem: febre (992%), fadiga
(70%), tosse seca (59%), anorexia (40%), mialgia (35%), dispnéia (31%) e expectoragao (27%) (26).
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Cefaléia, dor de garganta e rinorréia s&o pouco

frequentes. Nauseas e diarréia sdo incomuns (17,26). A doenca pode ser classificada segundo a gravidade:
(a) caso leve: auséncia de pneumonia

ou pneumonia leve — 81% dos casos; (b) caso grave: dispnéia, hipdxia, envolvimento pulmonar >50% a TC,
em 24 — 48 horas de doenga - 14%;

(c) caso critico: faléncia respiratéria, choque, disfungdo de muitiplos 6rgéos - 5%. Infecgdo sintomatica em
criangas € incomum; quando ocorre, €

em geral leve, embora casos graves ja tenham sido relatados (27,28).1.4. Imunopatogénese e resposta
imune. As lesdes pulmonares da sindrome

respiratéria aguda grave (SRAG) sao caracterizadas pela presenca de infiltrado inflamatério inespecifico,
edema, necrose, esfoliagcao de células

epiteliais alveolares, espessamento e dano no septo alveolar. Na progressao da doenca, associada a uma
resposta imune fora de controle, o dano

tecidual pulmonar induz dano funcional e reduzida capacidade pulmonar, podendo levar ao 6bito (29). O
primeiro estudo que avaliou a resposta

imune de pacientes chineses com COVID-19 mostrou que a maioria apresentou linfopenia, maior velocidade
de hemossedimentagao e elevados

niveis séricos de procalcitonina, ferritina sérica e proteina C reativa. Os pacientes mais graves, comparados
com aqueles com formas mais brandas

da doenga, apresentaram elevados niveis séricos de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-. Os niveis das imunoglobulinas
IgA, IgG and IgM e das proteinas C3 e

C4 do sistema complemento ndo se encontram alteradas. A imunofenotipagem de células B, TCD4+, TCD8+
e sanguineas revelou contagem

diminuida em pacientes graves. No entanto, as avaliagées funcionais de células TCD4+, TCD8+ e NK
mostram-se normais. Em conjunto, esses

dados sugerem que a resposta inflamatéria exacerbada seja um dos mecanismos envolvidos na patogénese
da COVID-19. Além disso, infecgbes

bacterianas secundarias podem agravar esse intenso processo inflamatério (30).Evidéncias recentes
sugerem uma segunda via de entrada do virus

nas células humanas através da interacéo spike e CD147(32). E interessante notar que CD147 & um
receptor comumente utilizado por Plasmodium

falciparum para estabelecer a infecgcao nos eritrécitos(33). Ja foi demonstrado que a presenca do
polimorfismo E92K em CD147 (determina o grupo
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sanguineo negativo Oka) apresenta uma menor afinidade ao seu ligante no parasito e eritrocitos Oka sao
menos susceptiveis a infecgdo por P.

falciparum (34). Além disso, a expressao desse receptor esta aumentada nas células tumorais e durante
processos inflamatérios e infecciosos.

Estudos de modelagem da interag@o de Sars-Cov-2 tém abordado outro importante aspecto da patogénese
de COVID-19, sugerindo que proteinas

virais, tais como ORF8, glicoproteina de superficie, orflab, ORF10 e ORF3a, podem estar envolvidas na
interagéo com o grupo heme da

hemoglobina e liberacéo exacerbada de porfirina. Como resultado, uma queda nas taxas de hemoglobina,
reducéo das trocas gasosas de O2 e

CO2, e acumulo de ferro poderiam ser responsaveis pela intoxicacéo das células pulmonares e inflamacgéo
(35). Esse possivel mecanismo pode

explicar o achado hematolégico que grande parte dos pacientes infectados pelo coronavirus apresentam
altas taxas de ferritina (36,37).1.5. Medidas

gerais de prevengdo. A prevengado da transmissao na comunidade pode ser alcangada com as seguintes
medidas: (a) cuidadosa lavagem das mé&os,

com sabonete ou alcool em gel de concentragéo minima de 60%, principalmente apos tocar superficies em
ambiente publico; (b) etiqueta

respiratéria ao tossir ou respirar; (c) evitar tocar a face, em especial olhos, nariz e boca; (d) evitar
aglomeracdes e contato muito préximo com outras

pessoas, especialmente em ambientes com pouca ventilagéo; (e) limpeza e desinfeccao de objetos e
superficies que sao tocados com frequéncia.

Algumas outras medidas vém sendo tomadas em varios paises, inclusive no Brasil, com algumas variagées:
fechamento das escolas, dos shopping

centers; interrupgdo dos campeonatos de varias modalidades esportivas; fechamento de fronteiras,
recomendagdes populacionais para uso de

mascara, entre outras (5,11).1.6 Testes de diagnéstico. Devido a elevada sensibilidade e especificidade, o
diagnéstico da infecgdo por SARS-CoV-2

por meio da técnica de biologia molecular, que emprega a reagéo da transcriptase reversa, seguida de
reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)

para detectar o RNA viral em secrec¢des obtidas das vias aéreas, € o padrao ouro. Um estudo avaliou 1070
amostras de 250 pacientes confirmados

para SARS-CoV-2 e encontrou os seguintes valores de sensibilidade do teste: lavado
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broncoalveolar 93%, escarro 72%, swab nasal 63%, swab de
orofaringe 32%, fezes 29%, sangue 1% e urina 0%. Apesar do bom desempenho, o diagnéstico molecular

necessita de uma rede complexa, que

envolve laboratorios e equipe especializada. Outra limitagéo, & que, por se basear na detecgéo do RNA viral,

a técnica de RT-PCR n&o € adequada

para investigacio de infecgéo pregressa pelo SARS-CoV-2, quando ja se passaram algumas semanas da
infecgéo Testes baseados na deteccgéo de

antigeno viral ou baseados na detecgéo de anticorpos do tipo IgA, IgM e IgG podem ser uma boa altemativa
ao RT-PCR pela maior simplicidade na

execucdo e maior nUmero de laboratérios em condigdes de emprega-los. Os testes baseados na detecgéo

do antigeno viral devem ser utilizados

precocemente apos o inicio dos sintomas, em paralelo ou eventualmente substituindo os testes moleculares.

Ja os testes sorologicos, baseados na

detecgdo de anticorpos, devem ser usados preferencialmente em um momento mais tardio apés o inicio dos
sintomas.As plataformas mais

frequentemente utilizadas nos testes para deteccdo de antigeno e de anticorpos sao as de imunoensaio e
de imunocromatografia. Esta dltima

apresenta a vantagem de permitir o diagnéstico no formato de testes rapidos, que oferecem um resultado
em cerca de 15 minutos e podem ser

empregadas em qualquer local, sem a necessidade de infraestrutura laboratorial ocorrer quando se toca
uma superficie que contenha essas goticulas e, a seguir, leva sua mao a olhos, nariz ou boca. Sabe-se que
as goticulas ndo

alcangam mais de dois metros de quem as expeliu, revelando que essa & uma distancia segura que se deve
manter de quem apresenta

manifestagdes respiratorias, e que elas ndo se mantém suspensas no ar, 0 que reduz o risco de serem
inaladas. Por fim, a transmissao por

individuos assintomaticos ja foi confirmada (21-23). O RNA viral foi detectado no sangue e nas fezes e,

destas Ultimas, virus vivos foram isolados

em cultivo. Este achado nao € suficiente para sugerir uma possivel transmisséo fecal-oral, mas implica em
cuidados com o uso do vaso sanitario.1.3.

Manifestacdes clinicas. O periodo de incubagéo se encontra dentro de 14 dias apés exposi¢gdo, com
mediana de 4 dias (Intervalo Interquartilico - 11Q,

2-7) (24,25). Em estudo de 138 casos observados em Wuhan, as manifestagdes clinicas foram as
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seguintes, em porcentagem: febre (99%), fadiga

(70%), tosse seca (59%), anorexia (40%), mialgia (35%), dispnéia (31%) e expectoragdo (27%) (26).
Cefaléia, dor de garganta e rinorréia sdo pouco

frequentes. Nauseas e diarréia sdo incomuns (17,26). A doenca pode ser classificada segundo a gravidade:
(a) caso leve: auséncia de pneumonia

ou pneumonia leve — 81% dos casos; (b) caso grave: dispnéia, hipoxia, envolvimento pulmonar >50% a TC,
em 24 — 48 horas de doenca - 14%;

(c) caso critico: faléncia respiratéria, choque, disfungdo de muitiplos 6rgéos - 5%. Infecgdo sintomatica em
criangas € incomum; quando ocorre, &€

em geral leve, embora casos graves ja tenham sido relatados (27,28).1.4. Imunopatogénese e resposta
imune. As lesdes pulmonares da sindrome

respiratéria aguda grave (SRAG) sao caracterizadas pela presenga de infilirado inflamatério inespecifico,
edema, necrose, esfoliagcao de células

epiteliais alveolares, espessamento e dano no septo alveolar. Na progressao da doenca, associada a uma
resposta imune fora de controle, o dano

tecidual pulmonar induz dano funcional e reduzida capacidade pulmonar, podendo levar ao ébito (29). O
primeiro estudo que avaliou a resposta

imune de pacientes chineses com COVID-19 mostrou que a maioria apresentou linfopenia, maior velocidade
de hemossedimentagao e elevados

niveis séricos de procalcitonina, ferritina sérica e proteina C reativa. Os pacientes mais graves, comparados
com aqueles com formas mais brandas

da doenga, apresentaram elevados niveis séricos de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-. Os niveis das imunoglobulinas
IgA, 1gG and IgM e das proteinas C3 e

C4 do sistema complemento ndo se encontram alteradas. A imunofenotipagem de células B, TCD4+, TCD8+
e sanguineas revelou contagem

diminuida em pacientes graves. No entanto, as avaliagées funcionais de células TCD4+, TCD8+ e NK
mostram-se normais. Em conjunto, esses

dados sugerem que a resposta inflamatoria exacerbada seja um dos mecanismos envolvidos na patogénese
da COVID-19. Além disso, infecgbes

bacterianas secundarias podem agravar esse intenso processo inflamatério (30).Evidéncias recentes
sugerem uma segunda via de entrada do virus

nas células humanas através da interacéo spike e CD147(32). E interessante notar que CD147 & um
receptor comumente utilizado por Plasmodium
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falciparum para estabelecer a infecg@io nos eritrocitos(33). Ja foi demonstrado que a presencga do
polimorfismo E92K em CD147 (determina o grupo

sanguineo negativo Oka) apresenta uma menor afinidade ao seu ligante no parasito e eritrocitos Oka séo
menos susceptiveis a infecgao por P.

falciparum (34). Além disso, a expressio desse receptor esta aumentada nas células tumorais e durante
processos inflamatdrios e infecciosos.

Estudos de modelagem da interagdo de Sars-Cov-2 tém abordado outro importante aspecto da patogénese
de COVID-19, sugerindo que proteinas

virais, tais como ORF8, glicoproteina de superficie, orflab, ORF10 e ORF3a, podem estar envolvidas na
interagéo com o grupo heme da

hemoglobina e liberagdo exacerbada de porfirina. Como resultado, uma queda nas taxas de hemoglobina,
redugéo das trocas gasosas de O2 e

CO2, e acumulo de ferro poderiam ser responsaveis pela intoxicagéo das células pulmonares e inflamagéo
(35). Esse possivel mecanismo pode

explicar o achado hematolégico que grande parte dos pacientes infectados pelo coronavirus apresentam
altas taxas de ferritina (36,37).1.5. Medidas

gerais de prevengao. A prevengio da transmissao na comunidade pode ser alcangada com as seguintes
medidas: (a) cuidadosa lavagem das méos,

com sabonete ou alcool em gel de concentrag&o minima de 60%, principalmente apés tocar superficies em
ambiente publico; (b) etiqueta

respiratéria ao tossir ou respirar; (c) evitar tocar a face, em especial olhos, nariz e boca; (d) evitar
aglomeragdes e contato muito préximo com outras

pessoas, especialmente em ambientes com pouca ventilagdo; (e) limpeza e desinfecgao de objetos e
superficies que sdo tocados com frequéncia.

Algumas outras medidas vém sendo tomadas em varios paises, inclusive no Brasil, com algumas variagdes:
fechamento das escolas, dos shopping

centers; interrupgio dos campeonatos de varias modalidades esportivas; fechamento de fronteiras,
recomendagdes populacionais para uso de

mascara, entre outras (5,11).1.6 Testes de diagnostico. Devido a elevada sensibilidade e especificidade, o
diagnéstico da infecgao por SARS-CoV-2

por meio da técnica de biologia molecular, que emprega a reac¢éio da transcriptase reversa, seguida de
reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR)

para detectar o RNA viral em secregdes obtidas das vias aéreas, € o padrao ouro. Um estudo
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avaliou 1070 amostras de 250 pacientes confirmados

para SARS-CoV-2 e encontrou os seguintes valores de sensibilidade do teste: lavado broncoalveolar 93%,
escarro 72%, swab nasal 63%, swab de

orofaringe 32%, fezes 29%, sangue 1% e urina 0%. Apesar do bom desempenho, o diagnéstico molecular
necessita de uma rede complexa, que

envolve laboratdrios e equipe especializada. Outra limitagéo, € que, por se basear na deteccéo do RNA viral,
a técnica de RT-PCR n&o € adequada

para investigagédo de infecgéo pregressa pelo SARS-CoV-2, quando ja se passaram algumas semanas da
infecg@o.Testes baseados na detecgéo de

antigeno viral ou baseados na detecgéio de anticorpos do tipo IgA, IgM e IgG podem ser uma boa altemativa
ao RT-PCR pela maior simplicidade na

execucdo e maior nimero de laboratérios em condigdes de emprega-los. Os testes baseados na detecgéo
do antigeno viral devem ser utilizados

precocemente apoés o inicio dos sintomas, em paralelo ou eventualmente substituindo os testes moleculares.
Ja os testes soroldgicos, baseados na

detecgéio de anticorpos, devem ser usados preferencialmente em um momento mais tardio apos o inicio dos
sintomas.As plataformas mais

frequentemente utilizadas nos testes para detecgédo de antigeno e de anticorpos sao as de imunoensaio e
de imunocromatografia. Esta ditima

apresenta a vantagem de permitir o diagnéstico no formato de testes rapidos, que oferecem um resultado
em cerca de 15 minutos e podem ser

empregadas em qualquer local, sem a necessidade de infraestrutura laboratorial ocorrer quando se toca
uma superficie que contenha essas goticulas e, a seguir, leva sua méo a olhos, nariz ou boca. Sabe-se que
as goticulas nao

alcangam mais de dois metros de quem as expeliu, revelando que essa & uma distancia segura que se deve
manter de quem apresenta

manifestagdes respiratorias, e que elas ndo se mantém suspensas no ar, 0 que reduz o risco de serem
inaladas. Por fim, a transmissao por

individuos assintomaticos ja foi confirmada (21-23). O RNA viral foi detectado no sangue e nas fezes e,
destas dltimas, virus vivos foram isolados

em cultivo. Este achado nao & suficiente para sugerir uma possivel transmisséo fecal-oral, mas implica em
cuidados com o uso do vaso sanitario.1.3.

Manifestagdes clinicas. O periodo de incubagéo se encontra dentro de 14 dias apds exposigéo,
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com mediana de 4 dias (Intervalo Interquartilico - 11Q,

2-7) (24,25). Em estudo de 138 casos observados em Wuhan, as manifestaces clinicas foram as seguintes,
em porcentagem: febre (99%), fadiga

(70%), tosse seca (59%), anorexia (40%), mialgia (35%), dispnéia (31%) e expectoracio (27%) (26).
Cefaléia, dor de garganta e rinorréia s&o pouco

frequentes. Nauseas e diarréia séo incomuns (17,26). A doenga pode ser classificada segundo a gravidade:
(a) caso leve: auséncia de pneumonia

ou pneumonia leve — 81% dos casos; (b) caso grave: dispnéia, hipdxia, envolvimento pulmonar =50% a TC,
em 24 — 48 horas de doenga - 14%;

(c) caso critico: faléncia respiratoria, choque, disfungéio de muitiplos 6rgaos - 5%. Infecgéo sintomatica em
criangas & incomum; quando ocorre, &

em geral leve, embora casos graves ja tenham sido relatados (27,28).1.4. Imunopatogénese e resposta
imune. As lesdes pulmonares da sindrome

respiratoria aguda grave (SRAG) sfo caracterizadas pela presencga de infiltrado inflamatério inespecifico,
edema, necrose, esfoliacéo de células

epiteliais alveolares, espessamento e dano no septo alveolar. Na progressao da doencga, associada a uma
resposta imune fora de controle, o dano

tecidual pulmonar induz dano funcional e reduzida capacidade pulmonar, podendo levar ao ébito (29). O
primeiro estudo que avaliou a resposta

imune de pacientes chineses com COVID-19 mostrou gque a maioria apresentou linfopenia, maior velocidade
de hemossedimentagéo e elevados

niveis séricos de procalcitonina, ferritina sérica e proteina C reativa. Os pacientes mais graves, comparados
com aqueles com formas mais brandas

da doenca, apresentaram elevados niveis séricos de IL-1, IL-6, IL-8 e TNF-. Os niveis das imunoglobulinas
IgA, IgG and IgM e das proteinas C3 e

C4 do sistema complemento n&o se encontram alteradas. A imunofenotipagem de células B, TCD4+, TCD8+
e sanguineas revelou contagem

diminuida em pacientes graves. No entanto, as avaliagées funcionais de células TCD4+, TCD8+ e NK
mostram-se normais. Em conjunto, esses

dados sugerem gue a resposta inflamatoria exacerbada seja um dos mecanismos envolvidos na patogénese
da COVID-19. Além disso, infecgies

bacterianas secundarias podem agravar esse intenso processo inflamatorio (30).Evidéncias recentes
sugerem uma segunda via de entrada do virus
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nas células humanas através da interagéo spike e CD147(32). E interessante notar que CD147 & um
receptor comumente utilizado por Plasmodium

falciparum para estabelecer a infeccao nos eritrocitos(33). Ja foi demonstrado que a presenca do
polimorfismo E92K em CD147 (determina o grupo

sanguineo negativo Oka) apresenta uma menor afinidade ao seu ligante no parasito e eritrécitos Oka sao
menos susceptiveis a infecgdo por P.

falciparum (34). Além disso, a expressao desse receptor esta aumentada nas células tumorais e durante
processos inflamatérios e infecciosos.

Estudos de modelagem da interagdo de Sars-Cov-2 tém abordado outro importante aspecto da patogénese
de COVID-19, sugerindo que proteinas

virais, tais como ORF8, glicoproteina de superficie, orflab, ORF10 e ORF3a, podem estar envolvidas na
interacéo com o grupo heme da

hemoglobina e liberagéo exacerbada de porfirina. Como resultado, uma queda nas taxas de hemoglobina,
reducdo das trocas gasosas de O2 e

CO2, e acumulo de ferro poderiam ser responsaveis pela intoxicagao das células pulmonares e inflamacgéo
(35). Esse possivel mecanismo pode

explicar o achado hematolégico que grande parte dos pacientes infectados pelo coronavirus apresentam
altas taxas de ferritina (36,37).1.5. Medidas

gerais de prevengdo. A prevengdo da transmissdo na comunidade pode ser alcangada com as seguintes
medidas: (a) cuidadosa lavagem das méos,

com sabonete ou alcool em gel de concentragao minima de 60%, principalmente apés tocar superficies em
ambiente publico; (b) etiqueta

respiratéria ao tossir ou respirar; (c) evitar tocar a face, em especial olhos, nariz e boca; (d) evitar
aglomeracdes e contato muito proximo com outras

pessoas, especialmente em ambientes com pouca ventilacédo; (e) limpeza e desinfecgcao de objetos e
superficies que sao tocados com frequéncia.

Algumas outras medidas vém sendo tomadas em varios paises, inclusive no Brasil, com algumas variagoes:
fechamento das escolas, dos shopping

centers; interrupgéo dos campeonatos de varias modalidades esportivas; fechamento de fronteiras,
recomendagdes populacionais para uso de

mascara, entre outras (5,11).1.6 Testes de diagnéstico. Devido a elevada sensibilidade e especificidade, o
diagnoéstico da infecgao por SARS-CoV-2

por meio da técnica de biologia molecular, que emprega a reacéo da transcriptase reversa, seguida
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de reacéo em cadeia da polimerase (RT-PCR)

para detectar o RNA viral em secregdes obtidas das vias aéreas, € o padrao ouro. Um estudo avaliou 1070
amostras de 250 pacientes confirmados

para SARS-CoV-2 e encontrou os seguintes valores de sensibilidade do teste: lavado broncoalveolar 93%,
escarro 72%, swab nasal 63%, swab de

orofaringe 32%, fezes 29%, sangue 1% e urina 0%. Apesar do bom desempenho, o diagnéstico molecular
necessita de uma rede complexa, que

envolve laboratérios e equipe especializada. Outra limitagdo, € que, por se basear na deteccéo do RNA viral,
a técnica de RT-PCR no é adequada

para investigacao de infecg@o pregressa pelo SARS-CoV-2, quando ja se passaram algumas semanas da
infecgdo. Testes baseados na detecgédo de

antigeno viral ou baseados na deteccéo de anticorpos do tipo IgA, IgM e IgG podem ser uma boa altemativa
ao RT-PCR pela maior simplicidade na

execucao e maior nimero de laboratérios em condi¢gdes de emprega-los. Os testes baseados na deteccéo
do antigeno viral devem ser utilizados

precocemente apos o inicio dos sintomas, em paralelo ou eventualmente substituindo os testes moleculares.
Ja os testes sorolégicos, baseados na

deteccdo de anticorpos, devem ser usados preferencialmente em um momento mais tardio ap6s o inicio dos
sintomas.As plataformas mais

frequentemente utilizadas nos testes para deteccéo de antigeno e de anticorpos s&o as de imunoensaio e
de imunocromatografia. Esta Ultima

apresenta a vantagem de permitir o diagnéstico no formato de testes rapidos, que oferecem um resultado
em cerca de 15 minutos e podem ser

empregadas em qualquer local, sem a necessidade de infraestrutura laboratorial.ocorrer quando se toca
uma superficie que contenha essas goticulas e, a seguir, leva sua mao a olhos, nariz ou boca. Sabe-se que
as goticulas nao

alcangcam mais de dois metros de quem as expeliu, revelando que essa € uma distancia segura que se deve
manter de quem apresenta

manifestacdes respiratérias, e que elas ndo se mantém suspensas no ar, o que reduz o risco de serem
inaladas. Por fim, a transmissdo por

individuos assintomaticos ja foi confirmada (21-23). O RNA viral foi detectado no sangue e nas fezes e,
destas Ultimas, virus vivos foram isolados

em cultivo. Este achado nao é suficiente para sugerir uma possivel transmisséo fecal-oral, mas
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APENCICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Unichristus

Centro Universitario Christus

DADOS DE IDENTIFICAGAO

Titulo do Projeto: Prevaléncia e fatores associados a positividade para COVID-19 entre
estudantes de medicina

Pesquisador responsavel: Profa Dra Ana Amelia Jereissate

Telefones para contato: (85) 99703-1111

Endereco Unichristus: Rua Jodo Adolfo Gurgel, 133 — Papicu — Cep: 60190-060

Prezado(a) aluno(a),

Vocé esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa sobre a
infeccdo por SARS-CoV-2 entre estudantes de medicina. O objetivo do estudo é saber se
vocé ja foi, ou esta, infectado pelo SARS-CoV-2, e 0s possiveis fatores associados a essa
infeccéo.

Todos os dados deste estudo serdo utilizados apenas para fins de pesquisa. Sua
participacdo nédo é obrigatoria e, a qualquer momento, vocé podera desistir de participar e
retirar seu consentimento. Sua recusa néo trara nenhum prejuizo em sua relacio com o(a)
pesquisador(a) ou com a sua instituicdo de ensino. O nosso projeto foi aprovado pelo Comité
de Ftica em Pesquisa (CEP) registrado sobre o CAAE: 4.383.590 e numero de parecer
39691420.7.0000.5049.

Para que a pesquisa seja realizada, necessitamos que vocé responda a algumas
perguntas sobre a COVID-19 (questionario on-line) e que autorize uma coleta de seu sangue
(5ml) e de swab nasal.

Ao participar da pesquisa, vocé ndo sera exposto a nenhum risco que possa
comprometer a sua saude, havendo apenas a possibilidade de desconforto relacionado a
coleta de amostras biologicas, ainda gue raros e passageiros, como dor localizada, hematoma
e desconforto no local da coleta.

Qualquer esclarecimento ou informacédo adicional podem ser solicitados a qualquer

momento pelo e-mail: anajereissati@hotmail.com

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , CPF n°
abaixo assinado, concordo em participar do estudo como sujeito. Fui devidamente
informado(a) e esclarecido(a) sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim
como o0s possivels riscos e beneficios decorrentes.

Fortaleza, de de 2020.

Assinatura
Participante da pesquisa
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APENDICE C - QUESTIONARIO

Unichristus

Centro Unlversitarlo Christus

Prevaléncia e fatores associados a positividade para COVID-19 entre estudantes de medicina

1. IDENTIFICACAO E DADOS DEMOGRAFICOS

Nome:

Sexo: Idade: Telefone de contato: ()

()M E-mail:

( JE

Rua: N°

Bairro: CEP: Regional:

Raca/cor:

( ) Preta
() Branca
() Amarela
() Parda
() Ignorado

Semestre em curso em 2020.2:
(e

()2

)8
(%
()>5°
()e
(B
(e
(5
( )10°
¢ 9112
¢ Haze

Estado civil:
() Casado(a)
() Solteiro(a)
() Viuvo(a)

() Divorciado(a)
(

) Unido estavel

87



Se sim, teve sintomas da doenca?
( ) Sim
( )Nao

Se sim, qual foi a data dos primeiros sintomas? /

Quais os sintomas vocé teve?
) febre
) tosse seca
) dispneia
) dor de garganta

) diarreia

) dor de cabeca

) perda de paladar ou olfato

) erupgdo cutdnea na pele ou descoloracdo dos dedos das méaos ou dos pés

) dificuldade de respirar ou falta de ar

) dor ou pressdo no peito

(
(
(
(
(
() conjuntivite
(
(
(
(
(
(

) perda de fala ou movimento

Procurou médico?
( ) Sim
( ) Nao

sim, em que data procurou o médico? / /

Teve confirmacio laboratorial?
( ) Sim
( ) Nao

Precisou ser infernado?
( ) Sim
( )Nao

Ficou quantos dias internado?

Fez isolamento domiciliar no periodo dos sintomas?
() Sim
( )Nao

( ) Alguns dias antes de saber o diagnéstico

( ) Tive que retornar a minhas atividades mesmo sem ter cessado os sintomas

Os sintomas persistiram por quantos dias?

Vocé mora na mesma casa que pessoas do grupo de risco para o COVID-19?

( ) Sim
( )Nao
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Renda Familiar mensal: (em reais)
N° de pessoas que moram na sua casa

Sua renda familiar diminuiu depois da pandemia do novo coronavirus?
() Sim

( ) Nao

Vocé tem plano de saide:
() Sim
( )Nao

Nesse tempo de isolamento social vocé sentiu maior ansiedade?
() Sim
( )Nao

Vocé acha que sua saude mental piorou durante o isolamento?
() Sim

( )Nao

2. CONDICOES DAS ATIVIDADES ACADEMICAS

Vocé ja retornou para alguma atividade presencial na faculdade durante a pandemia?
( )Sim
( )Nao

Tipo de transporte utilizado para ir para aula: ( ) carro sozinho ( ) carona com colegas de trabalho ( )
transporte coletivo () motocicleta sozinho ( ) motocicleta com colega de trabalho ( ) bicicleta ( )

outros

Nos qiltimos 15 dias vocé esteve em alguma unidade de satide que foi referéncia para o atendimento de
pacientes com COVID-19?
( )Sim ( )Nao
Se sim, qual unidade de saide? (podera marcar mais de uma opc¢ao)
) hospital - enfermaria
) hospital — UTI
) hospital — emergéncia

(

(

(

() unidade basica de saude

() unidade de pronto atendimento
(

) centro de testagem

Vocé esteve na linha de frente de atendimento de pacientes com COVID-19?
( )sim

() nao

Vocé teve COVID-19?
( )Sim
( )Nao
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( )Nao

Agua encanada Acesso a internet:
( ) Sim ( ) Sim

( )Nao ( )Nao

Mora com quem?
( ) sozinho(a)
() com a familia

( ) com amigos da faculdade

Com que frequéncia lava as mios com agua e sabéo?
( )nunca
() asvezes

( ) frequentemente

Quando sai de casa utiliza mascara?
( )nunca

( ) asvezes

( ) frequentemente

( ) sempre

4. HABITOS DE VIDA

E tabagista?

() sim

( )nao

Se sim, com que frequéncia?
) todos os dias
) varias vezes ao dia

(

(

( ) esporadicamente
() sou fumante passivo
(

) 6 fumo quando bebo alcool

Ha quanto tempo?

Consome bebida alcodlica?
( )sim

( )nao

Se sim, com que frequéncia?
( ) diariamente

( ) 1a2vezes por semana
() 3 a4vezes por semana

( )4 a5 vezes por semana
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Na sua casa alguém teve COVID-19 confirmado laboratorialmente?
( ) Sim
( )Nao

Se sim, foi antes ou depois de vocé?

Alguém da sua turma/sala que teve COVID-19 confirmado laboratorialmente?
( ) Sim
( )Nao

Alguém que voce conhece da faculdade teve COVID-19 confirmado laboratorialmente?
() Sim
( )Nio

Conhecia alguém que faleceu de COVID-19?
( ) Sim
( )Nao

Vocé acha que pegou COVID-19 de alguém conhecido?
( ) Sim

( )Nio

Se sim, a pessoa estava “gripada”
() Sim

( )Néo|

A pessoa esteve internada?

( ) Sim

( )Nao

Mora com voce?

( ) Sim

( )Nao

Em que lugar foi o contato?

A pandemia afetou a qualidade do seu sono?

( ) Nao afetou nada

() continuo dormindo bem

( ) Com a pandemia, comecei a ter problemas de sono

() Eujatinha problemas de sono e eles continnaram da mesma forma
() Euja tinha problemas de sono e eles pioraram bastante

() Eu ja tinha problemas de sono, mas eles diminuiram.

3. CONDICOES DA MORADIA

Tipo: Saneamento:

( )casa () Sim

() apartamento ( ) Nao
Coleta regular de lixo Numero de banheiros:  (dentro de casa)
( ) Sim
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( ) 1a2vezes no meés

Acha que aumentou o consumo de bebida alcoolica depois da pandemia?

( )sim

( )nao

Pratica atividade fisica?
( )sim ( )ndo/Quantos dias na semana dias

Toma agua regularmente? () sim ( ) ndo

5. ANTECEDENTES - Algum médico ja disse que vocé tem:

Diabetes

() Sim

( )Nao

( ) Nao sabe
Hipertensio

( )Sim

( )Nao

() Nao sabe

Asma ou bronquite

( ) Sim

( )Nao

() Nao sabe

Doenca cronica nos rins
() Sim

( )Nao

( ) Nao sabe

Alguma cardiopatia
() Sim

( )Niao

() Nao sabe

Cincer (qualquer tipo)
( ) Sim

( )Nao

( ) Nao sabe

Alguma outra doenca cronica
() Sim

( )Nao
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( ) Nao sabe

Quantas vezes vocé ficou gripado em 20207?

6. CONHECIMENTOS: TRANSMISSAQ, PREVENCAQ, CUIDADOS

Durante o isolamento social decretado pelas autoridades sanitirias vocé conseguiu fazer distanciamento
social?

) Muito pouco

) Pouco

) Mais ou menos

) Praticamente isolado do mundo
) Nio sabe
) Nao respondeu

(
(
(
( ) Bastante
(
(
(
(

) ndo sei o que € distanciamento social

Como foi sua rotina antes durante o isolamento social?
) Ficar em casa o tempo todo
) Sair apenas para coisas essenciais, como comprar comida ou farmacia

) Sair de vez em quando para comprar comida ¢ esticar as pernas

) Sair todos os dias, o dia todo, para trabalhar ou outra atividade regular

(
(
(
( ) Sair todos os dias para alguma atividade
(
( ) Nao sabe

(

) Nao respondeu

Pensando na rotina da casa, quem tem entrado na casa?
) Sé quem mora na casa ¢ mais ninguém
) Alguns parentes proximos, visitam 1 a 2 vezes por semana

) Alguns parentes préximos visitam quase todos os dias

) Amigos, parentes distantes ou outros que visitam todos os dias

(
(
(
() Amigos, parentes distantes ou outros que visitam 1 a 2 vezes por semana
(
() Nao sabe

(

) Nao respondeu

Se teve COVID 19, quais desses sintomas apresentou? (poderi marcar mais que uma opcio)
( ) Febre
() dor na garganta
( ) tosse

( ) calafiio
( ) dificuldade para respirar
( ) perdeu o paladar

(

) perdeu o olfato
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( ) Diarreia
( ) dormno corpo

() dor de cabeca

Se teve COVID _19, quais desses medicamentos vocé tomou? (podera marcar mais que uma opcao)
) predinizona

) azitromicica

) cloroquina ou hidroxicloroquina

) paracetamol

) dipirona

) ivermectica ou anita

) zinco

(
(
(
(
(
(
(
(

) outros

O que vocé acha que pode proteger contra o COVID-19?
) lavar as médos frequentemente

) ndo colocar as maos na boca. nariz ou olhos

) usar mascara sempre que sair de casa

) ficar em casa e evitar contato com outras pessoas

) ser jovem

e T T

) limpar as maos com alcool gel
() quando tiver fora de casa. ndo ficar perto de outras pessoas

() tomar cloroquina

Esse ano, vocé se vacinou contra a gripe?
() sim

( ) ndo
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