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RESUMO

Introducdo: A covid-19 é uma doenca infecciosa causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-
2, responsavel por causar a maior pandemia do século. A doenga apresenta quadros clinicos
de infeccdo de diferentes niveis: assintomatico, leve, moderado, grave e critico, podendo
evoluir para ébito. Um dos estados brasileiros mais atingidos foi 0 Amazonas, com mais de 14
mil mortes até maio de 2021, destacando-se pelo colapso sanitario nos servicos de saude e com
0 surgimento de uma nova variante denominada Gama (P.1). Objetivo: Descrever as
manifestacdes clinicas, o perfil epidemioldgico e o esquema vacinal dos doadores de sangue do
Hemocentro do Amazonas que tiveram covid-19. Metodologia: Trata-se de um estudo estudo
transversal, no qual foram incluidos doadores de sangue, previamente confirmados positivos
para anti-SARS-CoV-2 1gG, no periodo de janeiro 2020 a dezembro de 2021. Resultados: Dos
247 doadores de sangue, os principais resultados evidenciaram a prevaléncia do sexo
masculino (77,73%), na faixa etaria entre 31 e 50 anos de idade (58,30%), tipagem sanguinea
e fator Rh O+ (54,25%), que residiam com duas a trés pessoas (50,20%); a maior parte (21,86%)
na zona norte de Manaus, com renda mensal de até dois salarios-minimos (63,56%). As
manifestacdes clinicas prevalentes da covid-19 nos doadores de sangue foram: perda de paladar
(52,23%), febre (47,77%) e dor de cabeca (46,15%). A duracdo de dias dos sintomas clinicos
dos doadores de sangue foram de até dez dias em 116 (46,96%); e somente trés relataram ter
sintomas acima de 50 dias. Apenas 51 (20,64%) doadores de sangue receberam vacinas contra
a covid-19, com prevaléncia (86,27%) da vacina CoronaVac. Conclusdo: Evidenciou- se que
os sintomas clinicos da covid-19 em doadores de sangue foram na forma leve a moderada.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; prevaléncia; manifestacdes clinicas; covid-19; Hemocentro do

Amazonas.



ABSTRACT

Introduction: Covid-19 is an infectious disease caused by the new coronavirus SARS-CoV-2,
responsible for causing the biggest pandemic of the century. The disease presents clinical signs
of infection at different levels: asymptomatic, mild, moderate, severe and critical, which can
lead to death. One of the most affected Brazilian states was Amazonas, with more than 14
thousand deaths until May 2021, highlighted by the health collapse in health services and the
emergence of a new variant called Gama (P.1). Objective: To describe the clinical
manifestations, epidemiological profile and vaccination schedule of blood donors from
Hemocentro do Amazonas who had Covid-19. Methodology: This is a cross-sectional study,
in which blood donors were included, previously confirmed positive for anti-SARS-CoV-2 IgG,
from January 2020 to December 2021. Results: Of the 247 blood donors, the main results
showed the prevalence of males (77.73%), aged between 31 and 50 years old (58.30%), blood
type and Rh O+ factor (54.25%), who lived with two to three people (50.20%); the majority
(21,86%) in the north of Manaus, with a monthly income of up to two minimum wages
(63.56%). The prevalent clinical manifestations of Covid-19 in blood donors were: loss of taste
(52.23%), fever (47.77%) and headache (46.15%). The duration of days of clinical symptoms
in blood donors was up to ten days in 116 (46.96%); and only three reported having symptoms
for more than 50 days. Only 51 (20.64%) blood donors received vaccines against Covid-19,
with a prevalence (86.27%) of the CoronaVac vaccine. Conclusion: It was evident that the
clinical symptoms of Covid-19 in blood donors were mild to moderate.

Keywords: SARS-CoV-2; prevalence; clinical manifestations; Covid-19; Amazonas Blood
Center.
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INTRODUCAO

Os coronavirus sdo uma familia de virus de &cido ribonucleico (RNA) de fita simples
que infectam animais e seres humanos causando disturbios respiratorios, gastrointestinais,
hepaticos e neuroldgicos com gravidade varidvel. (1) Com o decorrer dos anos esses virus foram
evoluindo e tornando-se mais transmissiveis e mais adaptaveis e sendo capazes, portanto, de
causar epidemias. (2)

Devido a essa capacidade de adaptacdo e transmissibilidade, dos sete coronavirus ja
descritos cientificamente na literatura, trés foram capazes de causar epidemias e até uma
pandemia. (3) O primeiro descrito foi o coronavirus da sindrome respiratoria aguda (SARS-
CoV), identificado pela primeira vez no més de novembro de 2002, na cidade de Foshan,
provincia de Guangdong, na China. (4) O segundo descrito foi o coronavirus da sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), que surgiu em 2012, na Arabia Saudita. (5)

E um novo coronavirus, denominado sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-
2), com um grande potencial de transmissibilidade e viruléncia, esta sendo o responsavel por
causar a maior pandemia do século XXI. Ele foi identificado pela primeira vez no més de
dezembro de 2019, na China, na provincia de Hubei, em pacientes que trabalhavam no mercado
de frutos do mar em Wuhan. (6)

Os paises mais afetados inicialmente pelo SARS-CoV-2, que tiveram as maiores taxas
de mortalidade, incluem Estados Unidos, india, Brasil, Franca e Russia, que somaram > 1,5
milhdo de casos até 14 de novembro de 2020. (7)

No Brasil os casos se estenderam rapidamente por véarias regides como Nordeste,
Centro-oeste e Sul. (8) Manaus, capital do Amazonas, foi considerada uma das cidades mais
afetadas, cujo pico de infec¢Ges ocorreu em maio de 2020, 0 que trouxe um impacto devastador
sobre essa capital e por consequéncia sobrecarregou hospitais e cemitérios. (9)

A doenca do coronavirus (covid-19) causada pelo SARS-CoV-2 inclui desde sintomas
leves até graves, entre 0s quais 0s principais sao tosse seca, febre, mialgia, cefaleia; os sintomas
podem evoluir rapidamente para um quadro grave de pneumonia. (10) Hoje sabemos que a
doenca pode se comportar de forma diferente em varias populag¢des conforme o tipo de variante
que causou a infecgdo e a quantidade de doses de vacina aplicadas em cada individuo. (11)

A carga da doenca covid-19 entre os doadores de sangue ndo foi bem estudada apesar
dos relatos de infecciosidade e de transmissdo em todo 0 mundo, principalmente no Estado do

Amazonas, um dos mais afetados por essa infecgdo. Devido a isso 0 presente estudo tem como
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objetivo descrever as manifestacbes clinicas e o perfil sociodemografico dos doadores de
sangue da Fundacéo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do Amazonas (HEMOAM) que
tiveram covid-19 entre 2020 a 2021.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Aspectos Gerais do Novo Coronavirus

1.1.1 Uma Breve Histéria

Em meados de 1960, na Escdcia, uma técnica de laboratério do hospital Royal
Infirmary, em Glasglow, identificou pela primeira vez por meio de um microscopio eletrénico
um virus em uma amostra nasal de um paciente. (12) Esse virus apresentava particulas
arredondadas semelhantes a uma coroa em sua membrana e foi inicialmente descrito como virus
da influenza e posteriormente denominado “coronavirus humano”. (13)

Anteriormente, dois outros virus da familia Coronaviridae, 0 HCoV-229E e 0 HCoV-
OC43, tinham sido descritos e compdem os sete virus que fazem parte dessa familia. Os outros
cinco virus, HCoV-NL63, HCoV-HUK1, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, foram
identificados no século XXI. (14) Os virus pertencem a subfamilia taxonémica
Orthocoronavirinae, da familia Coronaviridae, da ordem Nidovirales. (15)

Os virus da familia Coronaviridae tém a capacidade de infectar quatro classes de
vertebrados: mamiferos (coronavirus e torovirus), aves (coronavirus) peixes (bafinivirus) e os
seres humanos (betacoronavirus). Com base nas caracteristicas que esses virus apresentam,
foram divididos nos seguintes géneros:  Alphacoronavirus;  Betacoronavirus;
Gammacoronavirus (subfamilia Torovirinae); Torovirus e Bafinivirus. (2,16)

A forma mais classica de transmissdo dos coronavirus é por via respiratoria, 0s virus
presentes nas goticulas de aerossois de uma pessoa infectada ficam suspensos no ar. Quando a
pessoa fala, espirra ou tosse, € possivel a transmissao para outras, 0 que leva na maioria das
vezes a doencas leves como resfriado. (17)

Porém alguns virus tém a capacidade de apresentar muta¢Ges em seu material genético
e atravessar barreiras entre as espécies infectando tanto animais quanto seres humanos, o que
pode causar doencas graves e levar & morte. (16) E o que ocorre pelos coronavirus SARS-CoV,
MERS-CoV e pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, que surgiu em 2019. (16,18)

O virus SARS-CoV surgiu em novembro de 2002, na provincia de Guangdong, China,
a partir de populacbes de morcegos, passando para civetas até infectar seres humanos. 1sso
representou a primeira epidemia global causada por um virus da familia Coronaviridae, (19)

durante a qual ocorreu transmissao entre familiares e pessoal de servicos de saude. (20)
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Em decorréncia de grande mobilidade humana atual, as contaminagdes cresceram e
atingiram varios paises como Vietnd, Cingapura e Canada, o que levou a inimeros ébitos. (21)
Gragas a implementagdo de estratégias de controle como isolamento precoce de casos suspeitos,
critérios minuciosos de vigilancia de infeccdo no ambiente hospitalar, rastreamento rigoroso de
contatos e quarentena, as contaminagdes foram controladas no ano de 2004. (22)

O virus MERS-CoV surgiu em 2012, na Arébia Saudita, e representou o segundo
coronavirus responsavel por causar uma epidemia global. (5) Provavelmente esse virus emergiu
de morcegos transferindo-se para camelos e dromedarios até infectar seres humanos. (23)
Admite-se que o grande nimero de peregrinos religiosos reunidos na Arabia Saudita contribuiu
drasticamente para 0 aumento da disseminacéo global descontrolada de infec¢des por MERS-
CoV, que se disseminou ndo sO para varios paises do Oriente Médio, mas também para a
Europa, Asia e Norte da Africa. (24)

Mais de seis anos apos a Ultima epidemia global causada pelo coronavirus MERS-CoV,
um novo coronavirus surgiu no final de 2019, também na China, assim como foi o SARS-CoV.
(25) O genoma do novo virus descrito apresentou identidade filogenética de 80% com o SARS-
CoV; e 50% de similaridade com o MERS-CoV, porém apresentou uma capacidade muito
maior de transmissdo, de sofrer mutacbes genéticas e de gerar novas variantes. (25,26)

Em 31 de dezembro de 2019, a representacdo da Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
da China recebeu um alerta de um aumento repentino de casos de pneumonia na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, quando ainda ndo tinha sido identificado o agente causador. (27)
Em 7 de janeiro de 2020, a OMS informou a descoberta de um novo coronavirus; e em 11 de
fevereiro o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) nomeou 0 novo coronavirus
como SARS-CoV-2 devido a sua alta semelhanca genética com 0 SARS-CoV descrito em 2002.
(6)

A origem do SARS-CoV-2 é tema de investigacdo por varios pesquisadores de todo o
mundo, com diferentes hipoteses sobre o surgimento do SARS-CoV-2. Dentre elas esta a
transmissdo zoondtica, ou seja, 0 SARS-CoV-2 foi transmitido de um animal para o ser
humano. Dentre os animais que podem ser transmissores do virus, estdo os pangolins Manis
javanica (pangolin malaio) devido ao fato de serem hospedeiros de espécies de coronavirus e
estes terem uma forte semelhanca com o SARS-CoV-2 no dominio ligante do receptor (RBD).
(28,29)

Outra hipotese € a de que morcegos vendidos em um mercado de frutos do mar, em

Wuhan, provincia de Hubei, centro da China, possam ter sido a origem da transmissao, pois
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virus muito semelhantes ao SARS-CoV-2 foram detectados em amostras de cinco pacientes que
tiveram pneumonia grave, que eram vendedores e entregadores do mercado de frutos do mar, o
que sugere 0 mesmo cenario que ocorreu na epidemia global de 2002-03 do SARS-CoV, no
mesmo ambiente. (30,31) A Figura 1 ilustra a linha do tempo dos principais coronavirus. O
primeiro coronavirus foi descrito por volta da década de 1967 no Reino Unido. Apos a
descoberta do primeiro coronavirus, novas cepas incluindo as trés variantes mais patogénicas:
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 também estdo ilustradas, mostrando quando surgiu o
primeiro caso confirmado de SARS-CoV-2, milhGes de mortes ja foram registradas no Brasil

(em cinza escuro) e no mundo (cinza claro). (32)

Figura 1 - Linha do tempo do surgimento dos principais coronavirus
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Fonte: Adaptado de Kleber Augusto Tomé da Cruz et al, Arquivos do Mudi, 2021.

1.2 Epidemiologia global

As infecgdes por SARS-CoV-2 trouxeram um cenario global no qual em menos de um
ano cerca de 53,9 milhdes de pessoas ja tinham sido diagnosticadas com a doenca covid-19;
mais de 1,31 milhdo de pessoas ja tinham vindo a ébito; e 34,7 milhdes tinham se recuperado
da doenca em todo o mundo. (33) Porém, por ter uma alta transmissibilidade, o0 SARS-CoV-2

continuava a infectar diversas pessoas em diferentes paises, dos quais os mais afetados
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inicialmente pela covid-19 foram Estados Unidos, India, Brasil, Franca e Russia, que
alcancaram > 1,5 milh&o de casos até 14 de novembro de 2020. (7)

Nos Estados Unidos cerca de 51,7% do total de casos de covid-19 eram de mulheres; e
48,3%, de homens. Mas, apesar da taxa de casos ser maior no sexo feminino, em contraste cerca
de 54% do total de mortes eram do sexo masculino, em homens com mais de 50 anos e com
comorbidades, em comparagdo com 46% do sexo feminino. (34)

Na India os casos confirmados de covid-19 chegaram a 18.985, com 603 mortes de
covid-19 em 31 estados e territorios da unido em abril de 2020. (35) Na China, em 20 de abiril,
83.817 casos foram registrados, com o total de 4.636 Obitos. (36) Na Franca os casos
confirmados chegaram a 197.790; na Alemanha, 193.790; no Reino Unido, 309.456; na Italia,
239.706; na Espanha, 247.486; em Nova York, 389.085 totalizando 9.635.935 pelo mundo. A

Figura 2 abaixo ilustra a disseminacdo mundial da covid-19 pelo mundo.

Figura 2 - Incidéncia de casos confirmados de covid-19 por milhdes de pessoas em 30 de
novembro de 2020

100 500 1,000 3,000 10,000 20,000

I

Fonte: Adaptado de Dimitar Valev, medRxiv, 2020.
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Figura 3 - Incidéncia de mortes por covid-19 no mundo por pessoas em milhdes, em 30 de
novembro de 2020

em dados O 1 10 50 100 250 500

Fonte: Adaptado de Dimitar Valev, medRxiv, 2020.

1.2.1 Epidemiologia no Brasil

No Brasil, 0 Ministério da Saude confirmou no dia 26 de fevereiro de 2020 o primeiro
caso do novo coronavirus em S&o Paulo, em um homem de 61 anos com historico de viagem
para Italia, regido da Lombardia. Os casos se espalharam rapidamente pelas regides Nordeste,
Centro-oeste e Sul até chegarem a Regido Norte (Figura 4). (8) Em Recife os cem dias de
epidemia de covid-19 resultaram em 52.213 casos e 4.235 ébitos 20 de junho. (37) Os estados
com maiores taxas de transmissdo foram S&o Paulo, Ceara, Rio de Janeiro, Pard e Bahia. No
final de maio, estes estados registraram cerca de 880 mil casos, 47% do total de casos
brasileiros. (38) Sdo Paulo liderou em nimero de casos desde o inicio, com aproximadamente
173% a mais de casos do que o segundo estado do ranking, o Ceara. Isso porque Sdo Paulo é o
estado mais populoso do Pais, que concentra importante polo industrial e comercial, com

aproximadamente 45 milhGes de habitantes. (39)
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Figura 4 - Incidéncia bruta de covid-19 em municipios brasileiros, 25 de fevereiro a 26 de
setembro de 2020
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Fonte: Adaptado de Carlos Eduardo Raymundo et al, Plos One, 2021.

1.2.2 Epidemiologia no estado do Amazonas

No Estado do Amazonas, principalmente a sua capital, Manaus, foi inicialmente uma
das cidades mais duramente afetadas pelo SARS-CoV-2 no pais. (40) Segundo o boletim
epidemioldgico da Fundagdo de Vigilancia em Saude do Amazonas (FVS), até 6 de maio de
2022, ja tinham sido notificados 1.661.910 casos de covid-19 e 14.172 6bitos. (41) O primeiro
caso registrado da doenca no Amazonas foi em 13 de mar¢o de 2020 em uma mulher de 39

anos que regressou de uma viagem a Londres (Inglaterra). (42)
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A partir de entdo houve avango no numero de casos até a instalacdo de uma epidemia
explosiva, com seu pico no inicio do més de maio de 2020 quando o indice de mortalidade
chegou a 4,5 vezes maior. Logo apds esse cenario de infecgdes crescentes, ocorreu uma queda
no numero de casos nos meses de maio a outubro, com relaxamento das intervengdes ndo
farmacéuticas. (9) Apos esse periodo ocorreu um segundo pico de infeccdes e mortes pelo
SARS-CoV-2 em janeiro de 2021 com o surgimento de uma nova variante do virus, a P.1. (42)

Em 1.° de outubro de 2020 Manaus registrou 2.642 casos confirmados de covid-19 e
3.789 mortes por sindrome respiratoria aguda grave. (42) Estima-se que nessa época mais de
70% da populacao de Manaus tenha sido infectada pelo SARS-CoV-2, apenas sete meses depois

do primeiro caso confirmado. (9,43)

1.3 Estrutura do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é membro da linhagem B do género Betacoronavirus (B-CoV), familia
Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, ordem Nidovirales. (44) Os membros da familia
Coronaviridae tém uma morfologia esférica com um tamanho aproximado de 125 nandmetros
(nm) de diametro. (27) Estruturalmente o0 SARS-CoV-2 contém duas glicoproteinas em seu
envelope (glicoproteina Spike e Hemaglutinina esteratase), quatro proteinas estruturais
denominadas de proteina trasmembranar (M), proteina do nucleocapsideo (N), proteina do
envelope (E) e a proteina Spike( S) (45) A estrutura do SARS-CoV-2 é ilustrada na Figura 5.

Figura 5 - Estrutura do SARS-CoV-2

------- Spike (S)

-. Envelope (E)

...... Nucleocapsideo (N)
------ Hemaglitinina-Esterase (HE)

« === Membrana (M)

Fonte: Jin Y, et al. 2020; adaptado.
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A proteina M é a mais abundante, com as quais se associa, principalmente com a
proteina N. Essa associacao facilita a montagem molecular das particulas virais. Além disso,
ela esta fortemente ligada ao processo de patogénese, a proteina E sdo pequenas proteinas
integradas na membrana com fun¢des importantes na montagem, na ligacéo e na patogénese do
virus. (46)

A proteina N tem funcdo de proteger o genoma viral durante a sua transferéncia
entre células e hospedeiros, € considerada complexa quanto a organizacdo estrutural do
nucleocapsideo, pois é dividida em dominio de ligacdo ao RNA, dominio N-terminal e dominio
C-terminal. Esses trés dominios orquestram a ligagdo do RNA. Outras funcGes da proteina N
incluem empacotar o RNA na conformacdo esférica em um cord&o, facilitar a montagem do
virido e elevar a eficiéncia da transcricao viral. Por ser uma proteina de natureza imunogénica
alta, ela € utilizada como alvo para desenvolvimento de testes e vacinas assim como a proteina
S. (46)

Uma das proteinas estruturais mais importantes presente no SARS-CoV-2 é a proteina
S, pois é responsavel pela ligagdo do virus & célula hospedeira. E uma proteina de membrana
do tipo I com o formato trimero. Essa glicoproteina se ancora a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) da célula hospedeira, o que permite que 0 SARS-CoV-2 introduza o
seu material genético e comece a infecgdo da célula. (47)

A proteina Spike tem em sua composicdo inicial 1.273 residuos de amino&cidos, um
peptideo sinal N-terminal, e 2 subunidades funcionais, S1 e S2 um fragmento de ligacdo ao
receptor S1 e um fragmento de fusdo S2. A S1tem a funcéo de se ligar a ECA 2, ela é dividida
em dominio N-terminal (NTD), dominio de ligagdo ao receptor (RBD) e dominios C-terminais
(CTD1 e CTD2); a S2 tem a funcdo de modular o mecanismo de fusdo viral com a membrana
celular do hospedeiro, ela é composta de peptideo de fusdo (FP), regido proximal de peptideo
de fusdo (FPPR), repeticdo heptada 1 (HR1), hélice central (CH), dominio conector (CD),
repeticdo heptada 2 (HR2), segmento transmembranar (TM) e cauda citoplasmatica (CT). (48)

1.3.1 Organizacado Genémica do SARS-CoV-2

O genoma da SARS-CoV-2 é de RNA fita simples de sentido positivo com uma
extensdo de aproximadamente 27 a 32 quilobases, sendo considerado o genoma de RNA com
maior genoma. (Figura 5) (49) Seu genoma codifica quatro proteinas estruturais M, N, E e S,

0 genoma do SARS-CoV-2 também € constituido por dezesseis proteinas nao estruturais (Nsp)
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(Quadro 1), e cada uma delas € responsavel por desempenhar funcdes especificas no processo

de replicacéo viral na célula do hospedeiro (Figura 6). (46,49)

Figura 6 - Representacdo do genoma do SARS-CoV-2 e das principais proteinas nao
estruturais
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(b)
Fonte: Adaptado de Li Q & Kang C. Microorganisms 2020, 8, 1250.

Modulag&o do host

O sentido 5" do genoma, que abrange cerca de mais de dois ter¢os da extensao genémica,
engloba orflab, que codifica orflabpoliproteinas, enquanto o 3' contém cerca de um terco do
genoma e consiste em genes que codificam proteinas estruturais. Além dessas proteinas
estruturais, existem 6 proteinas acessorias, relacionadas com a replicacdo e viruléncia (ORF3a,
ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8 e ORF9). (50)

Quadro 1 - Descricdo de 16 proteinas ndo estruturais do SARS-CoV-2

Nome Nome Completo Funcéo

Produto N-terminal da Induzir a clivagem do mRNA do hospedeiro
NSP1 : . oo

replicase viral (proteina lider)
NSP2 Produto N-terminal Liga-seaPHBs 1, 2
NSP3 Proteinase tipo papaina Liberar NSPs 1, 2, 3
Proteina transmembranar
NSP4 contendo Rearranjo de membrana
dominio transmembranar 2

Proteinase e proteinase Cliva em 11 locais da poliproteinase NSP

NSP5 o .
principal (proteinase semelhante a 3C)
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Dominio transmembranar

NSP6 . Gera autofagossomos
putativo
NSP7 RNA pollmerssNe:ependente de Dimeriza com NSP8
NSP8 | RNA polimerase multimérica Estimula NSP12
Proteina viral de ligagdo ao A bl
NSP9 RNA de fita simples Liga-se a helicase
Proteina semelhante ao fator de
NSP10 | crescimento possuindo dois Estimula NSP16
motivos de liga¢do ao zinco
Consiste em 13 amino&cidos e
NSP11 é idéntico ao primeiro Ainda desconhecido
segmento de Nsp12
NSP12 RNA pollmerésNe Adependente de Replicacdo e metilagéo
RNA polimerase dependente de
NSP13 RNA Desenrola o0 RNA duplex (helicase)
(Pol/RdRp)
Revisdo do dominio Atividade de exorribonuclease atuando na
NSP14 Exorribonuclease direcdo 3'-5' e atividade de N 7 -guanina
(ExoN/nsp14) metiltransferase
. i Degrada o RNA para
NSP15 EndoRNAse; nsp15-Al e (endoRNAse/endoribonuclease) escapar da
nspl5B-NendoU X
defesa do hospedeiro
Metiltransferase que medeia a metilagéo do
NSP16 | 2'-O-ribose metiltransferase MRNA cap 2'-O-ribose para a estrutura 5'-cap

dos mRNAS virais

Fonte: Adaptado de Francis K. Yoshimoto, The Protein Journal, 2020.

De acordo com analises filogenéticas a sequéncia gendmica do SARS-CoV-2 é

altamente semelhante com o coronavirus da sindrome respiratéria aguda (SARS-CoV)
chegando a uma identidade gendmica de 79,6% e de 50% MERS. (49)

1.4 Variantes do SARS-CoV-2

Por ser um virus de RNA, o SARS-CoV-2 tem a capacidade de sofrer alteracdes no seu

genoma resultando em uma evolugédo nas suas caracteristicas originais. Além disso, a sua alta

transmissibilidade potencializa a velocidade com que essas altera¢cbes gendmicas ocorrem, 0

que resulta em variantes do SARS-CoV-2 com uma maior transmissibilidade e com uma maior

capacidade de causar morbidades e mortalidades. (51)
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Conforme essas variantes foram surgindo, o Grupo de Trabalho de Evolucao de Virus
da OMS recomendou o uso de letras do alfabeto grego para nomear as variantes que surgiam
do SARS-CoV-2, ja que anteriormente se dava o nome do pais onde a variante tinha sido
identificada pela primeira vez. Isso ocorreu para se evitar a estigmatizacdo e a discriminagéo
do pais e para facilitar a pronuncia da variante, pois também citar a nomenclatura da nova
variante poderia ser propenso a erros e a esquecimentos. (51)

Além da mudanca na forma de nomear as variantes que surgiam no decorrer do tempo,
elas também foram classificadas em grupos de acordo com as caracteristicas que apresentavam,
como variante de interesse (VOI), variante preocupante (VOC) e variante sob monitoramento
(VUM). (51)

Uma variante é classificada como VOI quando ha em sua conformacdo alteracoes
genéticas que mudam suas caracteristicas de transmissibilidade, gravidade da doenca,
capacidade de escapar do sistema imunoldgico, dos métodos de diagnéstico e tratamentos.
Além disso, pode trazer impactos epidemioldgicos como aumento da transmissdo comunitéria
de multiplos grupos e dos impactos para a saude publica global.(52)

A VOC ¢ a variante que contém as mesmas caracteristicas alteradas da VVOI, no entanto
apresenta um aumento ainda maior na transmissibilidade, viruléncia, alteracdes clinicas da
doenca, além de queda na eficacia de medidas de tratamento, vacina, diagndstico e medidas
sociais e da satde publica para conter o avanco da doenca e da transmisséo. (52)

A VUM é a aquela variante que apresenta alteracfes genéticas que supostamente podem
afetar suas caracteristicas e representar um futuro risco, no entanto ainda ndo demonstrou
impacto epidemioldgico nem fenotipico, necessitando assim de um monitoramento aprimorado
e de constantes avaliacBes enquanto se aguardam novas evidéncias. (52)

Se ocorrer uma diminuigdo no grau de risco para a saude publica de novas variantes
comparadas com as ja circulantes, pode haver uma reclassificacdo delas, e ndo mais serdo
utilizadas as classificac6es de VOI e VOC. (52)

Até o dia 31 de agosto de 2021 quatro VOCs ja tinham sido identificadas e nomeadas
de Alfa, Beta, Gama e Delta, cada uma delas tendo sido identificada em locais diferentes do
mundo. (53) A primeira a ser descrita em 14 de dezembro de 2022, no Reino Unido, foi a VOC
Alfa linhagem B.1.1.7, com 17 mutac8es, que rapidamente se espalhou por esse pais e depois
pelo mundo demonstrando uma vantagem sobre a cepa original do SARS-CoV-2. (54)

A VOC Beta linhagem B.1.351, descrita pela primeira vez por pesquisadores da Africa
do Sul em 18 de dezembro de 2020, contém nove mutagdes na proteina S, das quais trés
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mutacdes estao localizadas no RBD, o que contribui para um aumento na afinidade de ligacédo
com o receptor ECA 2 da célula do hospedeiro. (55) Estudos também puderam mostrar que as
mutacBes dessa VOC alteraram a eficdcia de tratamentos que utilizavam anticorpos
monoclonais; e vacinas demonstraram uma queda na capacidade de neutralizacdo dos
anticorpos produzidos contra a VOC Beta. (52,56)

A linhagem P.1, nomeada pela OMS de variante Gama, foi identificada pela primeira
vez em 2 de janeiro de 2021 em japoneses vindos de uma viagem realizada no Estado do
Amazonas, no Brasil. Ela abriga dez mutacdes na proteina S, sendo trés no RBD, o que
contribui, assim como nas variantes Alfa e Beta, para uma maior afinidade de ligagdo com o
receptor ECA 2, cuja consequéncia é o aumento da transmissibilidade. (57)

Um estudo de Funk T e seus colaboradores mostrou que a capacidade de
transmissibilidade da variante Gama era superior as variantes ja existentes. E essa informacéo
pode ser ratificada no Estado do Amazonas quando ocorreu a segunda onda de infeccBes no
inicio de janeiro de 2021, a qual sobrecarregou hospitais e causou escassez de oxigénio devido
a grande demanda de pessoas que necessitavam desse gas. (58,59)

Em 24 de marco de 2021, na india, foi identificada a linhagem B.1.617, que recebeu o
nome de Delta, cuja transmissibilidade foi comparada a da variante Alfa. (52) As mutacbes
existentes nessa nova variante estabilizaram a interacdo da ligacdo proteina S com o receptor
ECA 2, o que aumentou a infectividade. Assim como as demais variantes ja identificadas, a
Delta também teve sua capacidade de transmissdo aumentada. (60)

Em meados do més de novembro de 2021, mesmo com o0 advento das vacinas e com as
novas formas de tratamento contra a covid-19, foi identificada uma quinta VOC com mais
mutacdes em comparacdo as VOCs ja identificadas, o que trouxe mais incertezas quanto ao
futuro da pandemia, pois essas mutacGes se concentravam principalmente na proteina S,
justamente a proteina de interesse das vacinas j& desenvolvidas contra a infeccdo do SARS-
CoV-2. A quinta VOC foi identificada também na Africa do Sul e, assim como a variante Alfa,
era tdo transmissivel quanto as demais VOCs ja existentes; tanto que em 15 de dezembro de
2021 ja tinha se espalhado por mais de 77 paises. (61)

A quinta VOC recebeu o nome de Omicron, linhagem B.1.1.529, com mais de 50
mutacdes, das quais mais de 30 estavam na proteina S. A maior preocupacao dos pesquisadores
era que 15 dessas mutagdes se concentravam no RBD, o que favorecia muito mais a afinidade

com a célula do hospedeiro e aumentava de forma exponencial a transmissibilidade. Isso p6de
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ser visto nos meses a frente, pois ocorreram aumentos de casos de infeccdo em varios
continentes, mesmo em pessoas com mais de duas doses da vacina. (62)

Com o surgimento das VOCs, uma das mudangas que puderam ser percebidas foi quanto
aos sintomas, que se diferenciavam um pouco daqueles causados pela cepa original do SARS-
CoV-2, mesmo quando o individuo estava vacinado. Um estudo realizado no Reino Unido
comparou os sintomas apresentados por pessoas infectadas pelas variantes Delta e Omicron, e
pode-se concluir que os sintomas eram bem semelhantes, no entanto dor de garganta e
rouquiddo se mostraram prevalentes em individuos infectados pela VOC Omicron. (11)

Além disso, pode-se verificar que a duracdo dos sintomas era menor em infeccdes
causadas pela variante Omicron; e sintomas agudos quase ndo eram existentes; casos de
internacbes também foram bem menores no periodo em que a Omicron circulava com
prevaléncia. 1sso corroborou os estudos realizados na Africa do Sul e na Coreia do Sul, que
demonstravam que a infeccdo pela variante Omicron era mais branda. (63,64) A aplicacdo da

terceira dose da vacina também foi associada a uma mudanga clinica da covid-19. (11)

1.5 Transmisséo

A transmissdo da covid-19 ocorre originalmente e predominantemente de morcegos
para humanos, mas outros animais podem ser intermediérios no quesito transmissao, como
pangolins selvagens chineses e malaios. (17) Quanto a transmissdo do SARS-CoV-2 de humano
para humano, ocorre de forma dominante pela via respiratéria, a partir da qual virions suspensos
em goticulas finas de aerossois expelidos do trato respiratorio podem permanecer por horas em
ambientes ou até ficar suspensos no ar por longos periodos quando uma pessoa fala, espirra ou
respira. (65)

Outras formas de transmissado incluem contato direto com fémites, pois, por falta de uma
higiene adequada das méos, as goticulas contendo milhares de virions podem ser transmitidas
por contato direto e permanecer por certo tempo em locais de grande fluxo e em objetos
utilizados por varias pessoas. (66)

O potencial de transmissao materna intrauterina foi negativo em nove maes que testaram
positivo em teste de cadeia transcriptase reversa-polimerase (RT-PCR) para covid-19 e que
foram acompanhadas em um estudo realizado em 2020 em Wuhan, China. (67) Além disso,
amostras de leite materno, sangue do cordao umbilical e liquido amniotico também tiveram

resultado negativo para presenga do SARS-CoV-2. (17)
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1.6 Fisiopatologia da covid-19

A porta principal de entrada do SARS-CoV-2 ao hospedeiro ocorre por meio da inalagéo
de aerossOis respiratorios que carreiam o virus até as células epiteliais nasais do trato
respiratorio superior. (68) O receptor expresso nas celulas hospedeiras que 0 SARS-CoV-2
utiliza para se ligar as células € 0 ECA-2 e, utilizando a subunidade S1, o virus se replica e se
propaga localmente de forma que infecta células ciliadas encontradas nas vias aéreas
condutoras. Essa é uma fase que dura poucos dias e cuja resposta imunitaria é limitada. (69)

Devido ao fato de a infeccao ter se propagado no trato respiratdrio superior, 0s sintomas
mais frequentes nessa fase sao febre, mal-estar e tosse seca. (70) A resposta imunoldgica se da
com a liberagdo do ligante 10 da quimiocina com CXCL-10 e interferons IFN-p e IFN-A das
células que foram infectadas. (71)

Em cerca de um quinto das pessoas infectadas o quadro clinico pode se agravar de sorte
que ocorrem sintomas mais graves. (70) O SARS-CoV-2 consegue atingir células do trato
respiratério inferior, ocorrendo a invasdo e a infeccdo das células epiteliais alveolares
pulmonares do tipo 2 via ECA-2. (68) Os pneumacitos infectados liberam muitas citocinas e
diversos marcadores inflamatoérios (IL-1, 1L-6, IL-8, IL-120 e IL-12); sdo liberados também
fatores de necrose tumoral-o. (TNF-a), IFN -\ e IFN-f, CXCL-10, proteina quimioatraente de
mondcitos-1 (MCP-1) e proteina inflamatéria de macréfagos-1a (MIP-1a). (71) Toda essa
tempestade de citocinas atrai neutrofilos, células T auxiliares CD4 e células T citotoxicas CDS8,
que ficam sequestradas no tecido pulmonar. (68)

Todo esse processo tem como objetivo combater e tentar eliminar o SARS-CoV-2 do
organismo, no entanto causa lesdes pulmonares e exacerbacgéo inflamatoria. (70) Devido a todo
0 processo inflamatorio, a replicagdo viral, que ocorre dentro dos pneumacitos do tipo 1 e 2, é
perdida, o que causa danos severos nos alvéolos difusos e culmina na SDRA (sindrome de

desconforto respiratorio agudo). (71)

1.7 Caracteristicas clinicas da covid-19

A covid-19 é uma doenca que afeta sobretudo o sistema respiratorio, pois a principal
porta de entrada do SARS-CoV-2 é pelas vias respiratorias superiores, mas sua infeccao nédo se
limita a esse trato. (27) Devido ao fato de 0 mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 nas células

hospedeiras depende do receptor ECA 2 e que é expresso nos tecidos do sistema respiratério,
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mas também em outros tecidos do organismo humano, a infeccéo pelo SARS-CoV-2 pode ser
sistémica e desencadear diversos sintomas além dos relacionados ao sistema respiratorio.
(72,73)

Essa infeccao pode ser classificada em estagio leve, moderado, grave e critico. (Quadro
2) (74) Também existe uma populacdo que ndo desenvolve sintomas, os denominados
assintomaticos; além destes, uma parte da populagdo que demonstra sintomas em periodo mais
tardio; de forma geral a prevaléncia é de pessoas sintomaticas. (75,76) As manifestacdes
clinicas da covid-19 se comportam de maneira diversificada na populacdo em geral, no entanto
a parcela mais afetada pela infeccdo sdo as pessoas da terceira idade e as que carregam doencas
subjacentes. (77,78)

Quadro 2: Classificacdo dos niveis de sintomas da covid-19

Classificacéo dos niveis de sintomas da covid-19

Classificacao Caracteristicas

Teste laboratorial positivo para covid-19, porém com auséncia de
sintomas
Presenca de sintomas ndo especificos como tosse, dor de garganta ou
Leve coriza, seguidos ou ndo de anosmia, ageusia, diarreia, dor abdominal,
febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia
Tosse persistente e febre persistente diaria, até sinais de piora

progressiva de outro sintoma relacionado a covid-19 (adinamia,

prostracao, hiporexia, diarreia), além da presenca de pneumonia sem
sinais ou sintomas de gravidade.
Dispneia/desconforto respiratério ou pressdo persistente no torax ou
Grave saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente ou coloragdo
azulada de l&bios ou rosto.

Sepse, sindrome do desconforto respiratdrio agudo, insuficiéncia
respiratoria grave, disfuncao de multiplos érgdos, pneumonia grave,
necessidade de suporte respiratdrio e internacbes em unidades de
terapia intensiva.

Assintomatico

Moderado

Critico

Fonte: Site do Ministério da Satde

O periodo de incubagdo do SARS-CoV-2 varia de 0 a 14 dias, cuja médiaé de5a 7
dias. Qualquer individuo esta sujeito a ser infectado pelo SARS-CoV-2 independentemente de
sua idade, inclusive recem-nascidos e mulheres gravidas. A maior parte das pessoas infectadas
desenvolvem sintomas leves a moderados, dos quais 0s mais comuns séo tosse seca, febre,

perda de olfato e paladar. (79)
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Individuos com comorbidades subjacentes tém maior probabilidade de evoluir para
sintomas graves e criticos, que sdo aqueles que necessitam de ventilagdo mecénica devido ao
agravamento pulmonar. Os sintomas graves predominantes séo febre, tosse seca, dispneia e
infiltrados pulmonares bilaterais. (10,79)

A covid-19 é uma doenca multissistémica, ou seja, pode afetar diversos sistemas do
organismo humano, e isso é possivel devido a expressdo da ECA 2/ ACE 2 na membrada de
varios 6rgaos como ¢ ilustrado na Figura 6. Dada a elevada presenca desse receptor em certos
orgaos, € possivel que haja complicacfes que tragam até sequelas em médio e em longo prazo

mesmo apos o periodo de infec¢éo ter sido resolvido. (10)

Figura 7 — Sintomas e Complicacdes de multiplos 6rgaos acometidos pela
covid-19
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1.8 Infeccéo pelo SARS-CoV-2 em doadores de sangue
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Uma forma de estimar a taxa de ataque da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pelo mundo é
quantificando a producdo de anticorpos em populacdes sentinelas como os doadores de sangue.
Pois ndo é possivel testar a populacdo em geral, os doadores de sangue acabam sendo a
populacédo de melhor acesso para realizar os estudos de soroprevaléncia, e varios estudos foram
feitos em diversos paises. (80) Na Alemanha, por exemplo, a soroprevaléncia de anticorpos IgG
dos doadores de sangue variou entre os meses de maio a junho de 2020 em geral 0,91%, e
0,66% em Hesse e 1,22% na Baixa Saxonia em um grupo de 3.186 doadores de sangue. (81)

Na China, entre os meses de janeiro e abril de 2020, 38.144 doadores de sangue
saudaveis de trés cidade da China foram testados para conhecer a soroprevaléncia de SARS-
CoV-2, destes 398 doadores de sangue testaram positivo, atingindo uma soroprevaléncia de
2,66%. (82) Em Cincinnati, Ohio, nos Estados Unidos, de agosto a dezembro de 2020, uma
prevaléncia geral de SARS-CoV-2 de 8,40% foi detectada entre 9.550 doadores de sangue
adultos. (83)

No sudeste da Italia, de margo a junho de 2020, em um estudo para estimar a prevaléncia
de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 entre 1.797 doadores, 18 doadores apresentaram sorologia
reativa, ou 1% deles. (84) No Quénia, até o final de julho de 2020, a prevaléncia de anticorpos
contra 0 SARS-CoV-2 em doadores de sangue foi de 5,6% (176 de 3098). (85)

No Brasil, no estado do Rio de Janeiro, entre os dias 14 e 27 de abril de 2020, a taxa de
prevaléncia de anticorpos para SARS-CoV-2 entre 2.857 doadores de sangue chegou a 3,8%.
(86) Em Manaus e em Sdo Paulo um estudo feito em 2020, que acompanhou e comparou a
deteccdo de anticorpos para 0 SARS-CoV-2 em amostras de doadores de sangue, identificou
no inicio da pandemia 1% de positividade; e apds o pico de transmissdo do virus houve um
grande aumento, principalmente na cidade de Manaus, atingindo 66,2% em julho e 76% em
outubro, taxas que acompanharam o aumento da disseminagdo da infeccdo na capital
amazonense. (9)

Em Sdo Paulo um aumento de soroprevaléncia para SARS-CoV-2, porém muito
diferente de Manaus, com taxa de anticorpos em junho de 2020 de 13,6%. Apos alguns meses,
depois de reajustes na soroconversdo, novas taxas de soroprevaléncia foram verificadas em
Manaus, que mostraram uma diminui¢cdo queda de soroprevaléncia em Manaus, algo
semelhante as taxas vistas no periodo inicial do estudo, enquanto em S&o Paulo 0s himeros se
mantiveram praticamente estaveis. (9)

Doadores de sangue aparentemente saudaveis representam importantes populagdes

sentinelas para estudos de prevaléncia de infecgdo, pois permitem estimar a taxa naquela
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populacdo. Dessa forma, essa estimativa de prevaléncia da infeccdo por SARS-CoV-2 em
doadores de sangue representa também uma projecdo em relagdo a propagacdo da doenca na
populagdo. A OMS néo fornece recomendacdes sobre triagem de doadores para SARS-CoV-2
utilizando testes de reacdo em cadeia da transcriptase reversa-polimerase (RT-PCR) ou
imunoensaio como fornece para outros virus que causam doencas que sdo transmitidas pelo
sangue. Porém, se o doador demonstrar sintomas ou se tiver contato com pacientes positivos
para covid-19, recomenda o adiamento temporario da doagdo por 28 dias ap0s essa constatacdo
e que isso seja informado ao banco de sangue. (87,88)

Até o presente momento ndo foi relatado que o0 SARS-CoV-2 € um virus transmitido
por meio de doagdes de sangue de sorte que mais pesquisas devem ser feitas nesse sentido.
(89,90) Mesmo ainda nédo tendo essa comprovacdo, é importante conhecer a soroprevaléncia de
anticorpos 1gG contra 0 SARS-CoV-2 dos doadores de sangue, pois esse dado mostra uma
estimativa da circulacdo do virus entre individuos saudaveis, promovendo a carga real da

doenca e a taxa real de letalidade em uma populacdo. (88)

1.9 Diagnéstico da infeccéo pelo SARS-CoV-2

Os métodos utilizados para o diagnostico da infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 sdo uns
dos pilares para 0 monitoramento, o rastreamento de contatos e a limitagcdo da disseminacao
viral. O diagndstico precoce aumenta as chances de o individuo receber o tratamento correto e
diminui os riscos de evoluir para um estagio mais critico da infeccdo. Além disso, o individuo
que recebe o diagndéstico no inicio da infeccdo deve tomar os cuidados de manter-se em
isolamento e assim evitar que novos casos de infecgdo possam surgir. (91,92)

Os testes de deteccdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 sdo utilizados em diversos
cenarios: desde triagem da populagdo assintomatica, triagem da popula¢do com alto risco
direcionada, rastreio de contato, acompanhamento da gravidade da doenga, diagnostico clinico,
controle da infecciosidade até triagem populacional retrospectiva. Porém nem todos os testes
tém a capacidade de cumprir um papel eficiente em todos os cenarios citados acima. (93)

Para cada estagio da infecgdo, é indicado um tipo especifico de método. Isso € necessario
para que ocorra um diagnostico mais preciso. Os métodos sdo divididos em direto e indireto,
entre 0s quais o diagnostico etioldgico € direto, pois tem a capacidade de detectar o material

genético ou um pequeno fragmento do agente etioldgico — o virus. J& os métodos indiretos séo
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aqueles que detectam os anticorpos, proteinas de resposta imune humoral ao SARS-CoV-2.
(94)

A covid-19 é uma infeccdo viral que atinge sobretudo o trato respiratorio superior (nariz,
fossas nasais e garganta) e em casos mais graves o trato respiratorio inferior (traqueia e
pulmdes), por isso as amostras mais utilizadas sdo do trato respiratorio superior e inferior,
principalmente para diagnostico de infecgOes recentes. Porém a escolha das amostras varia de
acordo com o estagio da doenca, 0 cenario do teste e as caracteristicas clinicas. Além das

amostras do trato respiratdrio, também sdo usadas amostras como soro e fezes. (95)

1.9.1 Teste para a deteccdo do material viral

O método mais utilizado para a deteccdo do material genético do SARS-CoV-2 em fase
inicial da infeccdo é a reacdo quantitativa em cadeia de polimerase por transcriptase reversa
(RT-gPCR). Esse é um método molecular conhecido como padrdo-ouro para deteccdo do
SARS-CoV-2 e demais coronavirus. O protocolo para realizacdo do teste € basico como para
qualquer virus, porém, se as etapas ndo forem realizadas adequadamente, poderdo afetar a
fidelidade do teste. (96)

Ele deve ser feito por volta do 2.° dia apds o inicio dos sintomas e em pessoas que
tiveram contato com pessoas infectadas pelo virus mesmo sem sintomas, pois é por volta desse
periodo que a carga viral estd mais acentuada. A amostra utilizada contém secrecdes coletadas
do trato respiratorio superior do paciente, porém podem ocorrer falsos negativos ou positivos
dependendo da forma como foi coletada essa amostra. (94)

O protocolo geral do teste envolve a lise do material genético, a purificagdo do RNA, a
transcricdo reversa do RNA em DNA complementar (cDNA), a amplificacdo de trechos
especificos do cDNA com a utilizacdo de primers projetados especificamente; sondas sdo
usadas para marcar o alvo genético na amostra; ja os primers atuam na replicacdo do material
geneético que surge apos o sequenciamento do genoma. Esse processo € realizado diversas vezes
até identificar os alvos da amostra, e é necessario realizar diversos ciclos de amplificacdo
guando a carga viral da amostra € baixa. (96,97)

Quatro regides do genoma viral sdo mais estaveis e sdo utilizadas nos kits comerciais
para a realizacdo da amplificacdo. A primeira regido é o gene RdRp, que codifica 0 RNA

polimerase dependente de RNA; a segunda e a terceira regido sdo 0s genes das proteinas
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estruturais E e N, que codificam o envelope e o nucleocapsideo da estrutura do virus; e a quarta
regido é o gene ORF1lab, que codifica o quadro de leitura aberto 1la e 1b. (92,96)

A OMS produziu e compartilhou mundialmente protocolos do teste de RT-qPCR nos
quais primers especificos para o gene E sdo usados na triagem, e primers especificos para o
gene RdRp séo usados para confirmar a especificidade do SARS-CoV-2. (98) Existem diversos
kits comerciais disponiveis no mercado com diferentes tipos de sondas e primers para regides
gendmicas. Independentemente do tipo de kit de RT-qPCR a sensibilidade e a especificidade
ndo sdo 100%: a sensibilidade é estimada em 86%); e a especificidade, em 96%. Muitos fatores
interferem nos resultados do teste, desde coleta inadequada, duracdo dos sintomas, estagio da
doenga, carga viral da amostra de SARS-CoV-2 e mesmo o método. (99-101)

Outra técnica molecular capaz de detectar o material genético do virus é a amplificagdo
isotérmica mediada por loop de transcricdo reversa (RT-LAMP). Trata-se de uma
nanotecnologia em que a deteccdo é mediada em niveis de turbidez ou por medidas
colorimétricas ou de fluorescéncia. (102,103) Existem outras versdes dos métodos de
amplificacdo isotérmica, capazes de detectar material viral como a amplificacdo baseada em
sequéncia de acido nucleico (NASBA), a amplificacdo do ciclo de rolamento (RCA) e a
amplificacdo da recombinase polimerase (RPA). (96)

Em comparacdo ao RT-PCR, o RT-LAMP traz como beneficio a auséncia do uso do
termociclador, pois se trata de uma reacdo isotérmica, sendo possivel realizar a técnica em
configuracBes mais simples, mas vale ressaltar que ambientes isotérmicos podem contribuir
para resultados falsos positivos. (96)

Além de dispensar o uso de termociclador, 0 RT-LAMP expressa seus resultados em
menos tempo, com cerca de duas horas de diferenca, comparado ao RT-PCR, que necessita de
no minimo 24 horas, mas como desvantagem o RT-LAMP tem uma sensibilidade inferior a
técnica de RT-PCR variando de 76% a 97% e sendo mais elevada nos primeiros dias de
infeccdo. (102,103)

Outro método capaz de detectar o virus na fase inicial, porém de forma mais rapida que
0s demais citados acima é o teste rapido de antigeno (RAT). Os RATS séo testes que detectam
proteinas especificas do SARS-CoV-2; por exemplo, a proteina de nucleocapsideo do SARS-
CoV-2; o periodo ideal para utilizar esse teste é entre 0 1.° e 0 7.° dia de contagio. (104)

A forma de coleta de material bioldgico para realizar os RATs também é por meio de
swab de nasofaringe. Alguns métodos sdo baseados em nanoparticulas de ouro coloidal e

utilizam anticorpos monoclonais especificos contra o antigeno — geralmente o nucleocapsideo
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viral do SARS-CoV-2. Um anticorpo é conjugado as nanoparticulas de ouro coloidal, e 0s
anticorpos monoclonais sdo imobilizados na membrada de nitrocelulose. (105,106)

Além dos métodos baseados em PCR para detec¢do do material genético viral, cientistas
também puderam utilizar uma ferramenta multifuncional denominada CRISPR (Conjunto de
Repeticdes Palindromicas Curtas Regularmente Interespacadas) como meio de diagnostico para
a covid-19. Em comparacdo aos métodos baseados em RT-PCR, ela traz como beneficios
menos tempo necessario para liberacdo dos resultados e uma melhor precisao deles. (107)

O sistema CRISPR é uma ferramenta de edi¢cdo gendémica, que, associado com as
enzimas Cas, atua em diversas aplicaces como correcdo de erros genéticos, prevencdo e
tratamento de propagacdo de doencas. (108) Além disso, pesquisadores descobriram que 0
CRISPR/Cas tem um grande potencial para ser utilizado para outros fins como aplica¢des em
ciéncias basicas, auxilio no desenvolvimento de medicamentos e diagnostico de varios
patdgenos, inclusive na detec¢do do SARS-CoV-2. (109,110)

As tecnologias baseadas no sistema CRISPR utilizadas para a detec¢do do SARS-CoV-
2 sdo SHERLOCK (Desbloqueio Enzimatico Especifico de Alta Sensibilidade), DETECTR
(Repérter de TRANS CRISPR direcionado a DNA Endonuclease) e FELUDA (Ensaio de
deteccdo uniforme vinculado ao editor). Essas ferramentas proporcionam um diagnéstico mais
rapido, preciso, com maior sensibilidade e especificidade. A média de tempo para a deteccdo
do material genético do SARS-CoV-2 por meio do sistema CRISPR varia de 30 a 60 minutos.
(107)

A tecnologia SHERLOCK permite detectar o acido nucleico do SARS-CoV-2 por meio
de uma reacédo enzimatica de forma bem especifica e simples utilizando tiras de papel ou tubos
de ensaio, cuja vantagem € ndo necessitar estar em um laboratdrio. (109) Para isso foi adaptada
a enzima denominada CRISPR/Cas-13 para reconhecer o &cido nucleico do SARS-CoV-2 ou
de qualquer virus e acrescentaram uma molecular reporter, sendo possivel assim emitir um sinal
na presenga do SARS-CoV-2 na amostra. (108,109)

Na tecnologia DETECTR séo realizados 0 RT-PCR e 0 RT-LAMP para a extracéo do
RNA, e a proteina efetora CRISPR/Cas-12a detecta as sequéncias predefinidas para que depois
ocorra a clivagem da molécula repérter, que confirmara a deteccdo do SARS-CoV-2. (111)

O FELUDA utiliza como alvo para deteccdo do SARS-CoV-2 0s genes N e S; é um teste
gue nao necessita de equipamentos especializados para sua realizacéo e libera em pouco tempo

o0 resultado. Esse método tem como principio a leitura feita por meio da enzima Cas9 para
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detectar as sequéncias dos nucleotideos e nucleobases, o que exclui a necessidade de
transclivagem de moléculas repérter. (107,112,113)

Além do FELUDA como teste basico de deteccdo do SARS-CoV-2, outros dois
baseados na tecnologia CRISPR sdo utilizados: o AIOD-CRISPR (All-in-one dual
CRISPR/Casl2a) e o CREST (Ensaio de deteccdo uniforme vinculado ao editor). (114) No
AIOD-CRISPR os componentes utilizados para a detec¢éo do acido nucleico do SARS-CoV-2
sdo misturados em um pote e incubados em uma temperatura de aproximadamente 37°C, néo
havendo a necessidade de amplificar inicialmente a parte desejada do acido nucleico, sendo um
processo mais rapido, especifico e ultrassensivel. (115)

O CREST ¢ uma técnica econémica de facil implantacdo que utiliza a enzima Cas13a
para detec¢cdo do SARS-CoV-2; utiliza primers diretos e especificos para amplificar o gene do
nucleocapsideo do SARS-CoV-2 e a transcricdo celular de controle da ribonuclease P. Com a
amplificacdo realizada, sdo transcritos in vitro os produtos da reacdo em cadeia da polimerase
(PCR), e as RNAs que sobraram sdo usadas como substratos no CRISPR; ja a enzima Cas13a
se liga ao alvo desejado e emite um fluor6foro em uma sonda repérter quando o alvo especifico
é reconhecido. (116,117)

1.9.2 Testes para deteccdo de anticorpos séricos anti-SARS-CoV-2

Em um estagio mais tardio da doenca, quando os individuos estdo em processo de
convalescéncia, os testes mais indicados que apresentam maior eficiéncia sdo os testes
soroldgicos, que tém como objetivo detectar anticorpos especificos (imunoglobulinas)
produzidos em resposta a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Sdo também indicados para estudos de
prevaléncia da doenca, 0 que contribui para o panorama epidemioldgico da populacéo. (114)

Os testes soroldgicos disponiveis no mercado e mais utilizados sdo Imunoensaio de
Fluxo Lateral (LFIA) ou Imunocromatografia, Ensaio de Imunoabsorc¢do Enzimatica (ELISA)
e Imunoensaio Quimioluminescente (CMIA). Cada teste pode ser usado de forma diferente de
modo que uns necessitam de menos tecnologia e preparo que outros. (118,119)

O LFIA foi projetado para detectar proteinas como anticorpos, antigenos do SARS-
CoV-2 e pequenas moléculas. E usada como amostra uma gota de sangue (puncéo capilar) do
paciente, fluido nasal, saliva, soro e plasma buscando identificar imunoglobulinas especificas
como IgM para uma infeccdo aguda; 1gG para uma infeccdo que ja esté resolvida, ou seja,
quando o individuo ja foi curado da doenca. (120,121)
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Para realizar o teste, é coletada a amostra do individuo, que é depositada em uma base
plastica coberta por camadas de membranas porosas de nailon ou nitroceluloses com moléculas
de reconhecimento que interagem com as moléculas de designio. O resultado das reagdes ocorre
de 10 a 20 minutos e serda ilustrado por meio de marcadores — C de controle; e T de teste. A
leitura das reacgdes é feita a olho nu, por meio de linhas que devem ser interpretadas por
profissionais treinados. (122,123)

Os testes imunocromatograficos sdo ideais para uso em triagem primaria, no entanto, se
o resultado for discrepante com manifestacdes clinicas que o individuo descreve, sera sugerida
a realizacdo de um teste mais especifico. O LFIA é util para deteccdo de antigenos e anticorpos,
no entanto um ponto negativo dele € que podem ocorrer rea¢des cruzadas. (124,125)

Diferentemente do LFIA, o ELISA é um teste mais robusto, que necessita de mais
tempo, preparo e tecnologia para a sua realizacao; tem um alto rendimento, pois utiliza um lote
de 96 pocos, 0 que possibilita a testagem de varias amostras a0 mesmo tempo. Sangue total,
plasma e soro sdo amostras utilizadas no ELISA para detec¢do de imunoglobulinas IgM e 1gG
contra 0 SARS-CoV-2. (126)

Para a deteccdo dos anticorpos, 0s po¢os sao revestidos pelo antigeno SARS-CoV-2; a
amostra é adicionada; os anticorpos se ligam ao antigeno; € realizada uma lavagem; e um
conjugado é adicionado, que se ligara ao complexo antigeno-anticorpo; um substrato sera
adicionado, que ird reagir com o conjugado; e o resultado da reacéo sera dado pela intensidade
da cor que sera emitida. (118,126)

O CLIA é um ensaio quantitativo de alta sensibilidade e especificidade, bem semelhante
ao ELISA, porém mais automatizado. Nesse teste, existe a combinacdo da técnica de
quimiluminescéncia com reacdes imunoquimicas. Para sua realizagdo, a um antigeno que
reveste a base da placa, € adicionada a amostra do individuo; e, se houver anticorpos especificos
na amostra, ocorrerd um complexo antigeno-anticorpo; em seguida uma molécula luminescente
(quimioluminescéncia) é adicionada, que € o indicador da reacdo. Se a amostra for positiva, 0
resultado se dara em forma de luz. (127,128)

Independentemente do método utilizado, o mais importante é obedecer ao uso correto
do teste conforme a cronologia da infec¢do para que 0s erros possam ser minimizados e para
que o diagnostico possa ser 0 mais acurado possivel. A figura 8 ilustra a cronologia da infecgéo

e 0s testes mais indicados.
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Figura 8: Cronologia estimada ao longo do tempo de testes de diagnostico para detecgédo de
infeccdo por SARS-CoV-2 em relagdo ao inicio dos sintomas

Antes dos Sintomas

Improvavel Detecgdo PCR — Provavelmente (+) PCR — Provavelmente (-)

— Swab Nasofarineeo (PCR) . Lavado Broncoalveolar (PCR)  ccccese igMm
e BOlamento Viral Trato Resperatono Fezes(PCR}] = cevuew IgG

Fonte: Adaptado de Sethuraman N, Jeremiah et al, JAMA, 2020.

1.10 Vacinas contra covid-19

Medidas ndo farmacéuticas, isolamento social ndo foram o suficiente para conter o
impacto que a infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 causou, com isso a Unica medida eficiente
era produzir uma vacina para tentar desacelerar as taxas de gravidade da doenca e
consequentemente as taxas de mortalidade. (129) Com isso grandes institutos de pesquisas,
laboratdrios e grandes empresas do mundo inteiro se uniram por uma mesma causa, produzir
em tempo recorde uma vacina eficiente contra a covid-19. (130)

Aproximadamente seis meses do inicio das infec¢des causada pelo SARS-CoV-2, varios
ensaios com potenciais vacinas contra a covid-19 foram iniciados em varios paises. (131)
Devido a incrivel velocidade com que essas vacinas foram sendo produzidas, surgiram davidas
guanto a sua eficacia e seguranca, pois normalmente uma vacina leva de 10 a 15 anos para ser
produzida dentro dos padrdes normais exigidos. (130)

As vacinas que foram sendo desenvolvidas, analisadas e aprovadas receberam
classificagOes pela OMS de acordo com suas tecnologias, e foram categorizadas em: vacina
inativada, vacina viva atenuada, vetor, RNA, DNA, subunidade de proteina e vacina de
particula semelhante a virus (VLP). (129)

As primeiras vacinas a serem desenvolvidas, analisadas e aprovadas estdo descritas no

(Quadro 3), juntamente com os tipos de tecnoldgicas que cada uma utiliza, é claro que


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sethuraman+N&cauthor_id=32374370

atualmente o acervo de vacinas é bem maior, no entanto as que mais se destacaram séo incluidas

abaixo.

Quadro 3: Principais vacinas contra covid-19, seus fabricantes e suas tecnologias

Vacina/Fabricante Tecnologia Ref
Sinovac/Coronavac Vacina inativada: 0 SARS-CoV-2 é
Sinophrarm cultivado in vitro e inativado (enfraquecido) (132)
Bharat Biotech/Covaxin utilizando reagentes quimicos.
Oxford-Astr_aZeneca Vacina viva atenuada: A base de
Covishield . : : . (129)
adenovirus do tipo que acomete chimpanzés
Janssen/ Johns_on-Johnson Vacina de vetor viral: Usa um adenovirus
CanSino . ”»
Sputnik VV como vetor, que recebe o material genético (129)
do SARS-CoV-2.
Vacina de mRNA: baseada em mRNA
Pfizer-BioNTech encapsulado por vetores (geralmente
Moderna nanoparticulas lipidicas), proteinas viraisou | (129)
CureVac polipeptideos produzidos durante o processo
de traducdo nas celulas hospedeiras.
Vacina de subunidade de proteina:
RBD-Dimer (ZF2001)/ Anhui baseadas em proteinas ou peptideos virais
Zhifei Longcom e Instituto de expressos sistemicamente usando varios
: ) : . : ~ (133)
Microbiologia da Academia sistemas de expressdo celular, como
Chinesa de Ciéncias bactérias, leveduras, insetos e células de
mamiferos.
Vacina de particula semelhante a virus
(VLP): baseadas em proteinas ou peptideos
virais expressos sistemicamente usando
NVX-CoV2373/ Novavax varios sistemas de expressdo celular, como (134)
bactérias, leveduras, insetos e células de
mamiferos, vacinas podem ser divididas em
proteina S recombinante e vacinas RBD
. Vacina de DNA: baseadas em antigenos
ZyCoV-DiZydus Cadila virais codificados por um plasmideo (135)
recombinante.

Apesar de todos os esfor¢os para o desenvolvimento de vacinas contra a covid-19 em
um tempo recorde, diversas dificuldades foram encontradas pelo caminho, como a escassez de
doses para suprir a alta demanda de pessoas, resisténcias de parte de grande parte da populacao
contra a vacinagao, isso tudo contribuiu ainda mais para um cenario perfeito, o surgimento de
novas variantes do SARS-CoV-2. (136)


https://pt.wikipedia.org/wiki/Academia_Chinesa_de_Ci%C3%AAncias
https://pt.wikipedia.org/wiki/Academia_Chinesa_de_Ci%C3%AAncias
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Com forme a imunizacdo das populac6es foi sendo ampliada e adaptada de acordo com
0 surgimento das variantes, as taxas de morbidade e mortalidade foram diminuindo, além do
mais os niveis de gravidade dos sintomas da covid-19 foram sendo modificados, se tornando

mais brandos, sendo até mesmo confundidos com sintomas de um resfriado. (137)

2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Descrever as caracteristicas clinicas e o perfil epidemioldgico dos doadores de sangue
infectados pelo SARS-CoV-2 do Hemocentro do Amazonas, no periodo de 2020 a 2021.

2.2 Especificos

1. Caracterizar o perfil sociodemografico e a distribuicdo dos grupos sanguineos dos
doadores de sangue infectados pelo SARS-CoV-2;

2. Descrever as caracteristicas clinicas dos doadores de sangue infectados pelo
SARS-CoV-2;

3. Descrever a duracédo dos sintomas apresentados pelos doadores que tiveram covid-
19;

4. Estimar a frequéncia de doadores de sangue com esquema vacinal contra 0 SARS-
CoV-2;

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Aspecto ético

Os dados utilizados nesse estudo foram provenientes de um projeto realizado
anteriormente e intitulado: “Monitoramento de casos de reinfeccdo por covid-19”, e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundac&o Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas (CEP-HEMOAM), sob o numero de parecer 4.435.970 e numero de CAAE
39790920.9.0000.0009, em 03/12/2020.
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3.2 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal retrospectivo para descrever a
caracterizacdo clinica e o perfil epidemiolégico dos doadores de sangue do HEMOAM que
apresentaram sorologia positiva para SARS-CoV-2 em um dos exames soroldgicos realizados
no HEMOAM, no periodo de janeiro 2020 a dezembro de 2021.

3.3 Local do estudo

O projeto foi desenvolvido na Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas (HEMOAM). O HEMOAM é o hemocentro coordenador e referéncia do estado na
area de Hemoterapia e Hematologia, com a finalidade de prestar diagnostico e assisténcia e
apoio hemoterapico e hematoldgico a rede de servicos de saiude do SUS e da rede privada.
Contribui com apoio técnico a Secretaria de Saude do Estado (SES) na formulagdo da Politica
de Sangue e Hemoderivados na rede estadual, de acordo com o Sistema Nacional de Sangue e
Hemoderivados e em articulacdo com as Vigilancias Epidemiolégica e Sanitaria. Coordena a
execucdo de todas as acGes em hemoterapia desenvolvidas no estado, regido pela legislacédo

especifica do Ministério da Saude.

3.4 Populacéo de estudo

A populacgéo do estudo foi composta por 247 doadores de sangue que aceitaram assinar
o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), previamente identificados e que doaram
sangue pelo menos duas vezes no ano de 2020, e que apresentaram sorologia reativa para

SARS-CoV-2, conforme estudo prévio.

3.5 Critérios de incluséo e exclusdo dos doadores de sangue

Foram incluidos candidatos a doagdo de sangue de ambos 0s sexos, faixa etaria de 16 a
70 anos com diagndstico confirmado reativo para SARS-CoV-2.

Foram excluidos doadores de sangue que pediram para serem retirados do projeto
mesmo depois de assinarem o TCLE e doadores de sangue cujo fonte de dados ndo forneceram

as informagdes necessarias a complementagéo do estudo.
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3.6 Analise soroldgica

Para analise soroldgica foi realizado o teste sorologico SARS-CoV-2 IgG que busca
identificar anticorpos (qualitativamente) de imunoglobulina G (IgG) contra SARS - CoV - 2
por imunoensaio quimioluminescente de microparticulas com uma especificidade do ensaio de
99,6% a 99,9%, e sensibilidade de 100%. (CMIA; Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, EUA;
referéncia 06R8620).

A amostra do individuo é combinada com microparticulas paramagnéticas revestidas
com antigeno SARS-CoV-2 e diluida no ensaio sdo combinados e incubados. Os anticorpos
IgG para SARS-CoV-2 presentes na amostra ligam-se as microparticulas revestidas de antigeno
SARS-CoV-2. A mistura é lavada. O conjugado marcado com acridinio anti-lgG humana é
adicionado para criar uma mistura de reacdo e incubado. Apds um ciclo de lavagem, sdo
adicionadas as solucdes de pré-gatilho e gatilho. A reacdo quimioluminescente resultante é
medida como uma unidade de luz relativa (RLU). Existe uma relagéo direta entre a quantidade
de anticorpos IgG para SARS-CoV-2 na amostra e 0 RLU detectado pela ética do sistema.

3.7 Coleta de dados

A obtencdo dos dados clinicos e epidemioldgicos foi realizada mediante aplicacéo de
questionario padronizado no momento de inclusdo dos participantes do estudo (03 de marco de
2021)

As seguintes variaveis contidas no questionario serao utilizadas:

1 - Dados sociodemogréaficos: Sexo, idade, cor, estado civil, naturalidade (municipio),
naturalidade (estado), escolaridade, renda mensal, profissdo e quantidade de pessoas que
residem na mesma casa, tipo de doador e tipo de doacéo.

2 - Dados clinicos: quais desses listados: febre, calafrios, tosse, falta de ar, fadiga, dor de cabeca,
dores musculares ou no corpo, perda de paladar, perda de olfato, dor de garganta, congestéo ou

coriza, nausea, vomito e diarreia. Duracao dos sintomas (dias).
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3 - Dados do esquema vacinal: se recebeu vacina contra covid-19, qual vacina: CoronaVac,

Pfizer, AstraZeneca ou outra, nUmero de doses.
3.8 Analise Estatistica
Os dados coletados foram tabulados no software Excel e a analise estatistica foi

realizada através dos softwares estatisticos R e Graphpad Prism8, utilizando analises descritivas

apresentadas por porcentagem e numeros absolutos, com nivel de significancia de p<0,05
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4 RESULTADOS

Durante o periodo de estudo um total de 247 doadores de sangue foram recrutados no

Hemocentro do Amazonas que apresentaram sorologia positiva para anti-SARS-CoV-2.

4.1 Perfil sociodemogréfico e grupo sanguineo e fator Rh dos doadores de sangue

O perfil sociodemografico dos doadores de sangue incluidos no projeto estdo descritos
na Tabela 1. Observou-se que a maior frequéncia de doadores de sangue é do sexo masculino
(77,73%). Em relacdo a faixa etaria, observamos a prevaléncia no intervalo de idade entre 31 a
50 anos (58,30%), seguida de 18 a 30 anos (27,53%) e acima de 50 anos de idade (14,17%).
Quanto a autodeclaracdo racial, predominaram doadores autodeclarados pardos (76,92%).
Quanto ao estado civil 49,80% eram casados e 43,32% eram solteiros.

Os nascidos na capital do estado do Amazonas, Manaus, representam 66,40% e 0s
demais locais do interior do estado (19,03%) e eram de outros estados do pais (14,57%). Quanto
a zona domiciliar de Manaus, os doadores de sangue residem em sua grande maioria, nas zonas
norte (21,86%) e oeste (17,81%).

Tabela 1 - Distribuicdo das caracteristicas sociodemograficas dos doadores de sangue do
Hemocentro do Amazonas, 2021, (n= 247)

Variavel n (%)
Sexo
Masculino 192 (77,73%)
Feminino 55 (22,27%)
Faixa Etaria
18 -30 68 (27,53%)
31-50 144 (58,30%)
>50 35 (14,17%)
Raca/Cor
Amarelo (a) 3 (1,21%)
Branco (a) 32 (12,96%)
Negro (a) 22 (8,91%)
Pardo (a) 190 (76,92%)
Estado Civil




Solteiro (a)

Casado (a)
Divorciado/separado (a)
Viavo (a)

Né&o informado

Naturalidade
Manaus (capital do Amazonas)
Interior do Amazonas
Outro estado

Zona domiciliar de Manaus
(AM)
Centro — oeste
Centro — sul
Leste
Norte
Oeste
Sul
Néo informado

107 (43,32%)
123 (49,80%)
15 (6,07%)
1 (0,40%)

1 (0,40%)

164 (66,40%)
47 (19,03%)
36 (14,57%)

31 (12,55%)
26 (10,53%)
37 (14,98%)
54 (21,86%)
44 (17,81%)
39 (15,79%)
16 (6,48%)
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Figura 9 - Frequéncia do grupo sanguineo e fator Rh dos doadores de sangue do Hemocentro
do Amazonas, 2021(n= 247)
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Com relagdo ao grupo sanguineo e o fator Rh observou-se maior prevaléncia do tipo O+
(54,25%) e a menor frequéncia AB - (0,40%). Figura 8. Tipagem sanguinea e o fator Rh que
predominaram nos doadores de sangue foi O Rh positivo 54,25% e 0 A Rh positivo (27,53%).

Tabela 2 - Frequéncia da escolaridade e ocupacéao/trabalho dos doadores de sangue do
Hemocentro do Amazonas, 2021, (n= 247)

Variavel n (%)
Escolaridade
Ensino fundamental incompleto 5 (2,02%)
Ensino fundamental completo 7 (2,83%)
Ensino médio incompleto 6 (2,43%)
Ensino médio completo 95 (38,46%)
Ensino superior incompleto 42 (17,00%)
Ensino superior completo 90 (36,44%)
Né&o informado 2 (0,81%)
Ocupacao/trabalho
Autdnomo ou empreendedor 36 (14,57%)




Seguranca publica, privada ou forcas armadas
Saude ou servico social

Motorista

Administracdo ou ciéncias contabeis

Servicgo publico

Industria

Comércio ou vendas

Educacéo

Outras ocupacoes

35 (14,17%)
27 (10,93%)
20 (8,10%)
20 (8,10%)
15 (6,07%)
15 (6,07%)
11 (4,45%)
5 (2,02%)
63 (25,51%)
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Na Tabela 2 podemos observar que dos 247 doadores de sangue do HEMOAM que

participaram do estudo, 38,46% relataram ter o ensino médio completo e na variavel

ocupacdo/trabalho os doadores de sangue ficaram em maior concentracdo, 25,51% em outras

ocupacdes (ocupacdes ndo especificas) seguida da categoria autbnomo ou empreendedor,

14,57%.
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Figura 10 - Frequéncia do ndmero individuos que residem no mesmo domicilio com os
doadores de sangue do Hemocentro do Amazonas, 2021 (n= 247)
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Quanto ao numero de individuos que residem no mesmo domicilio do doador de sangue,

metade, 50,20%, relataram que residem com duas ou trés pessoas. Figura 9.
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Figura 11 - Frequéncia da renda salarial dos doadores de sangue do Hemocentro do
Amazonas 2021, (n= 247)
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Quanto a renda mensal dos doadores de sangue do Hemocentro do Amazonas, observa-
se que 63,56% recebem até dois salarios minimos. Figura 10.

4.2 Perfil clinico dos doadores de sangue do Hemocentro do Amazonas

Na Tabela 3 estdo descritas as manifestagdes clinicas relatadas pelos doadores de sangue
quando tiveram covid-19.

Tabela 3 - Prevaléncia das caracteristicas clinicas (14 sintomas) dos doadores de sangue do
Hemocentro do Amazonas, 2021, (n= 247)

Manifestacdes Clinicas N= 247
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Sim Nao

1- Febre 118 (47,77%) 129 (52,23%)

. 2 - Calafrios 84 (34,01%) 163 (65,99%)
Inespecificos .

3 - Fadiga 91 (36,84%) 156 (63,16%)

4 - Dores musculares 110 (44,53%) 137 (55,47%)

. 5-Tosse 70 (28,34%) 177 (71,66%)

Respiratdrio
6 - Falta de ar 59 (23,89%) 188 (76,11%)

7- Dor de cabeca

114 (46,15%)

133 (53,85%)

Neuroldgico 8 - Perda de paladar 129 (52,23%) 118 (47,77%)
9 - Perda de olfato 107 (43,32%) 140 (56,68%)
) 10 - Dor de garganta 53 (21,46%) 194 (78,54%)
Semelhante a Gripe . :
11 - Congestdo nasal ou coriza 72 (29,15%) 175 (70,85%)
12 - Nausea 41 (16,60%) 206 (83,40%)
Gastrointestinal 13 - VOmito 19 (7,69%) 228 (92,31%)
14 - Diarreia 47 (19,03%) 200 (80,97%)

Dos 14 sintomas listados na Tabela 3, perda de paladar (52,23%), febre (47,77%) e dor
de cabeca (46,15%) foram os sintomas mais prevalentes. Vale ressaltar que 44,53% relataram

dores musculares, e 43,32% reportaram anosmia ou hiposmia (perda total ou parcial do olfato).

Tabela 4 - Frequéncia de dias da duracdo dos sintomas da covid-19 dos doadores de sangue
do Hemocentro do Amazonas, 2021, (N=247)

Duragéo dos sintomas

Dias N= 247
1a10 116 (46,96%)
11a20 38 (15,38%)
21a30 5 (2,02%)
31a40 4 (1,62%)
41250 2 (0,81%)

Acima de 50 dias 3 (1,21%)




Nao soube informar

79 (31,98%)
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Na tabela 4 é possivel observar a frequéncia de dias da duragdo dos sintomas da covid-

19 relatados pelos doadores de sangue do HEMOAM, a prevaléncia de dias ficou entre 1 a 10

dias (46,96%), uma grande maioria de doadores de sangue ndo souberam informar por quantos

dias apresentaram sintomas (31,98%), no entanto 15,38% dos doadores de sangue relataram

apresentarem sintomas de 11 a 20 dias, além disso tivemos doadores de sangue que relataram

sentir sintomas apos 50 dias.

Tabela 5 - Frequéncia do esquema vacinal dos doadores de sangue do Hemocentro do

Amazonas, 2021

Vacinas 1 dose 2 doses n=51 (%)
AstraZeneca/ChAdOx1 5 1 6 (11,76)
CoronaVac 16 28 44 (86,27%)
Pfizer/BNT162b2 1 0 1 (1,96%)
Total 22 29 51 (100%)

A tabela 5 representa o esquema vacinal dos doadores de sangue do HEMOAM que

foram imunizados com a vacina contra a covid-19 e a quantidade de doses que receberam.

Observamos que 51 doadores de sangue receberam uma ou duas doses da vacina contra a covid-

19. A prevaléncia de doses foi da vacina CoronaVac (86,27%), AstraZeneca (11,76%) e Pfizer

(1,96%).
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5 DISCUSSAO

Desde sua descoberta em dezembro de 2019, na China, a covid-19 se espalhou
rapidamente pelo mundo, afetando diversas populac6es e sendo considerada a maior pandemia
do século XXI. (3) As altas taxas de morbidade e mortalidade destacam a gravidade da doenca,
durante o periodo entre 2020 e 2022, quando muitos paises experimentaram um ndmero
significativo de casos e Obitos relacionados a covid-19. (14) A doenca sobrecarregou 0S
sistemas de saude em muitas partes do mundo, 0 que exigiu uma resposta urgente para lidar
com o grande numero de pessoas que necessitavam de cuidados medicos. (25)

E importante destacar a Regi&o Norte do Brasil, em especifico o Estado do Amazonas e
a sua capital, Manaus, durante o auge da pandemia de covid-19. (58) A falta de oxigénio e os
leitos insuficientes evidenciaram a incapacidade do sistema de saude em lidar com a alta
demanda de pessoas infectadas pelo virus. (40)

E importante mencionar que o Amazonas passou por dois grandes picos de infeccdes,
nos quais Manaus foi particularmente afetada. (138) Nesse contexto, é ressaltado o surgimento
de uma VOC do SARS-CoV-2, a variante Gama (P.1), a qual foi associada a uma alta taxa de
infecces durante a segunda onda na regido, o que coincidiu com a escassez de oxigénio devido
a elevada demanda. (139)

Desde o surgimento da covid-19, foram necessarios estudos e pesquisas para
compreender a transmissdo, a manifestacao e o tratamento adequado da doenca. (79) Ao longo
do tempo, constatou-se que a covid-19 pode se manifestar em diferentes niveis de gravidade,
além de poder ser assintomatica em certos individuos. (36) A medida que a pesquisa avangava,
tornou-se evidente que a covid-19 pode variar em termos de gravidade dos sintomas. (140)
Enquanto alguns individuos podem desenvolver formas graves da doenca, necessitando de
cuidados médicos intensivos, outros podem experimentar sintomas leves ou até serem
assintomaticos, ou seja, ndo apresentarem sinais visiveis da doenca. (10)

No inicio da pandemia houve muitas incertezas de quais realmente eram o0s sintomas
que a doenca apresentava, pois estes sdo muito semelhantes como os de uma gripe ou de um
resfriado; e muitos portadores da infeccdo ndo apresentavam sintomas, o0 que contribuia para
uma maior disseminacao viral. (77)

A fim de compreender os diferentes perfis e caracteristicas clinicas das pessoas que
contrairam a covid-19, foram realizados estudos em varias populacdes. (65) No entanto poucos

estudos abordaram a doenca especificamente na populacdo dos doadores de sangue (141), os
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quais, durante o inicio da pandemia, se destacaram como uma populacéo de facil acesso devido
a disponibilidade de informagGes e de amostras sanguineas. (80)

A abordagem dos doadores de sangue como um grupo de estudo apresentou diversas
vantagens. Além da praticidade na obtencdo de informacdes, essa populacdo também forneceu
uma oportunidade valiosa de obter amostras bioldgicas para analise. (80) Enquanto outras
populacdes enfrentavam desafios decorrentes das medidas ndo farmacéuticas e do
distanciamento social, os doadores de sangue ja possuiam um sistema estabelecido para coleta
de dados e amostras, o que facilitava o acesso a informacdes relevantes sobre a doenca. (142)

Entdo, com o intuito de conhecer o perfil epidemioldgico, a distribuicdo dos grupos
sanguineos, as manifestaces clinicas e a estimativa de frequéncia vacinal do ano de 2021 dos
doadores de sangue com a apresentacdo de anticorpos, o presente estudo buscou recrutar
doadores de sangue com sorologia reativa para SARS-CoV-2.

Em nosso estudo sobre o perfil epidemioldgico dos doadores de sangue no Hemoam,
observamos uma predominancia de doadores do sexo masculino na faixa etaria de 31 a 50 anos,
e a maioria era casada. Em um estudo realizado na Jordéania com 1.000 doadores de sangue com
sorologia positiva para covid-19, também foi encontrada uma alta prevaléncia de doadores do
sexo masculino, com média de idade de 29 anos, e a maioria também era casada. (143) No
entanto um estudo realizado com profissionais de saide em S&o Paulo apresentou um perfil
epidemioldgico diferente, com uma predominancia do sexo feminino entre os infectados, o que
representou 70% dos casos; e a faixa etaria mais afetada foi de 16 a 40 anos. (144)

Grande parte dos doadores de sangue do HEMOAM que participaram do presente estudo
séo naturais da capital, Manaus, e residem com prevaléncia na zona norte da cidade, e a maioria
convivia com duas a trés pessoas. No Rio de Janeiro, mais da metade dos 2.857 doadores de
sangue que participaram de um estudo de soroprevaléncia residiam na capital; e os demais, no
interior. (86) No estudo dos doadores de sangue da Jordania que testaram positivo para covid-
19, 13,8%, residiam na zona sul do pais. (143) Um estudo realizado no Brasil em 133 cidades
verificou a soroprevaléncia de 25.025 pessoas nos seus domicilios; desses, 7.012 moram com até
duas pessoas. (43) Além disso, estudos realizados em moradias em que residem muitas pessoas
mostrou que a incidéncia de infec¢Bes por covid-19 foi maior do que naquelas com poucas
pessoas. (145,146)

A raca/etnia predominante em nosso estudo foi parda. Nos Estados Unidos, pesquisadores
associaram a reatividade de anticorpos contra covid-19 com a etnia dos doadores de sangue; e

aqueles que séo nativos americanos e negros ndo hispanicos ou doadores de sangue hispanicos
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tiveram uma probabilidade significativamente maior de ter um resultado de teste positivo para
covid-19. (147)

A maioria dos doadores de sangue relataram ter o ensino médio completo. Num estudo
realizado na Jordania os doadores de sangue também, em sua maioria (43,4%), tinham o ensino
médio completo. (143) A ocupacéo/trabalho dos doadores de sangue no periodo em que o estudo
foi realizado se mostrou bem diversificada por representarem uma pequena parte da populacéo,
abrangendo 25,51% de outras ocupacdes/trabalhos, seguida das ocupacfes autbnomo e
empreendedor, com 14,57%. Num estudo com os profissionais de salde que tiveram covid-19,
realizado no Estado de S&o Paulo, as categorias de trabalho que tiveram maior prevaléncia
ficaram entre técnico de enfermagem, com 25%, seguida pela categoria da area administrativa,
com 21%, o que se diferencia da populagéo do nosso estudo. Isso se deve ao fato de se tratar de
ambientes diferentes escolhidos para o estudo. (144).

Outra caracteristica quanto ao perfil desses doadores de sangue foi quanto ao tipo
sanguineo e fator Rh. 54,25% dos doadores de sangue apresentaram o tipo sanguineo O Rh +; e
em segundo lugar o tipo sanguineo A Rh +. Um estudo realizado na Gedrgia com pacientes
positivos para covid-19 detectou que a incidéncia da doenca é 1,65 vezes maior em pacientes
com o tipo sanguineo A+ e gque a porcentagem (42%) de pacientes transferidos para UTI (unidade
de terapia intensiva) foi maior em pacientes com tipo sanguineo O+, 0 que mostra uma ligacdo
relevante quanto aos grupos sanguineos ABO para receptividade, progressao e gravidade da
covid-19. (148).

Na Turquia, um maior percentual de pacientes positivos para covid-19 tinha o sangue do
tipo A+; e 0o menor percentual de doentes com covid-19 era do grupo sanguineo O+, 0 que sugere
que ter o tipo sanguineo O + pode ser protetor contra a covid-19 e que a 0 grupo sanguineo A+
pode ser mais suscetivel a ela, no entanto eles concluem que esses fatores ndo influenciam o
curso da doenca quanto a mortalidade. (149)

As pessoas com covid-19 podem manifestar uma gama de sintomas, e a infeccdo pode
variar de casos assintomaticos a casos criticos, evoluindo a obito. Inicialmente as manifestacdes
clinicas da covid-19 eram caracterizadas por uma triade de sintomas: febre, tosse e falta de ar,
mas com o passar do tempo outros sintomas foram sendo acrescentados pelo Centro de Controle
e Prevencdo de Doengas (CDC) como dor de cabeca, dor de garganta, dores musculares, perda
de paladar ou olfato e calafrios. (77,150)

Perda de paladar ou ageusia foi o sintoma prevalente relatado pelos doadores de sangue

do HEMOAM. E um sintoma neurol6gico que em sua maioria Se encontra em conjunto com a
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perda de olfato (anosmia). (151) A prevaléncia de perda de paladar € estimada em 30 a 48% na
covid-19. (152) Um estudo na Coreia do Sul com 2.000 pacientes demonstrou que 30% deles
apresentaram perda de paladar quando tiveram covid-19. (153) E um sintoma que costuma
aparecer de quatro a cinco dias depois da infec¢éo; e outros sintomas costumam durar de sete a
14 dias durante a covid-19. (154) A patogénese da perda de paladar ndo esta bem desvendada,
no entanto se supde que danos diretos aos receptores gustativos ocasionados pela infec¢éo do
SARS-CoV-2 a células epiteliais e a inflamacdo subsequente podem ocasionar a perda de
paladar. (155)

Além disso, estudos mostram que, mesmo apos o periodo de melhora da doenca,
individuos relatam que continuam sem sentir o sabor dos alimentos, e especialistas tém
denominado essa alteragdo de “covid longa”. (10) Um estudo realizado em toda a Europa
mostrou gue mesmo pessoas vacinadas ainda continuavam a apresentar a perda de paladar como
sintoma quando tiveram covid-19 novamente. (156) Ademais, a perda de paladar oriunda da
covid-19 pode ocasionar disfungdes no paladar (hipogeusia/ageusia e hipersensibilidade, ou
hipersensibilidade e alteracdo do paladar). Um exemplo dessa possibilidade estd em um estudo
realizado no Japdo com 227 pacientes do hospital Juntendo University Urayasu, que mostrou
gue pacientes se queixaram de sentir gosto amargo quando comeram doce, mas a prevaléncia
de alteracgéo foi a hipersensibilidade ao sabor salgado. (157)

O segundo sintoma mais citado pelos doadores de sangue do HEMOAM quando tiveram
covid-19 foi a febre, que é um sintoma que sinaliza uma resposta do sistema imune a uma
infeccdo causada por microrganismos que produzem substancias toxicas que afetam centros
termorreguladores. (158) A febre foi uma das caracteristicas clinicas mais observadas entre
adultos, diferentemente das criangas, que ndo a apresentavam como primeiro sintoma da covid-
19. (159) Apesar de o sintoma febre ser um dos prevalentes na covid-19, o percentual desse
sintoma € menor comparado a infecgdes causadas por outros coronavirus: SARS-CoV, 99%; e
MERS-CoV, 77%. (160,161)

A dor de cabeca (cefaleia) foi o terceiro sintoma mais citado em nosso estudo. De acordo
com a literatura, metade dos individuos com covid-19 apresentam dor de cabeca; € um dos
sintomas neurolégicos mais comuns da covid-19, sendo mais frequente em individuos jovens,
e geralmente a dor de cabeca vem acompanhada de anosmia e ageusia. Essa dor de cabeca
ocorre principalmente no inicio da infeccao e é bilateral de fase moderada a grave. Além disso,

pode persistir além da fase aguda, porém h& uma melhora ao longo do tempo. (162-165)
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A duracdo dos sintomas dos doadores de sangue do nosso estudo se mostrou longa;
tivemos aqueles que relataram continuar a apresentar sintomas mesmo apds dez dias da
infeccdo; e tivemos outros que relataram sentir sintomas ap6s 50 dias da infeccdo. Esses
resultados se mostram semelhantes a estudos que apontam que existem pessoas que, mesmo
apos quatro semanas da infeccdo, continuam a presentar sintomas; especialistas denominaram
essa alteragdo de “covid longa” ou “sindrome pds-covid-19”. (166)

A covid longa ainda é pouco compreendida, mas o que se sabe é que ela pode afetar
qualquer nivel de gravidade da covid-19, desde niveis mais leves até niveis criticos. (167)
Varios sintomas podem persistir apos um tempo, mas 0s mais comuns séo a fadiga e a dispneia.
(168)

Um estudo feito na Suica com jovens que tiveram covid-19 verificou que apos 45 dias
da infeccdo eles apresentaram uma capacidade reduzida pulmonar, o que pode significar
sequelas da covid-19 que causam assim dispneia por mais tempo. (169)

Poucos ou quase nulos achados sobre manifestacées clinicas em populac@es de doadores
de sangue na literatura sdo encontrados. Nosso estudo buscou conhecer essas manifestacoes
clinicas corroborando com a maioria dos estudos que retratam sobre os sintomas da covid-19,
da qual, por se tratar de uma infeccdo que afeta principalmente o trato respiratorio, a maioria
dos sintomas se restringem a sintomas muito parecidos com os da gripe. (64,141,170).

E um caminho eficiente de controlar casos de covid-19 é pela vacinacdo, o que evita
mortes e ameniza o quadro de sintomas. (136) No Amazonas as primeiras doses aplicadas
iniciaram no dia 18 de janeiro de 2021. Os grupos prioritarios foram os idosos, os profissionais
de saude, os indigenas aldeados e as pessoas com deficiéncia. (171) No final de 2020 e inicio
de 2021 houve rapido espalhamento da variante de preocupacdo (VOC), denominada Gama
(P.1), uma variante considerada de alta transmissibilidade se comparada com as linhagens
anteriores, o que contribuiu para o exponencial crescimento de casos de infecgdes e
consequentemente de Obitos, que ocorreram também pela escassez de oxigénio. (60)

AstraZeneca, CoronaVac e Pfizer foram as primeiras vacinas disponiveis para aplicacao
(imunizagéo) na populagdo amazonense. Essas vacinas tinham na época o regime de duas doses.
(40,139). Uma pequena parte dos doadores de sangue do nosso estudo recebeu alguma dose das
vacinas AstraZeneca, CoronaVac ou Pfizer entre uma e duas doses de vacina contra covid-19.

Nos Estados Unidos as primeiras vacinas aprovadas para uso na populacéo foram Pfizer,
Moderna, Novavax e Janssen, tendo como prioridade as vacinas Pfizer e Moderna, devido as

suas tecnologias de mMRNA, e os profissionais da satde e os idosos foram 0s grupos prioritérios.
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(172) Na Italia e na Africa do Sul as primeiras vacinas a serem aplicadas na populacio foram
Pfizer e Janssen e buscaram vacinar de acordo com as faixas etarias e ir avancando
gradualmente dos mais velhos para os mais novos; e na India as vacinas aplicadas foram
produzidas em ambito local: Covieshield, Covaxin, e Sputnik V, que foram as vacinas aplicadas

inicialmente. (173)
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6 CONCLUSAO

Com base nos avangos de diversos estudos epidemioldgicos, atualmente temos uma
perspectiva esclarecida em relacéo a infeccéo pelo virus SARS-CoV-2, que causa a covid-19.
Os principais sintomas referentes a infeccdo sdo conhecidos clinicamente, bem como o0s seus

respectivos tratamentos e niveis de gravidade.

Dessa forma, € possivel concluir com nosso estudo 0s seguintes topicos:

De acordo com os resultados epidemioldgicos apresentados, observamos que houve uma
prevaléncia de doadores do sexo masculino, com idades entre 31 e 50 anos. A zona norte foi a
area com maior concentracdo de doadores de sangue no estudo; e o tipo sanguineo O+
apresentou o maior indice. A maioria dos doadores é natural do Amazonas e de Manaus,
vivendo com até trés pessoas. O nivel educacional prevalente foi 0 ensino médio completo; e
as ocupacdes abrangiam uma variedade de areas, sendo a categoria de autbnomo e de
empreendedor a segunda mais comum durante o periodo do estudo. A maioria dos doadores de
sangue se considerava parda, e quase metade era casada.

Em relacdo a descricdo clinica, os doadores de sangue geralmente apresentaram uma
infeccdo de covid-19 com niveis leves a moderados. Os sintomas prevalentes foram perda de
paladar, febre e dor de cabeca. O que se mostrou diferenciado foi a duracao de dias de sintomas,
visto que praticamente todos os sintomas que esses doadores de sangue disseram apresentar
ultrapassaram a quantidade de dias que normalmente a covid-19 dura; tivemos um ndmero
pequeno de doadores de sangue que relataram sentir sintomas mesmo apos 50 dias, um
resultado que indica uma possivel condigdo de covid-19 longa.

No que diz respeito ao esquema vacinal, o estudo encontrou limitagdes devido ao
periodo em que foi realizado, que coincidiu com o inicio da vacina¢do, que priorizou
principalmente pessoas idosas. No entanto foi observado que a maioria dos doadores de sangue
recebeu a vacina CoronaVac, seguindo o esquema de duas doses.

Os resultados deste estudo estdo sujeitos a algumas limitagcdes. Uma delas € por ser um
estudo baseado em autorrelatos dos doadores de sangue, portanto estes poderiam ndo lembrar
com precisdo na hora da entrevista os sintomas clinicos que apresentaram, quando estavam com

covid-19, nem por quantos dias exatamente podem té-los apresentado.
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Portanto, nosso estudo contribuiu com dados do perfil epidemiol6gico e caracteristicas
clinicas do novo coronavirus, em uma amostragem pequena de doadores de sangue do
Hemocentro do Amazonas, durante um periodo critico da pandemia da covid-19, compreendido
entre 2020 e 2021. Esses dados podem auxiliar na compreensdo dos padrdes da doenca nessa
populacéo especifica e fornecer insights para 0 monitoramento e o controle da pandemia. No
entanto é importante considerar que mais pesquisas sao necessarias para abranger uma amostra
maior e diversificada, a fim de obter uma visédo mais abrangente dos efeitos da covid-19 na

populacéo.
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DADOS DO PARECER
MNumero do Parecer: 4.435.970

Apresentagio do Projeto:

Existe uma preccupagdo crescente sobre quio duradours € a resposta imunoligica a este virus. Até o
momento as evidéncias apoiam o desenvolvimento da imunidade funcional, ou seja, seus anticorpos podem
diminuir, mas a memaria imunolégica aumenta a produgio de anticorpos ao reencontrar o virus. Entretanto

a unica maneira de saber se ela € duradoura ou ndo, & pelo seguimento de individuos com infecglo

passada ao longo do tempo. Outro grande ponto de interrogagdo aqui se refere as pessoas que foram
infectadas e néo desenvolveram sintomas, ou que tiveram infecgdes muito leves(parcela consideravel dos
doadores de sangue). Messe grupe de individuos ainda ndo esta claro se o sistema imunologico foi
suficientemente “estimulado” para induzir uma resposta de longa duragio e se teriam protegio suficients
para evitar doengas graves. Dessa forma, é de extrema importincia. monitorar casos de reinfecgies

baseada no aumento da sorcreatividadeelou titulos de anticorpos e suas consequéncias tanto no
desenvolvimento de novos sintomas da doenga como em sua transmissdo. Metodologia: Este estudo, de
coorte prospectivo, sera realizado em Manaus no Hemocentro do Amazonas (Hemoam), em doadores de
sangue que doaram pelo menos duas vezes no ano de 2020 e que apresentarem passado sorolbgico
reativo para SARS-CoV-2 em um dos exames sorclogicos. Serdo incluidos 500 doadores de sangue, que
consentirem sua participagio e que terdo acompanhamento mensal por um periodo de 8 meses.
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Objetive da Pesquisa:
Objetivo geral:
Subsidiar as autoridades de Salde na investigagdo de casos de reinfecgio de COVID-18 & as

consequéncias tanto no desenvolvimento de novos sintomas da doenga como em sua fransmissdo.

Ohbjetivos especificos:

1} Monitorar ao longe do tempo doadores de sangue com resultado sorolégico prévio reativo e investigar
casas de reinfecgdo com base na reatividade ou aumento dos titulos de anticorpos em teste soroldgico para
SARS-Cov-2.

2) Descrever a dindmica de anticorpos contra SARS-CoV-2 e estimar a proporgdo de pacientes que
sororrevertem ao longo do tempo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os voluntarios ndo serdo submetidos a qualguer forma de intervencdo experimental envolvendo drogas ou
vacinas. Os riscos a que os voluntarics estarSo submetidos s&o minimos. Ha riscos inerentes & pungio
venosa, que raramente podem causar dor, hiperemia lecal ou um pequenc hematoma, além da quebra de
confidencialidade dos pacientes participantes.

Beneficios:

Os participantes da pesquisa poderdo ter acesso e sera fornecido o resultado sorolégico bem como o
acompanhamento scroldgico durante sua participagio no estudo, conforme cronograma. N&o havera outros
beneficios diretos ao paciente, mas o estudo proporcionara avango na compreensdo da dindmica da
infecgdo por SARS-CoV-2.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

Este estudo, de coorte prospectivo, sera realizado em Manaus no Hemocentro do Amazonas (Hemoam), em
doadores de sangue que doaram pele menos duas vezes no ano de 2020 & que apresentarem passado
sorolégico reativo para SARS-CoV-2 em um dos exames soroldgicos. Serdo incluidos 500 doadores de
sangue que doaram pelo menos duas vezes no ano de 2020 e gque apresentarem passado sorolbgico
reativo para SARS-CoV/-2 em um dos exames sorologicos. Os individuos que consentirem sua participagio
terdo acompanhamento mensal por um pericdo de 6 meses, que consistirdo em uma visita de inclusdo (V1)
& 3 visitas de seguimento (V2, V3, V4). Também serdo realizados 3 contatos por mensagem de WhatsApp
(C1, C2, C3). As amosiras de todos os doadores de repetigio serfo testadas para SARS-CoV-Z, como parte
de outro estudo que ja esta em andamentio. Agueles que apresentarem sororeversao (resultado soroldgico
negativo
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apos teste prévio positivo) ou sororeatividade (resultado sorclogico positivo nos dois testes ou 50 no
segundo teste) serdo convidados a participar do estudo. Apds a avaliago dos critérics de elegibiidade e
forneciments de consentimento informado, o paricipante sera acompanhado mensalments por um periodo
de Bmeses. Isso ccomera da seguinte forma: Umia visita de inclusdo (V1) & 2 visitas de seguimento ao

hemocentro (W2, V3, V4). Também sera realizado 3 contatos por mensagem de WhatsApp (C1, C2, C3).

Procedimentos:A cada dois meses, amostra de sangue para teste

sorolégico serao coletadas assim como amosira de saliva para pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR.

Além disso, dados clinicos em relagdo a sintomas da doenga e contate prévio com individuos doentes ou
com diagnostico de COVID-19 serdo extraidos mensalmente. Ma visita de inclusio, sera coletado swab
nasal para realizagio da pesquisa de SARS-CoV-2 por RT-PCR. Também iremos ecoletar dados
demograficos e dados clinicos mais detalhados como, diagnostico previo de COVID-18; sintomas desde a

ultima deagdo; historico de algum familiar diagnosticado com COVID-18; contato intimo com alguém doente;

doenga sintomatica previa; necessidade de interagdo caso tenha ficado doente. Conforme as demanda e
particularidade do servign, havera contratagio de profissionais a exercerem fungdo dentro da unidade. Caso
o participante apresente sintomas da doenga ao longo do seu seguimento no estudo, o mesmo sera

convidado a retomar ao banco de sangue e coletar um swab nasal para realizagdo da pesquisa de SARS-

CoV-2 por RTPCR. Dessa forma, caso haja necessidade, até 3 visitas exiras poderdo ser realizadas.

Durante seu seguiments, todos os participantes serdo orientados a enfrar em contato com o investigador do
estudo caso tenham suspeita ou confirmagdo de COVID-18. Métodos laboratoriais: As amostras serdo
processadas & o5 testes realizados em cada centro. Para o teste soroclogico sera utilizado um ensaio de
quimicluminescéncia (CIMA) comercialmente disponivel que detecta anticorpos IgG contra a proteina do
nucleccapsides (N) SARS-CoV-2 (Abbott, Chicago, EUAL A

PCR em tempo Real para COVID-18 tanto em saliva como em swab nasal sera realizada ufilizando o kit da

Abbott. Para os dois testes, seguiremos as orientagies do fabricante. - Dados socio-demograficos: Idade,

Género, Raga, Etnia, Profissdo, Renda

Mensal, Nivel educacional, Regide (CEP).- Dados clinicos: Diagnostico prévie de COVID-187 Presenca de
sintomas previes de COVID-197Doenga sintomatica previa? Periodo de sintomas (em dias)?
Hospitalizagio? Cuidados em UTI? Dias de intemagao?Sorologia reativa ou PCR positivo prévio? Centato
proximo com uma pessoa com teste positive para COVID-180u com sintomas de COVID-197 Para a
finalidade deste estudo, tanto na visita de inclusdo como durante o seguimento do participante, iremos

perguntar sobre alguns sinfomas nos dltimes 30 dias, como febre, tosse,
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fadiga, etc.- Dados laboratoriais: Resultado sorologico para SARS-CoV-2 e RT-PCR para SARSCoV-2 nos
casos sintomaticos da doenga.

A solicitagio de emenda & devida:

1. A possibilidade dos testes do presente projeto (RT-PCR) tambem serem realizados no laboratorio da
Fiscruz, a depender da logistica de envio e recebimento dos kits.

2. Incluséo do Hospital da Clinicas da Faculdade de Medicina da USP como instituigio co-participanie.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Em conformidade com a Resolugio CHS n® 466/12 o pesquisador respondew as pendéncias

apontadas por esse CEP e apresentou todos os documentos necessarios para aprovacgao.
Recomendagtes:

Vide conclustes ou pendéncias.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

O projeto € importante para subsidiar as autoridades de Salde na investigagio de casos de reinfeccdo de
COVID-19 e as consequéncias tanto no desenvolvimento de novos sintomas da doenga como em sua
transmiss3o, sendo vidvel do ponto de vista &tico & de acordo com a Res. 4868/ 2 do Conselho Macional de
Salde [CNS).

Consideragies Finais a critério do CEP:

Diante do exposto esse CEP julga APROVADO. Salvo melhor juizo & o parecer.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informacdes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS 167271 02M 22020 Acaito
do Projeto B_E1.pdf 11:42:408
Outros RESPOSTA_AD PARECER_44324160.d| 021272020 |Tassila Salomon Acaito

OCx 11:38:08
DEdamEﬁﬂdE CARTA_DE_AMNUENCIA_INSTITUCIKON| 021272020 |Tassila Salomon Aceito
Instituicio e AL_HCFMUSP_comigida pdf 11:32:42
Infraestrutura
Declarac3o de CARTA_DE_AMNUEMNCIA_INSTITUCIKON| 30/11/2020 |Ester Cerdeira Acaito
Instituigac e Al_HCFMUSP pdf 14:1:52 |Sabino
Infraestrutura
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Dedaragﬁa de CARTA_DE_ANUENCIA_INSTITUCION| 27M11/2020 |Ester Cerdeira Aceiio
Instituigac e Al Fiocruz pdf 18:05:11  |Sabino
Infraestrutura
Projeto Detalhado /| Protocolo_COVID_18_reinfeccac V7_co| 271 1/2020 |Ester Cerdeira Aceiio
Brochura m_marcacoes.docx 18:01:48 |Sabino
Investigador
Brochura Pesquisa |Protocolo_COVID_18_reinfeccac V7.do| 27M11/2020 |Ester Cerdeira Aceiio
X 18:01:38 | Sabino
DOutros Jusiticativa_E1_pdf 27112020 |Ester Cerdeira Aceiio
18:01:23 | Sabino
Brochura Pesquisa | Protocolo_COVID_18_reinfeccac VB.do| 27M11/2020 |Tassila Salomon Aceiio
X 13:34:40
Projeto Detalhado /| Protocolo_COVID_18_reinfeccac VB_co{ 27M11/2020 |Tassila Salomon Aceiio
Brochura m_marcacoes.docx 13:34:27
Investigador
Outros RESPOSTA_AD FARECER_4424854.d| 27M11/2020 |Tassila Salomon Aceiio
ocx 13:33:41
DOutros RESPOSTA_AD FARECER_44184082.d| 26M1/2020 |Tassila Salomon Aceiio
ocx 14:40:28
Declaragdo de TCUD_Reinfeccao_Covid_Marcio.pdf 26M11/2020 |Tassila Salomaon Aceiio
Pesquisadores 14:38:00
Declaragdo de TCUD_Reinfeccao_Cowvid_Ester_Ligia_ | 26/ 1/2020 |Tassila Salomon Aceiio
Pesquisadores Sheila_Renata_Tassila pdf 14:37:34
Declaracdo de TCUD_Reinfeccao Covid_Equipe_Manal 26M11/2020 |Tassila Salomon Acaito
Pesguisadores us. pdf 14:37:18
Declaragdo de CARTA_DE_AMNUENCIA_PESQUISAD 251172020 |Tassila Salomon Aceito
Pesguisadores OR_CLAUDIA pdf 21:22:35
Dedaragﬁq de CARTA_DE_AMNUENCIA_|NSTITUCION| 25M1/2020 |Tassila Salomon Aceito
concordancia AL _USP pdf 15:05:18
TCLE/ Termos de | TCLE_COVID_Vi.docx 281172020 |Tassila Salomon Aceito
Assentimento / 14:58:51
Justificativa de
Auséncia
TCLE /! Termos de | TCLE_COVID_V5E_com_marcacoes.doc | 251 1/2020 |Tassila Salomon Aceiio
Assentimento / X 14:58:28
Justificativa de
Auséncia
Brochura Pesquisa | Protocolo_COVID_18_reinfeccac WVh.do| 25M1/2020 |Tassila Salomon Aceiio
[ 14:58:58
Projeto Detalhado /| Protocolo_COVID_18_reinfeccac WVE_eco{ 25/ 1/2020 |Tassila Salomon Aceiio
Brochura m_marcacoes. docx 14:58:29
Investigador
TCLE /! Termos de | TCLE_COVID_V4.docx 30102020 |Ester Cerdeira Aceiio
Assentimento / 14:58:15 |Sabino
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado Protocolo_COVID_18_reinfeccao_ V4. 30102020 |Ester Cerdeira Aceiio
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{ Brochura docx 13:03:38 |Sabino Aceiio
Investigador
Folha de Rosto folhaDeRosto_Hemoam_Reinfeccao.pdf| 30M0/2020 |Ester Cerdeira Aceito
12:48:35 | Sabino
Outros Regulamento Biobanco IMT.pdf 30/10/2020 |Ester Cerdeira Aceito
12:42:08 | Sabino
TCLE [/ Termos de | TCLE_Biokanco IMT.doc 30/10/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Assentimento / 12:28:38 | Sabino
Justificativa de
Auséncia
Declaragio de CARTA_DE_AMWUEMCIA_DO _PESQUIS| 28M0/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Pesquisadores ADOR_LIGIA pdf 16:47:00 | Sabino
Declaragao de CARTA_DE_ANUEMCIA_PESQUISAD 28M10/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Pesquisadores OR_SHEILA. pdf 151528 | Sabino
Outros Cronograma_V1.docx 28102020 |Ester Cerdeira Acaito
15:11:13  |Sabino
Orgamento Oreamenta COVID_V1 . xlsx 28102020 |Ester Cerdeira Acaito
15:10:13 |Sabino
Dedaragﬁa de CARTA_DE_ANUEMCIA_SETOR_pdf 28M10/2020 |Ester Cerdeira Acaito
Instituigac e 15:08:35 |Sabino
Infraestrutura
Dedaragéu de CARTA_DE_ANUEMCIA_INSTITUCIKON| 28M0/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Instituigao e AL pdf 15:08:25 | Sabino
Infraestrutura
Declaragdo de CARTA_DE_ANUEMNCIA_PESQUISAD 28M10/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Pesquisadores OR_NELSOMN_pdf 15:07:50 |Sabino
Declaragio de CARTA_DE_ANUEMCIA_PESQUISAD 26/10/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Pesquisadores OR_MYUK]pdf 15:07:41 | Sabino
Declaragao de CARTA_DE_ANUEMCIA_PESQUISAD 28M10/2020 |Ester Cerdeira Aceito
Pesquisadores OR_ESTER.pdf 15:07:34 | Sabino
Declaragdo de CARTA_DE_ANUEMCIA_PESQUISAD 281072020 |Ester Cerdeira Acaito
Pesquisadores OR_ALLYSOM. pdf 15:06:50 | Sabino
Declaragdo de CARTA_DE_AMUEMCIA_DO PESQUIS| 28M02020 |Ester Cerdeira Acaito
Pesquisadores ADOR_TASSILA pdf 15:08:35 |Sabino
Declaracdo de CARTA_DE_ANUEMCIA_DO PESQUIS| 28M02020 |Ester Cerdeira Acaito
Pesquisadores ADODR_REMATA pdf 15:06:17 _ [Sabino
Declaragdo de CARTA_DE_AWUEMCIA_DO PESQUIS| 28M02020 |Ester Cerdeira Aceito
Pesquisadores ADOR MARCIO. pdf 15:06:07 |Sabino
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8.2 Questionario para coleta das informac6es dos doadores de sangue

DADEMZ2 1437 SMS

SMS Reinfecc¢ao por COVID-19

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1-1: Coirt

1-2: Estado ciwil:

1-3: Matural de [municipio):

1-4: Natural de (estado)

1-5: Escolaridade:

1-6: Renda mensal:

1-7: Profissfo atual (ocupacia):

Solteiro(a)
Casadola)
Div/Sep
Vilrva{a)

Sup complet
Sup Incomplets
Medio completn
M incom plets
Fund eomplete
Fufi incorplete
Nao sef infeernar

salérios minimos

1-8: Quantas pessoas MOram com vook?

DADOS CLINICOS PREVIO

hifp:/ineinfieceancov i orprelatonn_questionannTig=614locale=gt_BR

15



DLDE2022 1437 M5

2 - Diagnosticos prévios

2-1: Em 2020 & até o dia de hoje, vock foi diagnosticado(a), clinicamente
ou laboratorialmente com COVID-197

2-2: Se vook respondeu sim, quantas veres vool foi diagndsticado(a)
clinicamente ou laboratorialmenta com COVID-197

3 - Dados de diagnasticos prévies

3-1: Qual foi & més do diagndstica?

Setembro
Outubro

Novernbro
Dezembro

3-2: Qual foi o ano do disgndstica?

4 - Sintomas COVID-19 prévios

4-1: Em 2020 e até o dia de hoje, vock apresentou sintomas de
COVID-197

MEo

4-2: Se vock respondeu sim, quantas veres vook apresentou sintomas I—

de COVID-197

3 - Dados sobre sintomas prévios

héfps-ireinfeccaccovin orpretatonn_questionannTid-614kcale-pt_BR
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5=1: Sa sim, quais sintomas? (marque todos o8 sintomas que
bewe)

5-2: Em média, qual foi o tempo de sintomas?

5=3: Qual foi o mis que vocé teve sintomas?

5=4: D& gual ana?

5-5: Necessitou de internacio?

5-9: Se sim, quantos dias Moou internado?

& - Sorologias anteriores

6-1: Em 2020 & até o dia de hoje, j4 apresentou exame de sorologia e/ou teste

Febre

Calafrics

Tosss

Falta de ar

Fadiga

Dor de cabegs

Drores musculares ou no
COMpo

Perda de paladar

Perda de olfato
Dor de gargants
Congestia ou Coriza

Mauses
Vimits
CHarmeis

2020 2021

NBo ) Sim ") NBo sei

Mo

liplﬂﬂ reativo? Mo considerar os exames realizados no Banco de Sangue. Sim N

6-2: Se vock respondeu sim, quantas vezes vook teve exame de sorologia &/ ou I—

teste rapido reative?

T - Dados sobre sorologias anteriores

héips:iireinfaccancovid orgiretatorie_guestionanic?id=51Akocale=pt_BR
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7-1: Qual fol o més que realizou a sorologia &/ ou teste rdpido?

7-2: Qual & ana?

8 - Exames PCR anteriores

B8-1: Em 2020 & até o dia de hoje, j4 apresentou exame de PCR
positive? a8

Janeiro
Feveraire
Margo
Abril
Main
Junha
Julhe

Outubro
Nowvembro
Dezernbro

20202021

MNéo ' Sim | NBo

B8-2: Se vood respondeu $im, quantas verss voolk teve exame de PCR I—

positive?

9 - Dados exames PCR anteriores

9-1: Se vocd respondeu $im, em qual o més vock realizou esse exame?

9-2: Qual o ano?

10 - Dutros dados

10-1: Em relagho as pessoas que residem com vocé, alguém

teve COVID-197 Hia
10-2: 5 vocd responden sim, quantas pessoas que residem I—
com ve tivaram COVID-197

héfps-ireinfeccaccovin orpretatonn_questionannTid-614kcale-pt_BR

Jameiro
Feveraire

Margn

Maio
Junha
Julhe

Cutubro
Novembro
Dezernbra

2020 2021

Sim ' N&o sei
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10-3: Recebeu vacina para COVID-197

10-4: Se sim, qual & més da vacinacio?

10-5: Qual & ana?

10-6: Se sim, qual vacina?

10-7: Quantas doses?

10-7: 5e outra, qual?

10-8: Data da Primeira doss

10-9: Data da segunda dose

o H03-2022

84

8o . Sim | N&o sai

Janeira
Feversins

Margs

Maia
Junho

Julhg
Setembro
Outubra

Novembno
Dezembra

2020 2021

1 dose "/ 2 doses

e
(dd/mm/aaza)

!
(dd/mm/aass)

Ligia Capuanie-mall (malitozicapuani@gmall.comy ou t2i: (011) 382581913
Helvas Dominguess-mall (malio:support@hisiorico 2endesk com) ou tal: (011) S7957-D044
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