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RESUMO

Desde a primeira infeccdo ao virus SARS-CoV-2, a imunidade humoral tornou-se
alvo de estudo dos pesquisadores, com o intuito de compreender o tempo de
duracdo da resposta imune protetora, avaliar o risco de reinfeccdo e
estabelecimento de estratégias de vacinacdo. Estudos envolvendo outros
coronavirus auxiliam na avaliagdo da cinética de anticorpos da Covid-19 e no
entendimento quanto ao papel potencial para a imunoterapia, no entanto, 0s
mecanismos imunoldgicos contra 0 SARS-CoV-2 ainda ndo estdo bem definidos em
humanos. O objetivo deste estudo foi analisar a cinética de anticorpos IgA e IgG
anti-SARS-CoV-2 em profissionais de saude sintométicos para COVID-19 do
municipio de Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco. Trata-se de um estudo descritivo
e analitico, com delineamento longitudinal, realizado com profissionais de saude
atuantes na linha de frente no combate a COVID-19 e que apresentavam qualquer
sintoma associado a sindrome gripal. Para a coleta de dados foi utilizado a Ficha de
Registro Individual - Casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave Hospitalizado
disponibilizada pela Secretaria de Saude do municipio e foram coletadas amostras
sorologicas nos meses de junho, julho e outubro de 2020. Os resultados dos niveis
séricos de IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 foram obtidos pelo teste imunoenziméatico
ELISA e organizados em ordem crescente a partir do intervalo de dias e semanas
entre a data do inicio dos sintomas e a data da coleta sorologica para a andlise
laboratorial. O intervalo minimo e maximo entre o inicio dos sintomas e a coleta
foram de 10 e 212 dias. A amostra foi caracterizada por 21 profissionais de salde,
com idade entre 26 e 50 anos (+ 38,1 anos), 12 (57,1%) pertenciam a categoria
profissional de enfermagem e a obesidade foi a condicdo mais prevalente, seguido
por hipertensao, diabetes e asma. Sintomas como dor de cabeca, anosmia, astenia,
ageusia, febre e mialgia foram comumente relatadas no inicio da doenca. Os
anticorpos IgA positivos foram detectados no intervalo minimo de 10 dias com
posterior declinio ao longo da segunda e terceira coletas, semelhante a dindmica da
resposta imune humoral em infeccdes virais SARS-CoV. Alguns participantes
apresentaram aumento nos niveis séricos de IgA, que poderia ser atribuido a casos
de reinfeccdo ou uma resposta do anticorpo a outros géneros de coronavirus. Além
disso, os niveis de anticorpos IgA positivos foram detectaveis por aproximadamente
07 meses, provavelmente correspondendo a uma nova caracteristica da
manifestacdo da imunidade humoral em resposta a infeccdo ao SARS-CoV-2. Os
anticorpos 1gG também foram detectados no inicio da doenca com posterior
aumento ao longo da segunda e terceira coletas, semelhante a resposta imune
humoral do virus SARS-CoV. Os titulos de IgG positivos mantiveram-se detectaveis
por aproximadamente 07 meses contribuindo para a memdéria imunologica. O estudo
possibilitou identificar uma heterogeneidade na magnitude das respostas, no
entanto, ainda néo esta claro por quanto tempo 0s anticorpos promoverao imunidade
protetora contra infeccdo secundaria do SARS-CoV-2, sugerindo a continuidade das
analises, com diferentes alvos imunoldgicos e incorporando também as respostas
frente as inducdes artificiais de imunidade, como as vacinas.

Palavras-chave: profissionais de saude; SARS-CoV-2; anticorpos; imunoglobulina
A; imunoglobulina G.



ABSTRACT

Since the first SARS-CoV-2 infection, humoral immunity has become the target of
study by researchers in order to understand the duration of the protective immune
response, assess the risk of reinfection, and establish vaccination strategies. Studies
involving other coronaviruses helps to evaluate the antibody kinetics of Covid-19 and
to understand the potential role for immunotherapy. However, the immunological
mechanisms against SARS-CoV-2 are not well defined in humans. The aim of this
study was to analyze the kinetics of IgA and IgG anti-SARS-CoV-2 antibodies in
healthcare professionals symptomatic for COVID-19 from the municipality of Vitoria
de Santo Antdo, Pernambuco. This is a descriptive and analytical study, with
longitudinal design, carried out with health professionals working in the front line in
the fight against COVID-19 and who presented any symptom associated with the flu
syndrome. For data collection, the Individual Record Form - Hospitalized Severe
Acute Respiratory Syndrome Cases - supplied by the Health Department of the
municipality was used, and serological samples were collected in June, July, and
October 2020. The results of serum IgA and IgG anti-SARS-CoV-2 levels were
obtained by ELISA immunoassay and were organized in ascending order from the
interval of days or weeks between the date of symptom onset and the date of
serological collection for laboratory analysis. The minimum and maximum interval
between symptom onset and collection were 10 and 212 days. The sample was
characterized by 21 health professionals, aged between 26 and 50 years (mean of
38.1 years), 12 (57.1%) belonged to the nursing professional category, and obesity
was the most prevalent comorbidity, followed by hypertension, diabetes, and
asthma. Symptoms such as headache, anosmia, asthenia, ageusia, fever and
myalgia were commonly reported at the onset of the disease. Positive IgA antibodies
were detected at the minimum 10 days interval with subsequent decline over the
second and third collections, similar to the dynamics of the humoral immune
response in SARS-CoV viral infections. Some participants showed an increase in
serum IgA levels, which could be attributed to cases of reinfection or an antibody
response to other coronaviruses. In addition, positive IgA antibody levels were
detectable for approximately 07 months, probably corresponding to a new pattern of
the manifestation of humoral immunity in response to SARS-CoV-2 infection. 1gG
antibodies were also detected early in the disease with subsequent increase over the
second and third collections, similar to the humoral immune response to SARS-CoV.
The positive 1gG titers remained detectable for approximately 7 months, contributing
to the immunological memory. The study identified a heterogeneity in the magnitude
of the responses; however, it is still not clear for how long the antibodies will promote
protective immunity against secondary infection of SARS-CoV-2, suggesting the
continuity of the analyses, with different immunological targets and also incorporating
the responses against artificial inductions of immunity, such as vaccines.

Keywords: health care professionals; SARS-COV-2; antibodies; immunoglobulin A;
immunoglobulin G.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 em Wuhan, provincia de Hubei na China, surgiram
varios relatos de pacientes com pneumonia de etiologia até entdo desconhecida
(OMS, 2020), provocando aproximadamente 79 mil infeccbes e 2791 Obitos nos
primeiros 60 dias (OMS, 2020). Apés uma intensa investigacao, foi anunciado em
fevereiro de 2020 o Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave - SARS-
CoV-2 (do inglés, Systemic Acute Respiratory Sydrome Coronavirus 2), agente
causador da Doenca Coronavirus 2019, a Covid-19 (COronaVirus Disease 2019)
(OMS, 2020).

A rapida disseminacdo e a gravidade do virus SARS-CoV-2 provocaram
efeitos devastadores, com a confirmacao de 118 mil casos em escala global no més
de marco de 2020. Diante do aumento de registros de casos confirmados em 117
paises, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) caracterizou a situacdo como uma
pandemia (OMS, 2020). A Covid-19 se tornou um dos maiores desafios a saude
publica, trazendo um novo cenario para o sistema de saude. Na tentativa de controle
da infeccdo, os servicos assistenciais apresentaram sobrecarregados e com
dificuldade para lidar com a nova reorganizacdo no processo de trabalho (TEIXEIRA,
2020).

A atuacdo dos profissionais de saude em enfermarias hospitalares,
ambulatérios e departamentos de cuidados aos infectados, os tornaram um dos
principais grupos de risco para a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (POLETTI, 2021). Estes
ambientes permitem uma circulacdo favoravel do virus, facilitando sua transmissao,
que pode acontecer através de contato direto com goticulas respiratérias ou
particulas de aerossol, eliminadas por tosse e espirro de pacientes infectados
(BRASIL, 2022a), ou por fontes de transmisséo via fémite com a presenca do virus
SARS-CoV-2 e/ou RNA viral em diferentes tipos de superficies (DOREMALEN,
BUSHMAKER, 2020; MARQU'ES, DOMINGO, 2021; RAWLINSON, CIRIC,
CLOUTMAN-GREEN, 2020).

Desde a primeira notificagdo de caso confirmado de Covid-19 no Brasil, em
fevereiro de 2020, até o dia 03 de janeiro de 2023, ja foram confirmados 1.124.279
casos da doenca COVID-19 no estado de Pernambuco, sendo 60.616 graves e
1.063.663 leves. Dentro dessa estimativa, houve 40.649 mil profissionais de saude
testados e confirmados com sindrome gripal por Covid-19 (PERNAMBUCO, 2023).
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Para auxiliar na identificacdo do diagndéstico de infeccdo aguda ao SARS-
CoV-2, séo realizados testes de biologia molecular, sorolégicos ou testes rapidos
(BRASIL, 2022a), a fim de identificar a fase da infeccéo, se aguda ou convalescente,
de acordo com a classe de anticorpo detectada (DEEKS, 2020). Assim como em
outras doencas virais, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 provoca a ativacao do sistema
imune humoral com a producao e liberacdo de anticorpos especificos, IgM, IgA e
IgG, na circulacdo e nos fluidos de mucosas (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015,
KLINGLER, 2021). As respostas de anticorpos apoés infeccbes ao SARS-CoV-2, tem
se mostrado bastante variaveis entre diversas populacbes e provavelmente é
determinada pelas diferentes origens genéticas, comorbidades ou condicbes
clinicas dos individuos, tais como a gravidade da infec¢édo e fatores como obesidade
e tabagismo (KARACHALIOU, 2021).

Desde o inicio da pandemia, é enorme o esforco da comunidade cientifica
para entender a imunidade humoral para a Covid-19, saber por quanto tempo as
respostas de anticorpos sdo mantidas, ou se fornecerdo protecao contra reinfeccao
(HUANG, A. T. et al, 2020, CARRILLO, 2021). Diante da falta de conclusGes sobre a
compreensao da cinética imunoldgica, é importante a producdo de novas pesquisas
para a investigacdo da cinética de anticorpos, permitindo uma avaliacdo da
magnitude e da duracdo das respostas das imunoglobulinas e seu papel na protecéo

contra a Covid-19 e em uma possivel reinfeccao.



19

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Origem da doenca Covid-19

A cidade de Wuhan, capital da Provincia de Hubei na China, é considerada
um importante centro com alto nivel de desenvolvimento e possui mais de 11
milhdes de habitantes, dos quais 80,49% representam a populacdo urbana. Sua
area € composta por indastrias, agricultura, pecuéria e pesca, que atraem visitantes
e intensificam o turismo local, podendo receber mais de 300 milhdes de pessoas ao
longo do ano (POPULATIONU.COM, 2022; WUHAN, 2020).

Em 31 de dezembro de 2019, Wuhan foi surpreendida com a notificacdo de
inUmeros casos de pneumonia de etiologia até entdo desconhecida, provocando um
total de 44 casos em apenas 03 dias. As autoridades chinesas agiram rapidamente,
e no dia 07 de janeiro de 2020, isolaram a sequéncia genética do novo virus. Entre
11 e 12 de janeiro, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recebeu informacdes da
Comissdo Nacional de Saude da China de que o surto estaria associado a
exposicoes a um mercado local de peixes e animais selvagens na cidade (OMS,
2020a). Os casos confirmados tinham histérico de viagens a cidade de Wuhan ou
contato com moradores ou viajantes. Apos 30 dias das primeiras notificacdes, o
namero de infec¢des respiratérias aumentou significativamente na China, para um
total de 7.736 casos confirmados e 170 ébitos. O virus se espalhou para 18 paises,
e a OMS declarou em 30 de janeiro de 2020 uma Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII) (OMS, 2020b, OMS, 2020c).

Apdés uma intensa investigacdo, no dia 11 de fevereiro de 2020 a OMS,
seguindo as diretrizes previamente desenvolvidas com a Organizagdo Mundial de
Saude Animal (OIE) e a Organizacdo das Nacdes Unidas para Agricultura e
Alimentagdo (FAO), anunciou o nome do novo virus, SARS-CoV-2 (do inglés,
Systemic Acute Respiratory Sydrome Coronavirus 2) agente causador da doenca
coronavirus 2019, a Covid-19 (do inglés, COronaVlrus Disease 2019) (OMS, 2020d).
O SARS-CoV-2 se propagou de forma rapida e intensa, em 11 de marco de 2020,
um total de 117 paises ja havia registro de casos da Covid-19, e diante do alto
namero de infectados e da gravidade da doenca, a OMS decretou a situagdo como
pandemia (OMS, 2020f).
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2.1.1. Caracteristicas do agente etiolégico da Covid-19

O virus SARS-CoV-2 é membro da familia Coronaviridae, formado por RNA
de fita simples de sentido positivo (+ sSRNA, do inglés positive-sense single-
stranded RNA) (MASTERS, 2006) e apresenta genoma viral semelhante ao SARS-
CoV (do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus). Possui
sequéncias terminais de 5 e 3’ tipicas de B-CoV (betacoronavirus), e regides de
quadros de leitura abertos (open Reading frames - ORFs) que sdo compartilhadas
por todos os membros do subgénero Sarbecovirus. A ordem organizacional dos
genes (5’ a 3') é composta por genes proteicos ndo estruturais ORF1la e ORF1b,
contendo 16 proteinas nao estruturais, seguidas por 13 ORFs. Conforme ilustrada
na figura 1, as principais proteinas estruturais codificadas pelos genes spike
(S), envelope (E), matrix (M) e nucleocapsideo (N), dispostos em uma ordem fixa:
ORFs la e 1b, Spike, ORF3a, Envelope, Matrix, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORFS8,
Nucleocapsideo e ORF10 (WU et al, 2020, ZHANG; HOLMES, 2020 apud NAQVI,
2020) (Figura 1).

Figura 1 - Representacdo de mRNA do SARS-CoV-2, com organizacdo do genoma
em 5" e 3' UTR, composto por ORF1a, ORF1b, Spike (S), ORF3a, Envelope (E),
Matrix (M), ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, Nucleocapsideo (N) e ORF10
(Modificado).
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Genoma RNA (+)
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Fonte: (ZHANG; HOLMES, 2020 apud NAQVI, 2020).

A proteina matricial (M) do coronavirus é a proteina estrutural mais abundante
e indispensavel para montagem do virus, consiste em trés hélices
transmembranares e um dominio C-terminal que € exposto ao citoplasma (ZHANG
et al., 2022), enquanto o envelope (E) € um pequeno polipeptideo reconhecido como
o menor componente viral (MASTERS, 2006) que envolve o nucleocapsideo (N),

formado pela associacdo do capsideo com o RNA viral. A glicoproteina da superficie



21

pico ou ‘Spike’ (S) medeia a entrada do virus nas células respiratérias humanas (LI,
2016) (Figura 2).

Figura 2 - Visdo esquematica do virus SARS-CoV-2. Quatro proteinas estruturais,
M, N, S e E e RNA genémico (Modificado).
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b VvRNP
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Fonte: (ZHANG et al., 2022).

A entrada do virus acontece a partir da interacao entre o dominio de ligacao
ao receptor (RBD) da proteina Spike com a enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2, do inglés, Angiotensin Converting Enzyme 2 - ACE2) considerada o receptor
primario do SARS-CoV-2 (LI, F., 2016; MORTAZ, 2020). A proteina ‘S’ facilita a
entrada viral na célula hospedeira, sendo composta por duas subunidades S1 e S2.
A subunidade 1 contém o RBD, responsavel pela ligacéo inicial da célula hospedeira
através do receptor ECA2, enquanto a subunidade 2 promove a fusdo do virus a
partir da acdo da transmembrana serina protease 2 (TMPRSS2, do inglés,
Transmembrane protease, serine 2) (HOFFMANN, 2020; KIRCHDOERFER, 2016).

A TMPRSS2 cliva-se para o priming de proteina S, levando a fusdo da
membrana celular. Dentro da célula, o RNA do SARS-CoV-2 é liberado no
citoplasma para o processo de traducao e replicacdo. As proteinas virais traduzidas
sdo entdo montadas no reticulo endoplasmatico (RE) para formar os novos virus. A
proteina M promove curvatura e se liga ao nucleocapsideo, enquanto a proteina E
auxilia na montagem, e liberacdo viral do sistema de membrana de Golgi por
exocitose para o compartimento extracelular (KHADKE et al., 2020; PERICO, 2021)
(Figura 3).



Figura 3 - Representacdo esquematica da entrada

hospedeira e a replicacdo viral.
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O virus SARS-CoV-2 tem como principal alvo predominante o sistema
respiratorio superior, caracterizado como locus de infeccdo original e possivel
reservatério para disseminagdo entre os individuos, consequente a elevada
expressdo dos receptores de entrada viral, a ECA2 e a TMPRSS2, nas células
epiteliais nasais (SUNGNAK, 2020).

Estudos mostram a presenca de ECA2 e TMPRSS2 em diferentes tecidos do
sistema respiratério, como nos pneumdcitos tipo I, células ciliadas (ZIEGLER,
2020), na mucosa oral, nasofaringe (HAMMING, 2004; SCIALO, 2020; XU, 2020) em
tecidos gastrointestinais, como no endotélio de vasos do estdmago, intestino
delgado e codlon, tecidos renais e cardiovasculares, e moderada expressao no
sistema nervoso central e tecidos linfoides (HARMER, 2002; HAMMING, 2004).
Segundo ZHUANG et al. (2020), a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode regular o
receptor celular ECA2, induzindo positivamente seus niveis de expressdo para
facilitar a infeccdo, assim como, também pode ser estimulada por citocinas
inflamatérias como Interferons (IFNs), que potencializam a infec¢ao e a "tempestade
de citocinas" causada pelo SARS-CoV-2, provocando danos aos tecidos e podendo

acelerar a propagacao do virus.

2.1.2. Transmissédo do virus SARS-CoV-2

A transmissédo do SARS-CoV-2 acontece através de contato direto, indireto ou
por meio de goticulas respiratérias ou particulas de aerossol de uma pessoa
infectada, eliminadas por tosse e espirro que podem atingir a boca, nariz ou olhos,
principalmente quando se encontra a menos de 01 metro de distancia de outra,
podendo resultar em infeccdo (BRASIL, 2022a). As goticulas respiratérias tém >5-10
pm de didmetro, enquanto as goticulas <5 uym de didmetro sao referidas como
nacleos de goticulas ou aerossoéis (OMS, 2014e). Os aerossobis sdo pequenos 0
suficiente para permanecerem suspensos no ar, podendo ser inalados em curtos e
longos intervalos por uma pessoa suscetivel, ou se acumular em espacos mal
ventilados (OPAS, 2021a).

Essas goticulas respiratorias ou aerossois expelidos por individuos infectados
podem contaminar superficies e objetos, criando fomites, formando uma via de
transmissao indireta a partir do contato imediato com superficies ou em objetos

contaminados com o virus de uma pessoa infectada, se em seguida tocar a boca,
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nariz ou olhos (OPAS, 2020b). Estudos mostram a deteccdo do RNA do virus SARS-
CoV-2 através do teste molecular Transcricdo Reversa — Reacdo em Cadeia da
Polimerase (RT-PCR) em diferentes tipos de superficies porosas e ndo porosas, em
periodos que variam de horas a dias (DOREMALEN; BUSHMAKER, 2020,
MARQU'ES; DOMINGO, 2021; RAWLINSON; CIRIC; CLOUTMAN-GREEN, 2020),
dependendo da temperatura e umidade do ambiente, particularmente em locais
internos com pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 (BIRYUKQOV, 2020).

Embora o risco de transmissdo por fOmite seja considerado geralmente
baixo (TODT, 2021), estudos mostram que 0s ambientes hospitalares que possuem
um alto nimero de pacientes sintomaticos com infeccao ativa, expelindo alta carga
viral, podem aumentar o risco de contaminacdo se comparado com a situacao da
comunidade fora do ambiente hospitalar (MODY, 2021; SILVA, 2022). No estudo
apresentado por TAN et al. (2020) em um Hospital terciario de Wuhan, durante o
periodo de 02 de fevereiro a 30 de marco de 2020, a partir da analise de 355
amostras de swab de superficies coletadas, mostraram uma alta taxa de
contaminacdo em superficies de alto toque perto de pacientes graves/criticos se
comparado aquelas superficies proximas a pacientes leves.

Por outro lado, Xiang Ong et al. (2020) analisaram 03 pacientes internados
em salas de isolamento em Cingapura, entre 24 de janeiro a 04 de fevereiro de
2020. As amostras foram coletadas em 05 dias durante o periodo de 02 semanas e
apresentaram uma extensa contaminacdo ambiental proveniente de 01 paciente
com sintomas leves, com deteccdo do RNA viral na superficie do vaso sanitério,
superficie interna da pia, macaneta da porta e interruptores. Outro estudo realizado
em Cingapura no ano de 2020, mostra a analise em trés salas de isolamento de
infeccdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e 27 &reas de isolamento na
enfermaria geral em pacientes com infeccdo confirmada por RT-PCR nas 72 horas
anteriores, no qual 07 estavam assintomaticos e 23 sintomaticos no momento da
amostragem ambiental. Os resultados evidenciaram que 0 piso apresentou maior
probabilidade de contaminacdo, seguido pelo respiradouro de exaustdao de ar,
corrimdo da cama e armario de cabeceira. A contaminagdo do assento sanitario e do
botdo de descarga automatica do vaso sanitario foi detectada em 05 das 27 areas
de isolamento, e nado foi detectada contaminacao superficial em nenhuma das trés

salas de UTI (CHIA, 2020). Os dados mostram resultados de superficies ambientais
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e equipamentos expostos a pacientes naive, ou seja, que nao tiveram contato prévio

com virus ou com a vacina contra a Covid-19.

2.1.3. Periodo de incubacao do virus SARS-CoV-2

Apoés a exposicdo ao SARS-CoV-2, o periodo médio de incubacdo que se
refere ao tempo em dias entre a infeccéo e o inicio dos sintomas e sinais da COVID-
19, tem se mostrado bastante variavel (QIN J. et al, 2020). E estimado um periodo
de incubacédo na faixa entre 02 e 14 dias, com tempo médio de incubacdo de
aproximadamente 05 dias, e até 14 dias para o inicio dos sintomas apo6s a infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 (LAUER, 2020, LINTON, 2020, ZHU, 2021; QIN, J. et al, 2020).
Uma meta-analise incluindo 42 estudos que relataram a média do periodo de
incubacdo de individuos com diagnéstico confirmado da Covid-19 entre janeiro e
maio de 2020, mostrou periodo de incubacdo média agrupada de 6,2 (IC95% 5,4 a
7,0) dias e sugere que o periodo de incubacdo difere conforme a heterogeneidade
da populacéo de acordo com o sexo e a idade (DHOUIB, 2021).

Esta heterogeneidade pode levar a periodo de incubacédo prolongado,
superior a 14 dias, e sdo descritos em diferentes estudos. Zhang et al. (2021)
observaram 2196 casos notificados na provincia de Hubeli, entre o periodo de 20 de
janeiro de 2020 a 14 de agosto de 2020. Entre os casos, 268 (10,2%) apresentaram
periodo de incubacgéo prolongado > 14 dias e observaram nas amostras, que idosos
e a forma menos grave da doenca pareciam ter um periodo de incubacdo mais
longo. Em outro estudo, DU et al. (2021), apresentaram um periodo de incubacéo de
27 dias em um paciente de 70 anos do sexo masculino, com diagnéstico positivo
para Covid-19 em abril de 2020. Um periodo de incubacéo de pelo menos 38 dias
em um individuo do sexo masculino, com 50 anos, foi apresentado por Wang et al.
(2021) considerando o periodo de infeccdo de 21 de janeiro a 27 de fevereiro de
2020, apos a exposicao a pessoas contaminadas por SARS-CoV-2. Segundo Wang
et al. (2020), o longo periodo de incubacéo estaria associado a exposicdo a uma
viruléncia fraca do tipo SARS-CoV-2, representando uma menor ameaca aos
infectados e causando sintomas leves, em contrapartida, as pessoas carregariam o
virus por mais tempo sem perceber e, portanto, transmitiiam a outros

inadvertidamente.
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Apesar das diferentes estimativas, a OMS recomendou em 2020 a
quarentena como medida para restringir a circulacdo de pessoas que foram
expostas a Covid-19 (CDC, 2021a), considerando a duracdo de 14 dias a partir do
altimo contato com o caso confirmado ou provavel da Covid-19 com o objetivo de
minimizar o risco de transmissdo do SARS-CoV-2 (BRASIL, 2022b), e esta pratica
clinica de duracdo de quarentena foi mantida na maioria dos paises (DU, 2021).
Contudo, com o passar do tempo e o maior entendimento sobre a transmisséo do
virus, foram propostas mudancas e segundo orientacbes do CDC (Centros de
Controle e Prevencao de Doencas), a quarentena pode ser reduzida para 07 dias se
o individuo for testado a partir do 5° dia do Ultimo contato e tiver resultado negativo e

ndo apresentar sintomas no periodo (CDC, 2022b).

2.1.4. Patogenicidade do virus SARS-CoV-2

A infeccdo ao SARS-CoV-2 acomete pessoas de todas as idades e pode
causar diferentes manifestacdes clinicas. Em 2020, os portadores sintoméaticos
frequentemente relatavam manifestacfes clinicas que incluiam febre, tosse, fadiga,
dispneia, dor na orofaringe, cefaleia, sintomas gastrointestinais como nausea,
vomito, diarreia e anorexia (ZHANG et al, 2020; PAN, 2020; WANG et al, 2020),
assim como, alteragcbes gustativas (disgeusia/ ageusia) e olfativas
(hiposmia/anosmia), como a perda da capacidade para sentir sabor e cheiro,
respectivamente (GIACOMELLI, 2020; ELIEZER, 2020).

A deteccdo de casos baseados em sintomas e realizacdo de testes foram
usados inicialmente como medida de intervencdo para controle e orientacdo para
isolamento e quarentena (GANDHI; YOKOE; HAVLIR, 2020), no entanto, individuos
assintomaticos que nado desenvolvem o0s sintomas, mas apresentam resultados
positivos de RNA viral ou do teste de anticorpos, causaram preocupacado nas
autoridades de saude publica, por serem fontes potenciais de infeccdo e
apresentarem diferencas com outras infec¢bes virais (ROTHE, 2020, YAN BAI,
2020; RUIQI REN, 2021). Diferente do SARS-CoV-2, pacientes infectados pelo virus
influenza, assintomaticos ou paucissintométicos apresentam uma menor excre¢ao
viral do que pessoas sintomaticas, diminuindo o risco de transmissao (IP, 2016,
PATROZOU; MERMEL, 2009). Segundo CANINI et al. (2016) a presenca de

sintomas esta diretamente associada a infecciosidade, e apesar da dinamica da
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infeccdo e dos sintomas ser dependente da patogenicidade da cepa viral, bem como
da imunidade pré-existente associada a exposicdo e vacinacdo passadas a gripe,
apenas 20% dos individuos assintomaticos ou paucissintomaticos sao considerados
altamente infecciosos.

A medida que o virus SARS-CoV-2 se espalha entre as pessoas e o material
genético do virus sofre mutacdes, surgem novas variantes em diferentes partes do
mundo (OMS, 20219), levantando a hipétese de que os perfis de sintomas podem
diferir de acordo com a variante e a localiza¢do geografica (KADIRVELU, 2022 apud
MAHASE, 2021, CDC, 2022c). Uma pesquisa global envolvendo 175.566 mil
pessoas de 190 paises diferentes que responderam a um questionario sobre
sintomas da Covid-19 mostrou que 0s sintomas variavam com base na doenca
cronica subjacente e na localizacdo geogréfica, indicando que aspectos culturais,
comportamentais e geolocalizacdo sejam investigados (KADIRVELU, 2022). De
acordo com uma metanalise envolvendo 06 estudos realizados na China e 07
estudos de outros paises do mundo (Coréia do Sul, Singapura, Australia, Canada,
Taiwan, Italia e Estados Unidos da América) com pacientes infectados por SARS-
CoV-2 até 20 de marco de 2020, mostraram que pacientes na China tém uma
proporcao maior de febre, tosse e falta de ar em comparacdo com pacientes fora da
China, enquanto pacientes fora da China apresentaram uma proporcao
significativamente maior de casos de diarreia, sugerindo que os resultados
contrastantes dos sintomas na populagdo avaliada poderiam estar associado a
heterogeneidade nas caracteristicas dos pacientes, tais como condi¢cdes ambientais
e sociais (AHMED; ALI; HASAN, 2020). Sendo assim, pessoas em diferentes locais
e culturas podem perceber os sintomas de forma diferente, e o uso de critérios de
sintomas imprecisos poderia enviesar quaisquer estimativas de prevaléncia, levando
a uma sub-representacdo de casos positivos de Covid-19 e dificultando as medidas
de controle e gerenciamento da pandemia (KADIRVELU, 2022).

Além disso, a Covid-19 é considerada uma doenca viral sistémica, pois pode
afetar sistemas de orgaos importantes, como o hepatobiliar, cardiovascular, renal e
sistema nervoso central, causando uma condi¢ao grave da doencga (LEUNG, 2020a,
CASCELLA, 2022). Apesar de ainda néo ter identificado quais seriam os fatores que
levariam a forma grave, algumas situacdes foram apontadas inicialmente como
agravante do risco. Dentre elas, individuos com idade superior a 60 anos, portadores
de doencgas crbnicas (LEUNG, 2020b, ZHANG et al, 2020), imunossuprimidos,
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portadores de neoplasias, doencas hematoldgicas e cromossémicas com estado de
fragilidade imunoldgica, sdo considerados mais propensos a forma grave da doenca
e apresentam alto risco de mortalidade (CDC, 2021d apud BRASIL, 2022a, CHEN et
al, 2020, ZHANG et al, 2020). Esta condicdo pode ser alterada através do
desenvolvimento de vacinas contra 0 SARS-CoV-2, que tem o intuito de induzir uma
resposta imune contra um antigeno (CALLAWAY, 2020) desencadeando respostas
imunes inatas e de células T de memoria ao longo do tempo (GUIMARAES, 2015).

As vacinas se tornaram uma ferramenta para superacdo da pandemia,
estudos comprovam que pessoas vacinadas apresentam menor carga viral, reduzido
risco de transmissdo, menos sintomas, menores medidas de inflamacéo sistémica e
consequentemente sdo menos propensas a desfechos moderados ou graves apos a
infecgdo pelo SARS-CoV-2 (ABU-RADDAD, 2022; CHIA, 2022). Segundo o CDC,
pessoas totalmente vacinadas (14 ou mais dias apds a 22 dose) reduzem em 91% o
risco de infeccdo, e nos individuos parcialmente vacinados (14 ou mais dias apds a
12 dose a 13 dias ap6s a 22 dose) o risco de infeccdo é reduzido em 81% (CDC,
2021e).

2.2 Resposta imunoldgica ao virus SARS-CoV-2

O sistema imunoldgico é amplamente dividido no sistema imunoldgico inato e
no sistema imunolégico adaptativo, apresentando diferentes componentes e
funcdes, que atuam todos juntos e coinfluenciando suas acdes e expressoes
(SETTE; CROTTY, 2021). A imunidade inata é considerada a primeira linha de
defesa do organismo, desempenhando papel fundamental no combate a infeccéo
nas fases iniciais antes que as respostas imunes adaptativas ocorram (VALSECCHI,
2022). Nesta etapa, as células dendriticas, macrofagos, neutrofilos e células NK déo
inicio a resposta imune (GU, 2022). A imunidade adaptativa é fundamental para o
controle da infeccdo e consiste em trés tipos principais de células: células B que
produzem anticorpos, células T CD4 que possuem uma gama de funcionalidades
auxiliares e efetoras e células T CD8 que séo capazes de destruir células infectadas
(SETTE; CROTTY, 2021).

ApoGs a endocitose da particula viral SARS-CoV-2 nas células infectadas, o
mecanismo da resposta imunoldgica inicia com a replicacéo viral dentro das células,

os receptores de reconhecimento padrdes (PRRs, do inglés, Pattern Recognition
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Receptors) sdo apresentados a neutrofilos para reconhecimento dos patdgenos
invasores, detectando padrdes moleculares associados ao patégeno (PAMPSs,
Pathogen-associated molecular pattern). O RNA endossomal sera reconhecido por
um subconjunto de PRRs, os receptores Toll-Like (TLR’s), TLR3 e TLR?7,
encontrados nas superficies das células humanas. Este evento de reconhecimento
leva a ativacdo dos fatores de transcricdo, o fator nuclear kB (NF-kB) e fator de
transcricdo de resposta ao fator 3 (IRF3), acompanhadas por sua translocacéo
nuclear. Nos ndcleos, esses fatores de transcri¢cdo induzem a expressao de citocinas
antivirais interferons tipo | e tipo Il (IFN-I e IFN-IlIl) e outras citocinas pro-
inflamatorias, incluindo IL-1 a, IL-1B, IL-4 e IL-6 (DE WIT, 2016; IWASAKI,
MEDZHITOV, 2004 apud BORTOLOTTI, 2021; CUI; TAN; FAN, 2021; PERICO,
2021).

A expressao de citocinas pro-inflamatorias e interferon tipo | (IFN-a/p) atuam
para limitar a replicacdo e a disseminacao viral, inibindo a propagacéo da infeccéo
(LE BOM; TOUGH, 2002). O recrutamento de neutréfilos e mondcitos/macrofagos ao
local de infeccdo resultam em hiperproducdo de citocinas proé-inflamatoérias,
caracterizando uma resposta hiperinflamatéria da  doenca  Covid-19
(PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020). O aumento dessas células imunes
inatas leva ao recrutamento de leucdcitos, intensificando a resposta inflamatoria
local, evento conhecido como tempestade de citocinas, podendo trazer
consequéncias aos hospedeiros infectados pela Covid-19, com manifestacées na
imunopatologia pulmonar, incluindo pneumonia ou sindrome respiratoria aguda
grave (PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020).

As células hospedeiras infectadas desencadeiam uma resposta imune
adaptativa celular e humoral, com a ativacdo de células dendriticas e Linfécitos T,
respectivamente, incluindo células T CD4 e T CD8 que desempenham um papel
importante nesta defesa contra o virus (MORTAZ, 2020). A resposta funcional da
célula T CD4 contra SARS-CoV-2 foi identificada como uma classica resposta tipo 1
(Th 1), contra a proteina S, M e a proteina N. Respostas adicionais de células T CD4
foram encontradas para atingir NSP3, NSP4, ORF3a e ORF8 em pacientes com
Covid-19 (GRIFONI, 2020). As células T CD4 estimulam as células B a produzirem
anticorpos especificos do virus, e aumentam as respostas de células T CD8 e NK,

gque atuam com acdo citotdéxica direta nas células infectadas promovendo sua
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destruicio (MORTAZ, 2020, LARENAS-LINNEMANN, 2020, LIU et al, 2017,
PERICO, 2021) (Figura 4).

Figura 4 - Resposta imunoldgica durante infeccdo do SARS-CoV-2 (Modificado).
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Fonte: (PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020).

Em pacientes graves com a Covid-19 foram encontrados maiores niveis de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) e quimiocinas (IL-8) em comparacao
com individuos com a doenca leve. Também foi observado que o virus pode
danificar linfécitos T, promovendo o consumo de células T CD 4 e T CD8, resultando
em respostas inflamatérias agravadas e na producdo de uma tempestade de
citocinas, causando danos aos tecidos, e podendo eventualmente levar a linfetonia
(QIN et al, 2020; PROMPETCHARA; KETLOY; PALAGA, 2020; WANG et al, 2020,
XIONG, 2020; TOOR, 2021).

Tanto a resposta imune humoral quanto a resposta imune celular séo capazes
de desenvolver células de memoria produtoras de anticorpos neutralizantes que
reconhecem o patdgeno e, no caso de uma nova exposicao, ative a resposta imune
antes que uma nova infec¢cdo se estabeleca (SILVA, 2020). Segundo DAN et al.
(2021), individuos com Covid-19 que realizaram amostras sanguineas no intervalo
entre 06 e 240 dias apos o inicio dos sintomas apresentaram deteccao de titulos de
anticorpos neutralizantes 1gG (RBD) anti-SARS-CoV-2 de 20 a 240 dias, células B

de memoria especifica do IgG Spike detectadas por 06 meses, células T CD8 de
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memoria SARS-CoV-2 no tempo = 06 meses e respostas de células T CD4 de
memoria SARS-CoV-2 circulantes em 01 més apods inicio dos sintomas.

Possiveis mecanismos de protecdo imunoldgica contra o virus SARS-CoV-2
podem variar com base na cinética relativa das respostas de memoéria imune e
infeccdo e a heterogeneidade € uma caracteristica central da memadria imunoldgica
para este virus (DAN, 2021). Segundo Sette E Crotty (2021), essa variacdo pode
ocorrer de pessoa para pessoa, em razdo do alto grau de diversidade imunologica
dos seres humanos, sendo importante considerar a heterogeneidade da doenca, ja
gue ndo ha cenéario em que 100% das pessoas respondam a uma infeccao viral de
forma idéntica.

Além disso, o virus SARS-CoV-2 tem alterado continuamente o seu genoma
atravées de mutagcbes ou recombinagfes virais (HARVEY W. T., et al, 2021)
representando um risco maior para a saude publica global. As variantes de
preocupacdo - Alpha, Beta, Gamma, Delta — (OMS, 2021) estdo associadas ao
aumento da transmissibilidade, maior gravidade da doenca e reducdo consideravel
na atividade neutralizante provocada por infec¢éo prévia ou vacinacdo (YUN NOH,
et al 2022). Segundo Harvey et al. (2021) é importante manter o rastreamento da
evolucdo antigénica dos virus, visto que as variantes antigenicamente diferentes
continuardo a surgir, sendo necessario coletar rotineiramente amostras de soro de
individuos vacinados e de individuos que foram infectados com variantes circulantes
de sequéncia conhecida. Dessa forma, contribuird para o desenvolvimento de
intervencdes capazes de prevenir a transmissao de diversas variantes do SARS-
CoV-2, incluindo reforcos de vacinas que confiram maior protecdo contra linhagens
do virus ou tecnologias capazes de provocar ou fornecer anticorpos amplamente
neutralizantes (GARCIA-BELTRAN, 2021; LUCAS, 2021).

2.3 Producéo de anticorpos contra antigenos

Anticorpos ou imunoglobulinas sao produzidos por células plasmaticas que se
desenvolvem a partir de células B, integram o sistema imunologico adaptativo
humoral (LEBIEN; TEDDER, 2008) e sdo capazes de neutralizar ou eliminar os
microrganismos, impedindo o acesso e colonizagao as células hospedeiras e tecidos
conjuntivos, para que uma infeccdo nao se estabeleca (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI,
2015).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sette%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Crotty%20S%5BAuthor%5D

32

O sistema imune tem potencial de produzir anticorpos contra uma variedade
de antigenos estranhos expostos ao longo da vida e séo divididos em cinco isotipos
ou classes — Imunoglobulina de classe A (IgA), Imunoglobulina de classe D (IgD),
Imunoglobulina de classe E (IgE), Imunoglobulina de classe G (IgG) e
Imunoglobulina de classe M (IgM) — e desempenham func¢des Unicas especializadas
guando secretados (PARHAM; PETER, 2011, BLACK, 1997, ISHIZAKA; ISHIZAKA,
HORNBROOK, 1996).

A IgM secretada € um pentamero, com 10 sitios de ligagéo ao antigeno e atua
como receptor de antigenos de células B imaturas e como um potente ativador de
complemento apds a infec¢do. Em infeccdes virais, € considerada a primeira classe
de anticorpos produzidos e possui meia-vida sérica de 05 dias (ABBAS; LICHTMAN;
PILLAI, 2015). E particularmente eficiente em causar a lise de microrganismos,
permitindo a destruicdo ou o despejo fagocitico de organismos no inicio da infeccéao,
guando a afinidade da resposta imune humoral ainda esta se desenvolvendo (LU,
2018, BOES, 1998, ISHIZAKA; ISHIZAKA; HORNBROOK, 1996).

O anticorpo IgA secretado é um dimero, possui 04 sitios de ligacdo ao
antigeno e é produzido nos tecidos linféides das muscosas, sendo considerado a
principal imunoglobulina das secre¢cdes mucosas (KUMAR, 2020, TOMASI,
ZIGELBAUM, 1963), dominante nas secre¢des do corpo como lagrimas, saliva e
leite e nos tratos respiratorio e intestinal. Sua concentragdo no plasma € equivalente
a cerca de um quinto da IgG (THE IMMUNOGLOBULINS, 1970, MACPHERSON,
2008), e diferente da IgM, a imunoglobulina IgA ndo atua como ativador de
complemento e a interacdo diferencial destas moléculas com varias células leva a
sua distribuicdo seletiva em fluidos corporais, e possivelmente a diferencas em suas
funcbes de efeito na defesa do sistema imunolégico (WOOF; KERR, 2006).

Por outro lado, o anticorpo IgG é encontrado no soro humano e é considerado
um importante mediador da resposta imune humoral (THOMSON, 2016). Possui
meia-vida incomumente longa de horas a dias no sangue, devido a um mecanismo
especial envolvendo um receptor Fc neonatal, expresso na placenta e em outros
tipos de células agindo como protetor de catabolismo intracelular (ABBAS,;
LICHTMAN; PILLAI, 2015), e destaca por sua capacidade de reagir com capacidade
solivel para se fixar em mastocitos e possivelmente em outros componentes
teciduais (ISHIZAKA; ISHIZAKA; HORNBROOK, 1996).
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Apoés a exposicao subsequente de antigeno, as células B sofrem uma troca
de isétipo do IgM, resultando na producédo de IgG, IgD, IgE ou IgA (HODGKIN,
LEEFL, LYONS, 1996). Este processo corresponde a comutacdo sequencial de
isétipos de imunoglobulina (lg) de célula B induzida pela combinacdo de membranas
plasmaticas de células T ativadas e linfocinas derivadas de células T, como
interleucinas (IL’s) (HODGKIN; CASTLE; KEHRY, 1994, HODGKIN, 1990).

Segundo Hodgkin, Leefl e Lyons (1996) a célula T ajuda a iniciar um
programa de comutacao de isétipo que requer uma série de ciclos de divisao celular.
Esta hipétese foi mostrada a partir da andlise do curso temporal das células B
estimuladas (Thl e Th2) por sobrenadante de células em cultura contendo IL-4 e IL-
5, e foram observados padrdes distintos de associacdo entre o nimero de ciclo de
divisdo e expressdo da superficie celular. A IgD foi inicialmente expressa com um
nivel elevado em células ndo divididas, no entanto, diminuiu para niveis baixos em
duas etapas ligadas a divisdo celular. A IgM seguiu uma expressao diferente,
apresentando inicialmente niveis elevados, diminuindo a expressdo em torno de
cinco a seis ciclos de divisao celular. Enquanto, a expressédo de IlgG mostrou uma
relacdo notavel com o numero de ciclos de divisdo celular apés a estimulacéo,
mostrando expressado negativa até o terceiro ciclo de divisdo e apds novos ciclos a
proporcao de células IgG se tornou positiva e elevada.

Este comportamento de comutacdo sequencial de isétipo, ja havia sido
apresentada por Hodgkin, Castle e Kehry (1994), a partir da caracterizacdo das
propriedades da resposta celular B submetidas a um numero limitado de
estimulacao de divisdo celular, no intervalo entre 02 e 05 dias em analise de cultura.
Foram observadas a presenca da IgM em cultura até 03 dias, e deteccdo de 30%
das células viaveis no 5° dia da cultura. A secrecao da IgG apareceu 12 a 24 h apo6s
a secrecdo de IgM e a presenca de linfocinas antes e durante a proliferacdo de
células B mostraram-se necessarias para a diferenciacdo e comutacdo sequencial
de isétipos. Segundo Coffman, Lebman e Rothman (1993), a consequéncia dessa
diferenciacéo celular irreversivel é a producao de anticorpos que possuem a mesma

especificidade de antigeno, mas apresentam diferentes funcdes.

2.4 Cinética de anticorpos apos infec¢cdo ao coronavirus incluindo o SARS-
CoV-2
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Na tentativa de compreender a imunidade humoral em pacientes acometidos
pela Covid-19, pesquisadores buscaram avaliar a cinética de anticorpos baseado no
perfil de resposta apresentada em individuos com a infeccdo pelo coronavirus da
sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) e coronavirus da sindrome
respiratdria aguda grave (SARS-CoV), a fim de analisar se apresenta
comportamento semelhante ou padréo de resposta diferente.

De acordo com pesquisas anteriores presentes na literatura, os anticorpos
IgM especificos para o virus SARS-CoV apresentam soroconversdo durante a fase
convalescente aguda ou precoce e posteriormente diminuem até o total
desaparecimento. Tal comportamento foi mostrado por LI, GANG et al. (2003), cujo
anticorpos IgM foram detectados na 22 semana apo0s o inicio dos sintomas em 16 de
20 pacientes infectados, atingindo um pico e em seguida diminuindo, permanecendo
detectaveis até a 122 semana. Assim, como no estudo de CHEN, W. et al. (2004), os
anticorpos IgM anti-SARS-CoV foram detectaveis na 12 semana apds o diagndstico
em mais da metade de 135 pacientes analisados, com posterior aumento até um
més apos o diagnostico e declinio a partir da 52 semana, tornando-se indetectaveis
apos 11 semanas.

A cinética de anticorpos IgA em pacientes com diagndstico positivo MERS-
CoV e SARS-CoV também apresentaram comportamentos similares com a detecc¢éo
precoce no intervalo entre 02 a 03 semanas ap0s o inicio dos sintomas, atingindo
um 4pice e posterior declinio (MIN et al, 2016; WOO, P. C. Y, et al, 2004). Em
contrapartida, MIN et al. (2016) observaram o aumento gradual de niveis séricos de
IgG anti-MERS-CoV a partir da 22 semana apds o inicio dos sintomas em 14
pacientes com diagndstico positivo e detec¢céo de anticorpos IgG a longo prazo. No
estudo realizado por CORMAN (2016), os anticorpos IgG anti-MERS-CoV
soroconverteram na 12 semana ap6s o diagnéstico em 12 de 34 pacientes, e 0s
niveis séricos aumentaram a partir da 22 semana (CORMAN, 2016). PARK et al.
(2015) também mostraram a deteccdo da IgG em 12 dos 17 pacientes
diagnosticados com MERS-CoV na 32 semana apos inicio dos sintomas e CHEN, W.
et al. (2004), observaram soroconversao positiva de IgG em 100% apds um més do
inicio dos sintomas, mantendo-se superior a da IgM, estando presente em todos 0s
pacientes mesmo apos o intervalo de 11 semanas (CHEN et al, 2004).

Conforme podemos observar nos estudos citados (MIN, 2016, CHEN et al,
2004; CORMAN, 2016; PARK, 2015), o anticorpo IgA e IgM em infeccOes virais
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SARS-CoV e MERS-CoV, podem persistir por um tempo muito menor do que o
anticorpo IgG e esta producéo prolongada pode sugerir que o anticorpo IgG néo so
desempenha um papel principal na resposta imune humoral contra a infecgdo, mas
também exerca acdes cruciais na limpeza do residuo de focos de virus na fase de
recuperacdo (CHEN et al, 2004).

A relacéo entre gravidade e aumento de niveis séricos de anticorpos também
foram alvo de estudos dos pesquisadores, visto que pacientes mais graves podem
apresentar niveis de anticorpos mais altos e mais prolongados se comparados a
pacientes com sintomas leves ou assintomaticos (MIN, 2016; MYOUNG-DON OH,
2016; ALSHUKAIRI, 2016; CHOE, 2015; SHIN, 2019). Segundo o estudo
apresentado por SHIN et al. (2019), com 27 pacientes infectados por MERS-CoV na
Coreia do Sul, os anticorpos IgM e IgG anti-MERS-CoV n&o foram detectados nos
pacientes nas primeiras 02 semanas, exceto em 01 caso de doenca grave. Ja na
fase convalescente, entre 02 e 05 semanas apos o inicio dos sintomas, 0s pacientes
com doenca grave e moderada desenvolveram resposta IgM e 1gG, sugerindo que
quanto mais grave a doencga, maior a resposta de anticorpos detectada em
pacientes a longo prazo.

No estudo de Alshukairi et al. (2016) com 09 profissionais de saude infectados
pelo MERS-CoV em Jeddah, Ardbia Saudita, a andlise de teste sorolégico pelo
método ELISA entre 03, 10 e 18 meses apis o inicio da doencga correspondente ao
primeiro RT-PCR positivo, mostrou a deteccéo de titulos positivos de anticorpos IgG
anti-MERS-CoV por 03 meses em 03 pacientes com pneumonia mais leve sem
necessidade de cuidados intensivos, enquanto 02 pacientes com pneumonia grave
tiveram os maiores titulos de anticorpos IgG detectados entre todos os pacientes e
permaneceram positivos quando testados até 18 meses. Os demais que
permaneceram assintomaticos ou mantiveram a funcao do trato respiratério superior
nao apresentaram respostas de anticorpos detectaveis, sugerindo que a longevidade
da resposta de anticorpos IgG anti-MERS-CoV estaria relacionada com a gravidade
da doenca. Assim como Choe et al. (2015) também detectaram respostas robustas
de anticorpos IgG anti-MERS-CoV por 01 ano em sobreviventes que apresentaram a
doenca grave da Covid-19.

Em relacdo a resposta de anticorpos em pacientes acometidos pela Covid-19,
dados relevantes mostraram respostas cinéticas de anticorpos IgA e IgM com tempo

médio de soroconversado entre 04 e 06 dias apés o inicio dos sintomas (MA, 2020),
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podendo variar em funcdo do tempo. No estudo de ZHAO et al. (2020) o tempo
meédio para soroconversao do anticorpo IgM foi de 12 dias. Também foi observada
uma resposta imune humoral precoce do anticorpo 1gG entre o intervalo de 05 a 10
dias apoés o inicio dos sintomas (SUTHAR, 2020; MA, 2020), até soroconversdo com
tempo médio de 14 dias (ZHAO, 2020). Entretanto, LONG et al. (2020) observaram
trés tipos de soroconversdo: soroconversao sincrona de IgG e IgM (09 pacientes),
soroconversao de IgM mais precoce que a de IgG (07 pacientes) e soroconversao
de IgM posterior a de IgG (10 pacientes).

Alguns estudos evidenciaram que a infeccdo ao SARS-CoV-2 tem se
mostrado bastante dependente da forma clinica dos pacientes, com a presenca de
niveis de anticorpos IgA e IgG maiores em individuos menos graves, sugerindo que
a auséncia de resposta humoral precoce em individuos graves estaria associada a
uma carga viral mais alta no trato respiratério, levando ao pior prognostico no
paciente (FOURATI et al, 2020). Entretanto, LONG et al. (2020) encontraram titulos
maiores de anticorpos IgM e IgG em pacientes com classificacdo grave da doenca
Covid-19, quando comparado aos pacientes do grupo nao grave. Assim como,
Kowitdamrong et al. (2020) detectaram niveis de IgA e IgG especificas ao antigeno
S1 significativamente mais elevados em pacientes com sintomas graves da doenca,
enquanto 20% dos pacientes com sintomas leves ndo apresentaram
desenvolvimento de anticorpos IgG, mesmo apdés 02 semanas do inicio dos
sintomas. Embora a explicacdo deste achado ndo esteja totalmente esclarecida,
supde-se que a resposta inflamatoria elevada em pacientes graves poderia produzir
uma resposta imune mais intensa, incluindo a producdo de anticorpos a partir dos
linfocitos B (KOWITDAMRONG, 2020).

Com base nos trabalhos avaliados, a resposta de anticorpos contra SARS-
CoV-2 se mostra altamente heterogénea entre os individuos, e apesar de a memoaria
imunoldgica ser a fonte de imunidade protetora de longo prazo, ainda ndo se pode
determinar conclusdes diretas sobre a imunidade protetora, visto que o0s
mecanismos imunoldgicos contra 0 SARS-CoV-2 ndo estdo bem definidos em
humanos (DAN, 2021).
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2.4.1. Teste imunoenzimatico Elisa na deteccéo de anticorpos

Para realizar o mapeamento da cinética da resposta de anticorpos anti-SARS-
CoV-2, os pesquisadores tém usado testes para medir 0os niveis de imunoglobulinas
gerados (MAXMEN, 2020). O método comumente usado € 0 ensaio imunossorvente
heterogéneo ligado a enzima (ELISA) que mostra reacdes de antigeno anticorpos a
partir da aplicacdo de enzimas: beta-galactosidase, glicose-oxidase, peroxidase ou
fosfatase alcalina (ENGVALL, 2010). E considerado um método sensivel, facil e de
baixo custo, com possibilidade de realizar multiplas analises em um curto periodo de
tempo, oferecendo resultados mais rapidos (AYDIN, 2015). Uma variedade de tipos
de ELISA foi desenvolvida para aumentar a especificidade da medicao
(O’KENNEDY, 1990). Os tipos incluem: método ELISA direto, considerado técnica
pioneira capaz de determinar a quantidade de antigeno de alto peso molecular, a
partir do revestimento direto na superficie da placa com anticorpo ou antigeno
marcado com uma enzima para permitir sua medicdo, necessita do processo de
incubacdo seguida de lavagem para remocdo de antigenos ndo ligados ou
anticorpos do meio. A adicdo do substrato apropriado ao meio produz um sinal
através da coloracdo que determina a quantidade de antigeno ou anticorpo
(ENGVALL, 2010; HORNBECK, 2001).

No método ELISA indireto, o que determina e separa o0 antigeno a ser medido
ndo é o anticorpo primario, mas sim um anticorpo secundério que € colocado no
meio, reconhecendo o0 complexo antigeno anticorpo produzindo cor e a
concentracdo determinada (AYDIN, 2015). O método ELISA sanduiche realiza o
rastreio de anticorpos e € considerado 02 a 05 vezes mais sensivel do que todos os
outros ELISA’s. Neste método a amostra é adicionada aos pogos da microplaca
revestidos com um anticorpo de captura, depois, a placa é incubada para algum
tempo e lavado para remocdo dos antigenos nado ligados. Apds a incubagédo e
lavagem, o substrato enzimatico € adicionado ao substrato de enzimas e a sua
coloracdo mostra um resultado positivo, enquanto a falta de coloracao indica falta de
enzimas, ou um resultado negativo (AYDIN, 2015).

E o método ELISA competitivo que realiza o rastreio de antigenos e
anticorpos, com a superficie dos poc¢os sendo revestida por anticorpos especificos
de antigenos ou antigenos especificos de anticorpos. A amostra a ser medida séo

colocados no pogo que competem um com 0 outro para se ligarem ao anticorpo ou
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antigeno nos pocos. Depois 0s pocos sdo lavados e é adicionado o substrato
enzimatico que resulta na coloracdo permitindo quantificar sua concentracao
(AYDIN, 2015). Além dos ensaios ELISA especializados usados em ambientes
laboratoriais, uma ampla variedade de testes de diagnostico rapido foi colocada no
mercado, desencadeando o0 questionamento sobre seu uso no atendimento ao
paciente ou para triagem em uma instalacdo de cuidados médicos
(GEURTSVANKESSEL, 2020).

Embora a realizacdo de testes para andlise soroldgica forneca informacgdes
sugestivas sobre quais pacientes estiveram expostos ou ndo ao virus, a partir da
presenca ou auséncia de anticorpos (AL-TAWFIQ; MEMISH, 2020), a grande
variedade de ensaios soroldgicos disponiveis requer validacdo adequada do ensaio
antes de decidir sobre a implantacdo de ensaios para aplicacdes especificas
(GEURTSVANKESSEL, 2020).

Mesmo com 0 intenso interesse na compreensao das respostas imunes ao
COVID-19, ainda ndo ha dados conclusivos para esclarecimento da magnitude e
duracdo das respostas de anticorpos (IgM, IgG e IgA) apds infecgBes ao SARS-CoV-
2, visto que estas respostas variam entre diversas populacdes com diferentes
origens genéticas, comorbidades ou condices clinicas (KARACHALIOU, 2021).
Sendo assim, € importante 0 acompanhamento longitudinal para a construcdo da
cinética, a fim de caracterizar a duracdo das respostas das imunoglobulinas que
contribuirdo para o planejamento de medidas epidemioldgicas, tais como prevencao
e controle de possivel reinfeccdo, bem como, no desenvolvimento de estratégias de
vacinacdo (HUANG et al, 2020; CARRILLO, 2021).

A analise da resposta dos anticorpos mediante a exposicdo ao antigeno viral
auxiliard na interpretacdo de dados soro epidemioldgicos para definir prevaléncia e
fatores de risco para infeccdo, entender a patogénese e avaliar um papel potencial

para a imunoterapia passiva (PARK, 2015).
2.5 Profissionais de Saude e o combate a COVID-19
A rapida disseminacao da Covid-19 resultou em superlotagédo nos sistemas de

saude e, devido a falta de preparo, em termos de protocolos de fornecimento de EPI

e higiene, bem como uma proporgéo notavel de profissionais menos experientes no
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tratamento de doencas infecciosas, tornaram os profissionais de saude um dos
principais grupos de risco para a infec¢cdo ao SARS-CoV-2 (POLETTI, 2021).

Profissionais de linha de frente enfrentaram novos desafios para adaptagao a
um novo ambiente de trabalho, assim como a necessidade em aprender e dominar
novos procedimentos técnicos em pouco tempo para o cuidado de pacientes
gravemente doentes (LIU, Q. et al, 2020). Segundo Bueno-Hernandez (2022) e
Poletti (2021), os profissionais de saude que atuaram em areas de alta exposi¢do
viral apresentaram maior incidéncia de infeccdo por SARS-CoV-2, no entanto,
setores da saude de baixa e moderada exposicdo também apresentaram riscos
significativos para infeccéo.

Segundo o boletim epidemiolégico do Ministério da Salde, desde a primeira
notificacdo de caso confirmado de Covid-19 no Brasil em 26 de fevereiro de 2020
até o dia 21 de dezembro de 2020, foram notificados no Brasil mais de 1 milh&o e
800 mil casos de sindrome gripal suspeitos de Covid-19 em profissionais de saude,
e destes, mais de 429 mil casos foram confirmados para Covid-19. Entre os
profissionais com maiores registros de casos confirmados de sindrome gripal por
Covid-19 neste periodo, estiveram os técnicos de enfermagem, enfermeiros,
meédicos, agentes comunitarios de saude e recepcionista de unidades de saude
(BRASIL, 2020c). Até o boletim epidemiolégico do Ministério da Saude, no dia 10 de
dezembro de 2022, ja foram confirmados mais de 35 milhdes de casos e 690.747 mil
Obitos pela Covid-19 no Brasil (BRASIL, 2022d). Segundo o e-SUS Notifica, mais de
1 milhdo de casos suspeitos de Sindrome Gripal de Covid-19 foram registrados em
profissionais de saude, e destes mais de 240 mil foram confirmados (BRASIL,
2022e).

Segundo o boletim epidemioldgico de 2022, até o 10 de dezembro deste ano,
dos 364 profissionais de saude notificados hospitalizados com Sindrome
Respiratéria Aguda Grave no pais, 21,9,0% (82) evoluiram para Obito, e destes,
81,7% (67) foram causados pela Covid-19. Os dados refletem um recorte dos casos
graves nessas categorias, no entanto, nao ha registros do total de casos graves em
profissionais de saude acometidos pela doenca no pais (BRASIL, 2022d). Diante
das limitacdes de dados é possivel que o nimero de 6bitos por Covid-19 seja maior
do que o relatado, principalmente em paises com sistemas de registro de morte ou

infraestrutura estatistica inadequado (OMS, 2021).
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Frente aos riscos do atendimento direto em areas destinadas a pacientes
infectados pela Covid-19, a situacdo causou preocupacado aos profissionais de
saude (MARTIN-DELGADO, 2022). O medo e a inseguranca tornaram oS
profissionais de saude vulneraveis para sintomas de estresse poés-traumatico,
ansiedade e depressdo (BRAULE PINTO, 2021). Com a pandemia da Covid-19 em
Curso e novos casos ocorrendo repetidamente, houve consequéncias psicologicas
persistentes de longo prazo e o agravamento constante de sintomas como, cognigao
e humor mais negativos, causando comprometimento na qualidade de vida no
contexto fisico, psicolégico e social (OUYANG, 2022).

Como resultado, os profissionais de salude podem ser mais propensos a
sequelas poés-Covid-19 do que a populagdo em geral, e esta condicdo nos
trabalhadores causa sérias implicagBes para o efetivo funcionamento do sistema de
saude (AL-ORAIBI, 2022), visto que afeta diretamente a vida do individuo no
contexto ocupacional, econémico e social (NORTON, 2021).

Diversos sintomas clinicos p6s-Covid-19 foram observados em profissionais
de salude que atuaram na linha de frente da pandemia, como fadiga, ansiedade,
dificuldade para dormir, dor no peito, dor muscular, névoa cerebral, dor articular
(KINGE, 2022; GABER; ASHISH; UNSWORTH, 2021), problemas de
concentracdo/memoria, falta de ar, falta de motivacdo, queda de cabelo, tontura,
problemas cardiovasculares e sintomas de pele (PETERS, 2022; PREMRAJ, 2022).
No entanto, a vacinagao contra a Covid-19 foi essencial para a preservacao da forca
de trabalho dos profissionais de saude de linha de frente, reduzindo
consideravelmente a incidéncia de infeccdes entre os profissionais (DANIEL, 2021) e
0s sintomas da pO6s-Covid-19 apbs primeira ou segunda dose da vacina
(ANTONELLI, 2022).

Os profissionais de saude concordam que as vacinas Sao necessarias para
superar a pandemia e voltar a rotina normal (NOUSHAD, 2022), porém € importante
manter o0 monitoramento do risco de infec¢cao nestes profissionais, oferecendo apoio
e reabilitagcdo se necessario (PLATTEN, 2022).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wose%20Kinge%20C%5BAuthor%5D
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3 HIPOTESE

A cinética de anticorpos IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 em profissionais de
saude da linha de frente suspeitos de sindrome gripal mostra a deteccéo rapida da
IgA na fase aguda da doenca apds o inicio dos sintomas, e posteriormente seu
declinio. Ap6és o aparecimento da IgA ainda na fase aguda, € evidenciada a

presenca da IgG com posterior aumento e deteccdo a longo prazo.
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4 OBJETIVOS
4.1 Objetivo geral

Estudar a cinética de anticorpos IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 e determinar as
caracteristicas demograficas e clinicas dos profissionais de saude suspeitos para
sindrome gripal do municipio de Vitoria de Santo Antdo, Pernambuco.
4.2 Objetivos especificos
- Analisar a cinética de IgA e IgG nos profissionais de saude;

- Associar os titulos de anticorpos IgA e IgG com dados clinicos e epidemiolégicos

dos profissionais de saude.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo descritivo e analitico, com delineamento longitudinal,
desenvolvido a partir da coleta de amostras sorolégicas entre os meses de junho a
outubro de 2020 no laboratério do Centro de Especialidade da Vitoria (CESV) para
andlise dos anticorpos IgA e IgG especificos para SARS-CoV-2. Todas as andlises
foram realizadas entre o periodo de junho a novembro de 2020 no Laboratério de

Microbiologia e Imunologia do Centro Académico de Vitoria (CAV).

5.2 Local do estudo

O estudo foi realizado no municipio de Vitoria de Santo Antdo, na Zona da
Mata Sul, interior do estado de Pernambuco, na regido do Nordeste do Brasil. O
municipio fica situado a 48 km da capital Pernambucana (VITORIA DE SANTO
ANTAO, 2022a) e possui populacdo estimada em 140.389 habitantes (IBGE, 2021).

A cidade possui 372 km2 de area e esta limitrofe com o0s seguintes
municipios: ao norte, com Gléria do Goitd e Cha de Alegria; ao sul, com Escada; ao
sudoeste com Primavera; a nordeste com Sao Lourenco da Mata; ao leste com
Moreno e Cabo e ao oeste com Pombos (VITORIA DE SANTO ANTAO, 2022a).

Por possuir um setor produtivo e comercial, h4 um fluxo constante de pessoas
de municipios circunvizinhos, o que potencializa o contagio da Covid-19 (BEZERRA
et al., 2021). Segundo o boletim epidemioldgico entre 0 ano de 2020 a 2022, no
municipio de Vitoria de Santo Antdo em Pernambuco, até a Gltima atualizagdo de 20
de dezembro de 2022, foram confirmados 14.267 casos da Covid-19, sendo 12.636
casos leves e 368 Obitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave (VITORIA DE
SANTO ANTAO, 2022b).

5.3 Populacédo e amostra do estudo

A populagéo do estudo foi composta por profissionais de saiude de ambos os
sexos, vinculados a Prefeitura Municipal de Vitéria de Santo Antdo, Pernambuco,
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que atuaram na linha de frente no combate a Covid-19 no ano de 2020 e que
apresentavam sintomas suspeitos de sindrome gripal.

Foram recrutados para coleta soroldgica entre junho e outubro de 2020, 160
profissionais de saude, no entanto, por se tratar de um estudo longitudinal com
perda de adeséo as coletas, a amostra foi composta por apenas 21 profissionais de
saude.

O presente estudo foi realizado antes do desenvolvimento das vacinas para
Covid-19, portanto, nenhum dos profissionais que participou havia tomado qualquer

vacina para Covid-19.

5.4 Critérios de inclusao e exclusao

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusao:

1) Ser profissional de saude da rede publica do municipio de Vitdria de Santo
Antéo - PE;

2) Ter 18 anos ou mais;

3) Apresentar sintomas de sindrome gripal, conforme anamnese do médico
do CESV.

Foram excluidos:

1) Participante que n&o fosse considerado profissional da linha de frente de

combate a Covid-19.

5.5 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do CAV/UFPE
(Parecer Consubstanciado 31324220.9.0000.9430), disponivel no Anexo 04.

5.6 Recrutamento dos participantes

Os profissionais de saude que apresentavam qualquer sintoma associado a
sindrome gripal foram encaminhados ao Centro de Especialidade da Vitoria (CESV)
para atendimento médico. Uma vez atestada a presenca de sintomas de Sindrome
Gripal pelo médico atendente, os profissionais de saude foram encaminhados para o

Laboratério Central de Vitéria (LACEV), localizado na Secretaria Municipal de Saude
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(SMS) de Vitéria de Santo Antéo, para realizacdo da coleta sorologica. Os objetivos,
0s riscos e 0s beneficios foram apresentados aos profissionais e aqueles que
concordassem em participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A).

Vale salientar que, uma vez identificados com sintomas de Sindrome Gripal,

estes profissionais foram afastados das atividades laborais por 14 dias.

5.7 Ficha de Registro Individual dos profissionais de saude

Os participantes da pesquisa foram atendidos pelo profissional médico com o
preenchimento da FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL - CASOS DE SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE do Ministério da Saude (2021). Este inquérito
contém informacgBes sobre dados pessoais, presenca de sinais/ sintomas, data dos
primeiros sintomas, fatores de risco/ comorbidades, dados de atendimento e
laboratoriais, etapa fundamental para o melhor entendimento do cenério
epidemiolégico no municipio (Anexo 02). A Ficha de Registro Individual foi

encaminhada para o CAV acompanhado da amostra soroldgica do participante.

5.8 Coleta sorolégica dos profissionais de saude

Os profissionais de saude que aceitaram participar do estudo realizaram a
primeira coleta de sangue no més de junho de 2020, com um profissional treinado
em flebotomia no Laboratério Central de Vitoria (LACEV).

Foram coletados da regidao cubital, o volume de 10 mL de sangue periférico
em tubos secos. O sangue passou por processo de centrifugacao padrédo no LACEV
para a coleta do soro, e as amostras de soro foram transportadas armazenadas em
gelo com controle de temperatura, pelos profissionais da SMS e enviadas ao CAV
para analise em laboratério.

O envio das amostras de soro em parceria com a SMS foi firmado tendo em
vista que ndo ha condi¢Bes de biosseguranca laboratorial para a coleta diretamente
dos pacientes e nem recebimento de sangue completo no CAV.

Os profissionais de saude que participaram da primeira coleta foram
posteriormente convidados pelos pesquisadores do CAV para novas coletas de

sangue. As coletas foram previamente agendadas e comunicadas aos profissionais
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de saude pela SMS de Vitoria de Santo Antdo. A segunda coleta foi realizada nos
meses de junho (apenas 01 participante) e julho, e a terceira coleta em julho
(apenas 01 participante) e outubro de 2020.

Uma aliquota de cada amostra foi armazenada a 8°C para realizacdo dos
testes sorologicos no CAV, conforme Resolugcdo CNS N° 441/2011 e Portaria MS
2201 de 14-09-2011 (Anexo 01).

Estabeleceu-se uma parceria com a Secretaria de Saude do municipio de
Vitoria de Santo Antdo, setor de Vigilancia Epidemioldgica, para que o servigo de
saude enviasse para o CAV as amostras de soro em condicbes apropriadas,
seguindo o fluxo de coleta e processamento ja utilizado no LACEV e na Secretaria.

Todo o transporte das amostras seguiu rigorosamente as orientacbes de
biossegurancga laboratorial relativa & doenca do coronavirus e Diretrizes provisorias
de Biosseguranca Laboratorial para o Manuseio e Transporte de Amostras
Associadas ao Novo Coronavirus 2019 (OPAS, 2019c). Sendo assim, as amostras
foram transportadas em embalagens triplas, com o0 recipiente contendo cada
amostra sorolégica armazenada separadamente em um recipiente primario, este
armazenado em um recipiente secundario fechado assegurado de material
absorvente e este armazenado em caixa de isopor contendo varios blocos de gelo
para manter a refrigeracéo e controle de temperatura.

Em seguida, a caixa de isopor foi armazenada no interior de um recipiente
terciario (caixa de papeléo) e identificado para entrega. O recebimento das amostras
foi realizado mediante o acompanhamento da Ficha de Registro Individual,

armazenado em um envelope e mantido dentro da caixa de papeléo.

5.9 Anédlise dos niveis de anticorpos IgA e IgG anti-SARS-CoV-2

A analise sorologica dos anticorpos IgA e IgG especificos para SARS-CoV-2
foi realizada no Laboratorio de Microbiologia e Imunologia do CAV entre os meses
de junho a novembro de 2020. O anticorpo IgM anti-SARS-CoV-2 foi excluido da
analise para minimizar o risco de resultado falso positivo, visto que
0 municipio de Vitdria de Santo Antdo, Pernambuco, é uma area endémica para
arboviroses (dengue, zika e Chikungunya) e a infeccdo induz a soroconversao de

anticorpos IgM na fase aguda da doenca.
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No presente estudo, foram usados os kits de ensaio imunoenzimatico
Euroimmun SARS-CoV-2, inclusos na lista dos Kkits sorolégicos validados pela
ANVISA. Este ensaio se baseia em reacdes antigeno anticorpos detectaveis por
meio de reacdes enzimaticas. Os poc¢os da microplaca séo revestidos com proteina
estrutural recombinante (dominio S1) do SARS-CoV-2.

A analise sorologica foi realizada em trés etapas: inicialmente foram diluidos o
volume de 10 pL de cada amostra de soro em 1,0 ml tamp&o de amostra e
misturados. Posteriormente, foram transferidas 100 pL da amostra diluida do
paciente para os pocos individuais da microplaca e incubados por 60 minutos a
+37°C + 1°C. As placas passaram por um processo de lavagem para remocéo da
pelicula de protecao, utilizando para cada uma das trés lavagens 300 pL de tampéao
de lavagem pronto, desprezando cuidadosamente todo o liquido da microplaca
batendo-a em papel absorvente.

Na segunda etapa, foram pipetados 100 pL do conjugado enzimatico (Anti-IgA
ou Anti-lgG humano marcado com peroxidase) em cada po¢o da microplaca e
incubado por 30 minutos a +37°C + 1°C.

Foram realizadas novas lavagens, como descrito anteriormente, e na terceira
etapa, foram pipetados 100 pL da solucdo substrato/cromoégeno em cada um dos
pocos da microplaca e incubado por 30 minutos em temperatura ambiente. Em
seguida, foram pipetados 100 pL de solucdo de parada em cada um dos pocos da
microplaca para posterior medicao.

Os resultados foram obtidos semiquantitativamente através do calculo da
razao entre o valor da absorbancia da amostra do paciente pelo valor da
absorbancia do calibrador. Os resultados foram classificados como negativos
quando as proporcdes de anticorpos eram < 0,8, indeterminados quando se

apresentavam = 0,8 a <1,1 e positivas com valores = 1,1.

Absorbanciadaamostradopaciente

Razio =
azao Absorbanciadocalibrador
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5.10 Andlise da cinética dos anticorpos IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 em

diferentes momentos

Inicialmente, os titulos de anticorpos IgA e IgG obtidos ap6s as analises
sorologicas foram organizados em ordem crescente a partir do intervalo de dias e
semanas entre a data do inicio dos sintomas e a data da coleta sorolégica para a
andlise laboratorial (Tabela 2 e Tabela 3). O participante que néo informou a data do
inicio dos sintomas foi excluido da analise cinética.

O intervalo minimo e maximo entre o inicio dos sintomas e a coleta foram de
10 e 212 dias. Como os profissionais tiveram numero de coleta variavel (01, 02 ou
03 coletas), ao todo, foram avaliadas 51 amostras de anticorpos anti-SARS-CoV-2
de 20 profissionais de saude.

Na analise da cinética dos titulos de anticorpos IgA no intervalo entre 10 a
212 dias, foram analisadas o total de 50 amostras, sendo 20 amostras da primeira
coleta de 20 participantes, 18 amostras da segunda coleta de 18 participantes (dos
20 participantes, 02 ndo realizaram a segunda coleta) e 12 amostras da terceira
coleta de 12 participantes (dos 20 participantes, 08 ndo realizaram a terceira coleta).

Na analise da cinética dos titulos de anticorpos IgG no intervalo entre 10 a
212 dias, foram analisadas o total de 51 amostras, sendo 20 amostras da primeira
coleta de 20 participantes, 20 amostras da segunda coleta de 20 participantes e 11
amostras da terceira coleta de 11 participantes (dos 20 participantes, 09 nao
realizaram a terceira coleta).

Também foi realizada a analise da cinética dos titulos de anticorpos IgA e IgG
entre o intervalo de semanas do inicio dos sintomas e a data da coleta soroldgica. O
intervalo minimo e maximo foram de 01 e 30 semanas, respectivamente. Nesta
analise, foram utilizadas 51 amostras para a analise de IgA e 49 amostras para a
analise de IgG (Tabela 4).

As semanas nas quais havia dados de pelo menos 03 amostras, foram
obtidas a média e erro padrdo da média. As demais semanas com quantidade
inferior de amostras foram excluidas da analise (foram analisadas as amostras
(média e erro padrdo da média) de IgA das seguintes semanas: 2, 3,5,7,8,9e 22 ¢
amostras (média e erro padrdo da meédia) de IgG das seguintes semanas: 2, 3, 7, 8,
9 e 22 (Tabela 4).
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5.11 Caracteristicas pessoais e clinicas dos profissionais de saude

Na primeira coleta foram obtidas informacg0es presentes na Ficha de Registro
Individual, tais como: sexo, idade, gestante, etnia, escolaridade, profisséo, local de
trabalho, dados clinicos, epidemioldgicos, internamento e tratamento (Quadro 1).
Novas informagfes foram obtidas individualmente, através de entrevista realizada
pelos proprios pesquisadores do CAV para a constru¢cdo do banco de dados, tais
como: categoria profissional, peso, altura (para obtencdo do indice de massa
corporal - IMC), tabagismo, medicamento de uso continuo.

Conforme foram realizadas novas coletas de amostras sorolégicas nos meses
de julho e outubro, as entrevistas foram mantidas para obtencdo de informacdes

faltantes e atualizacdo no banco de dados.

Quadro 1 - Coleta de dados da Ficha de Registro Individual - Casos de sindrome

respiratoria aguda grave hospitalizado

Presenca de sinais e sintomas
Tosse, febre, calafrios, dor na garganta,
coriza, fadiga ou astenia, mialgia, perda de
olfato, perda de paladar, dor de cabeca,
diarreia, dor abdominal, dispneia ou
desconforto respiratorio.

Presenca de fatores de
risco/comorbidades
Dados clinicos e epidemiolégicos Obesidade considerando o indice de massa

corporal (IMC), imunossupressdo, doenca
renal crbnica, Diabetes mellitus, doencas
cromossbmicas, neoplasia maligna, asma,
doenca cardiovascular cronica, hipertenséo,
asma, doenga pulmonar obstrutiva crdnica
(DPOC).
Recebimento de vacina da gripe na ultima
campanha

Necessidade de atendimento médico,
internacdo, UTI, oxigénio, intubacao,
Dados de internamento realizacdo de exame molecular.

Dados de tratamento Necessidade de tratamento/ tratamento com
prescricdo médica.
Fonte: Ministério da Saude (BRASIL, 2021).
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5.12 Analise de dados

As variaveis numeéricas foram submetidas ao teste de normalidade Gaussiana
e de Kolmogorov-Smirnov, e foram verificadas que ndo seguem uma distribuicdo
normal. A correlacédo entre os niveis de imunoglobulinas e o intervalo de dias entre a
data do inicio dos sintomas e a data da coleta do soro foi realizada pelo coeficiente
de correlacdo de Spearman, teste ndo paramétrico.

A andlise entre os niveis de imunoglobulinas e o intervalo de semanas entre a
data do inicio dos sintomas e a data da coleta do soro foram realizadas pela
regressao logistica binaria. As semanas que apresentaram quantidades = 03
amostras, foram submetidas ao calculo da média e erro padrédo da média.

A analise da distribuicdo de participantes pelo sexo foi realizada pelo teste
qui-quadrado de Pearson. A varidvel quantitativa referente a idade foi expressa
como média * desvio padréo (DP) e a associa¢ao de significancia entre as variaveis
qualitativas nominais (sexo, resultados de anticorpos positivos e negativos) foram
analisadas através do teste Exato de Fisher.

Todas as analises foram realizadas com o software GraphPad Prism 9 (trial
version). Em todas as analises, valores de p<0,05 foram considerados

estatisticamente significativos.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos profissionais de saude

Participaram da presente pesquisa 21 profissionais de saude, sendo 20
(95,2%) do sexo feminino e 01 (4,8%) do sexo masculino. Entre as participantes,
apenas uma apresentava-se gestante, com idade gestacional de 20 semanas (P17),
sendo mantida para andlise da cinética de anticorpos.

A idade minima e maxima dos participantes foram respectivamente 26 e 50
anos, e a idade média de 38,1 anos. Dos 21 profissionais de saude, 10 (47,6%) se
declararam de etnia branca, 08 (38,1%) de etnia parda, 01 (4,8%) de etnia negra e
02 (9,5%) néo declararam.

Entre as categorias profissionais, mais da metade (57,1%) pertenciam a
categoria profissional de enfermagem. Dos 21 participantes, 08 (38%) relataram
apresentar comorbidades, e destes, 07 (87,5%) apresentaram obesidade e 01
(12,5%) asma. Dos 07 participantes com obesidade, 02 (28,5%) relataram a
presenca de hipertensao e 01 (14,3%) relatou a presenca da hipertensao e diabetes.
Todos os participantes negaram a presenca de cardiopatia, imunodepressao,
doenca renal crbnica, doencas cromossémicas ou neoplasia, assim como o uso de
tabaco.

12 participantes (57,1%) afirmaram ter precisado de atendimento médico,
porém, todos negaram a necessidade de internacdo em enfermaria ou UTI, suporte
de oxigénio ou de intubacdo. Em relacdo aos sintomas, os mais relatados foram dor
de cabeca (85,7%), perda de olfato (81%) e astenia (81%), e dos 21 profissionais de
saude, 05 (23,8%) relataram dispneia.

O diagnéstico molecular por RT-PCR foi relatado por 05 (23,8%) participantes
com resultado positivo para a presenca do RNA do SARS-CoV-2.

Apenas 02 (9,5%) dos 21 participantes, afirmaram uso continuo de
medicamento para tratamento de hipertenséo e diabetes, respectivamente. Quando
guestionados sobre a necessidade de tratamento medicamentoso no momento em
gue tiveram os sintomas, 20 (95,2%) confirmaram o uso de medicamentos, dos
quais 07 (33,3%) fizeram uso de medicamentos sem orientacdo médica. Dos 21
participantes, 12 (57,1%) confirmaram o recebimento da vacina da gripe nos ultimos

trés meses prévio ao estudo (Tabela 1).
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos 21 profissionais de saude

com suspeita de Sindrome Gripal

Variaveis Lo , Uity
Niveis Numero absoluto
(%)
Sexo Feminino 20 (95,2%)
(p< 0,0001)
Masculino 01 (4,8%)
Idade (anos) 38,1+7,89
média + DP
Branca 10 (47,6%)
Etnia Parda 08 (38,1%)
Preta 01 (4,8%)
ND 02 (9,5%)
Enfermeira 06 (28,6%)

Categoria profissional

Comorbidades
Obesidade
Hipertenséo
Diabetes
Asma
Sintomas
Dor de cabeca
Astenia
Perda de olfato (anosmia)
Perda de paladar (ageusia)
Febre
Mialgia
Calafrios
Dor de garganta
Coriza
Tosse
Diarreia
Dor abdominal
Dispneia
Recebeu a vacina da gripe nos ultimos trés
meses?

Realizou teste molecular (RT-PCR)?

Precisou de atendimento médico?
Realizou tratamento medicamentoso?

Tratamento prescrito por médico?

Técnica de enfermagem
Técnica de laboratorio
Fisioterapeuta

Nutricionista
Agente de Saude Bucal
Biomédica
Dentista
Citotécnica

Sim
Sim
Sim
Sim

Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim
Sim

Sim

Sim
Sim
Sim
Sim

Nao
Nao usou medicamento

06 (28,6%)
02 (9,5%)
02 (9,5%)

01 (4,8%)
01 (4,8%)
01 (4,8%)
01 (4,8%)
01 (4,8%)

07 (33,3%)
03 (14,3%)
01 (4,8%)
01 (4,8%)

18 (85,7%)
17 (81,0%)
17 (81,0%)
14 (66,7%)
14 (66,7%)
14 (66,7%)
13 (61,9%)
10 (47,6%)
09 (42,9%)
09 (42,9%)
09 (42,9%)
09 (42,9%)
05 (23,8%)

12 (57,1%)

05 (23,8%)
12 (57,1%)
20 (95,2%)
13 (61,9%)

07 (33,3%)
01 (4,8%)

Os dados séo apresentados como nimero (%) ou média = desvio padréo (DP).
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Abreviaturas: DP: desvio padrdo; ND: ndo declarou; RT-PCR: Transcricdo Reversa seguida de
Reacdo em Cadeia da Polimerase. Fonte: A autora (2023).

6.2 Cinética de IgA e IgG nos profissionais de saude

Foram observadas diferentes respostas de anticorpos IgA e IgG contra SARS-
CoV-2 apo6s o inicio dos sintomas. Os titulos de anticorpos IgA e 1gG foram
organizados em ordem crescente a partir do intervalo de dias e semanas entre o
inicio dos sintomas e o dia da coleta para a pesquisa sorologica. E importante
salientar que dentre os 21 participantes apenas 01 (4,76%) nao relatou a data de
inicio dos sintomas durante a coleta, tornando inviavel a analise da cinética das
imunoglobulinas, sendo este participante excluido dessa andlise. Assim como,
tivemos perda de seguimento de alguns profissionais de saude na segunda e/ou
terceira coleta (identificados como: ndo realizou), reduzindo o nimero de amostras

sorolégicas para a andlise longitudinal.

Tabela 2 - Niveis de anticorpos IgA em 21 profissionais de saude apdés inicio dos
sintomas.

Coletall Coleta ll Coletallll
Paciente Dias Semanas IgA Dias Semanas IgA Dias Semanas IgA
P1 10 1 7,63 51 7 4,31 NR - NR
P2 11 2 2,00 58 8 0,82 151 22 0,43
P3 12 2 2,83 62 9 0,25 NR - NR
P4 14 2 6,26 48 7 1,57 NR - NR
P5 15 2 1,69 59 8 0,18 149 21 0,46
per 16 2 5,34 56 8 4,32 NR - NR
P7 16 2 1,08 23 3 NR NR - NR
P8 19 3 2,27 59 8 1,68 152 22 1,51
P9 20 3 1,34 34 5 0,28 61 9 0,23
P10 21 3 9,17 65 9 1,60 155 22 1,18
P11 22 3 6,96 63 9 3,87 156 22 6,86
p12o 22 3 2,68 62 9 1,00 155 22 1,40
P13 28 4 421 62 9 0,94 NR - NR
P14 34 5 7,14 61 9 3,19 NR - NR
P15 37 5 3,46 78 11 1,98 171 24 2,72
P16 39 6 10,11 80 11 11,98 173 25 9,61
p17o 48 7 0,13 62 9 NR 91 13 2,68
p1g8® 52 7 5,04 96 14 1,75 NR - NR
P19 66 9 1,38 102 15 1,96 192 27 1,76
P20 85 12 4,92 119 17 7,94 212 30 3,76
P21 - - 5,61 - - 1,60 - - 2,11

Onde: P: participante; IgA: Imunoglobulina classe A; NR: ndo realizou; P®: RT-PCR positivo.
Fonte: A autora (2023).
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Em relacdo a tabela 2, observa-se que os anticorpos IgA positivo foram
detectados no inicio do curso da doenca, a partir do intervalo minimo de 10 dias e
mantiveram-se detectaveis na primeira coleta, com excecdo do P7 (16 dias: 1,08)
que apresentou resultado indeterminado e, P17 - gestante - (48 dias: 0,13) que
apresentou resultado negativo. Também se observa que 0s niveis de anticorpos IgA
positivos diminuiram ao longo da segunda e terceira coletas, com excecao do P11
(63 dias: 3,87/156 dias: 6,86), P15 (78 dias: 1,98/ 171 dias: 2,72) e P20 (85 dias:
4,92/119 dias:7,94) que apresentaram aumento nos niveis séricos de IgA, bem como
a deteccéo de IgA positivo no P17 apés 91 dias.

Os niveis de anticorpos IgA positivos foram detectados nos intervalos de 152
(P8), 155 (P12), 156 (P11), 171 (P15), 173 (P16), 192 (P19) e 212 (P20) dias apds o

infcio dos sintomas.

Tabela 3 - Niveis de anticorpos IgG em 21 profissionais de salude apdés inicio dos
sintomas.

Coleta | Coletalll Coleta lll
Paciente Dias Semanas IgG Dias Semanas IgG Dias Semanas IgG
P1 10 1 0,19 51 7 6,12 NR - NR
P2 11 2 0,91 58 8 438 151 22 1,94
P3 12 2 1,53 62 9 4,38 NR - NR
P4 14 2 5,16 48 7 6,24 NR - NR
P5 15 2 0,00 59 8 0,05 149 21 NR
per 16 2 8,37 56 8 6,51 NR - NR
P7 16 2 0,07 23 3 0,09 NR - NR
P8 19 3 8,37 59 8 6,78 152 22 12,96
P9 20 3 0,02 34 5 0,02 61 9 0,06
P10 21 3 2,99 65 9 5,38 155 22 6,15
P11 22 3 7,03 63 9 9,21 156 22 2,62
p12o 22 3 3,85 62 9 3,42 155 22 1,28
P13 28 4 4,26 62 9 3,32 NR - NR
P14 34 5 6,80 61 9 7,91 NR - NR
P15 37 5 11,47 78 11 8,13 171 24 6,64
P16 39 6 4,97 80 11 4,13 173 25 2,25
p17o 48 7 0,04 62 9 5,40 91 13 6,50
p1go 52 7 7,13 96 14 9,38 NR - NR
P19 66 9 0,01 102 15 3,92 192 27 4,35
p20" 85 12 7,37 119 17 9,38 212 30 11,86
P21 - - 0,00 - - 0,08 - - 0,96

Onde: P: participante; IgG: Imunoglobulina classe G; NR: néo realizou; PB: RT-PCR positivo.
Fonte: A autora (2023).
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Em relacéo a tabela 3, os anticorpos IgG também foram detectados no inicio
da doenca, sendo identificado no menor intervalo de 12 dias (P3) apds o inicio dos
sintomas. Os participantes P1 (10 dias: 0,19), P2 (11 dias: 0,91), P5 (15 dias: 0,00),
P7 (16 dias: 0,07), P9 (20 dias: 0,02), P17 (48 dias: 0,04) e P19 (66 dias: 0,01) ndo
apresentaram soroconversao de anticorpos IgG na primeira coleta.

Observa-se na analise da cinética de anticorpos IgG, um posterior aumento
ao longo da segunda e terceira coletas, com excecao do P11, P12, P15 e P16 que
apresentaram declinio ao longo do tempo apéds o inicio dos sintomas, no entanto,
mantiveram-se positivos.

Os niveis de anticorpos IgG apresentaram-se detectaveis no intervalo entre
10 a 212 dias ap6s o inicio dos sintomas, com excecao do P7 e P9 que ndo tiveram
soroconversdo em nenhuma coleta soroldgica.

A figura 5 apresenta os graficos representando os niveis de anticorpos IgA e
IgG de 20 profissionais de saude com suspeita de sindrome gripal em funcéo do
intervalo de tempo entre inicio dos sintomas e a data da coleta sorolégica. N&o foi
observada correlacdo estatisticamente significativa entre os niveis de IgA e IgG e 0

tempo entre os sintomas e a coleta.
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Figura 5 - Cinética dos anticorpos anti-SARS-CoV-2 de 20 profissionais de saude
com suspeita de Sindrome Gripal em funcdo do intervalo de tempo entre inicio dos

sintomas e a data da coleta soroldgica.
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Onde: Os pontos representam os valores de imunoglobulinas IgA (A) ou IgG (B), 0 eixo x representa
o intervalo entre o inicio dos sintomas e a data da coleta sorolégica (IgA - 10 a 212 dias / IgG — 10 a
212 dias), o eixo y representa os niveis de IgA (A) (n=50 amostras) e IgG (n=51 amostras). r:
coeficiente de correlacdo de Spearman; p: probabilidade de significAncia; n: nimero de amostras.
Teste de coeficiente de correlagdo nao paramétrico (Spearman).

Fonte: A autora (2023).
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Foram avaliadas a correlacdo de significancia entre as amostras dos
anticorpos IgA e IgG com as semanas apos o inicio dos sintomas e a data da coleta
soroldgica. A tabela 4 representa os valores da média de IgA e IgG e o erro padrdo
da média das amostras em diferentes semanas, considerando o inicio dos sintomas

e o dia da coleta sorolégica.

Tabela 4 - Anticorpos IgA e 1gG para SARS-CoV-2 de acordo com as semanas entre
0 inicio dos sintomas e a data da coleta soroldgica de 20 profissionais de satude com

suspeita de Sindrome Gripal.

Semanas N° IgA Erro Semanas N° IgG Erro
amostras Meédia Padrao da amostras Média  Padréo da
Média Média
1 1 - - 1 1 - -
2 7 3,54 0,80 2 5 3,21 1,55
3 5 4,49 1,51 3 6 3,73 1,41
4 1 - - 4 1 - -
5 3 3,63 1,97 5 2 - -
6 1 - - 6 1 - -
7 4 2,77 1,54 7 4 4,88 1,63
8 4 1,75 0,91 8 4 4,44 1,55
9 8 1,56 0,46 9 9 4,35 1,04
11 2 - - 11 2 - -
12 1 - - 12 1 - -
13 1 - - 13 1 - -
14 1 - - 14 1 - -
15 1 - - 15 1 - -
17 1 - - 17 1 - -
21 1 - - 21 - NR -
22 5 2,27 1,16 22 5 4,99 2,16
24 1 - - 24 1 - -
25 1 - - 25 1 - -
27 1 - - 27 1 - -
30 1 - - 30 1 - -

Onde: N°: Numero; IgA: Imunoglobulina classe A; IgG: Imunoglobulina classe G; NR: néo realizou.
Fonte: A autora (2023).
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Na figura 6, os graficos representam a cinética de anticorpos IgA e IgG em
diferentes semanas entre o inicio dos sintomas e a data da coleta sorologica. As
semanas com quantidades = 03 amostras foram submetidas ao calculo da média e

erro padréo da média, e incluidas na analise.

Figura 6 - Cinética dos anticorpos IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 de 20 profissionais de
saude com suspeita de Sindrome Gripal em funcdo do tempo em semanas apdés o

inicio dos sintomas.
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Onde: Os pontos representam a média (+ erro padrao da média) de = 03 amostras de
imunoglobulinas IgA (A) ou IgG (B), 0 eixo x representa o intervalo em semanas entre o inicio dos
sintomas e a data da coleta soroldgica (IgA - 10 a 212 dias / IgG — 10 a 212 dias), o eixo0 y representa
0s niveis de IgA (A) (n=50 amostras) e IgG (n=51 amostras).

Fonte: A autora (2023).

De acordo com a quantidade de amostras por semana analisadas,
observa-se a deteccdo de titulos de anticorpos IgA positivos na 22 semana (07
amostras) e o aumento de titulos até a 32 semana (05 amostras). Apds a 32 semana
observa-se um declinio de titulos de anticorpos positivos e no nimero de amostras
sorolégicas, como evidenciado na 5% semana (3 amostras) e na 72 e 82 semanas (4
amostras). A partir da 92 semana, o niumero de amostras aumenta (08 amostras), no
entanto, os titulos de anticorpos IgA positivos apresentam-se baixos. Na 222
semana, observa-se a deteccéo de titulos de anticorpos IgA positivos (05 amostras).

Em relacdo aos titulos de anticorpos IgG, observa-se que também ha
deteccdo de titulos de anticorpos IgG positivos na 22 semana (05 amostras) e 0
aumento de titulos a partir da 32 semana até a 72 semana (06 e 04 amostras,
respectivamente), mantendo-se estaveis até a 92 semana, apesar do aumento no
namero de amostras (09). Posteriormente, nota-se o aumento dos titulos de

anticorpos na 222 semana, apesar da reducédo do niamero de amostras (05).
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6.3 Associacdo de titulos de anticorpos IgA e IgG com dado clinico e

epidemioldgico dos profissionais de saude

N&o foi possivel a associagdo dos titulos de anticorpos IgA e IgG com
dado clinico (resultados de anticorpos positivos e negativos) e epidemiolégico (sexo)

dos profissionais de saude, devido ao tamanho e homogeneidade da amostra.
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7 DISCUSSAO

7.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos profissionais de saude

Neste estudo, foram analisados os niveis séricos de anticorpos IgA e IgG anti-
SARS-CoV-2, em amostras soroldgicas de profissionais de saude com sindrome
gripal e os resultados obtidos pelo teste imunoenzimatico ELISA mostram a
soroconversao e a positividade em alguns profissionais, indicando a exposicao ao
virus e provavel imunidade protetora contra 0 SARS-CoV-2.

Foi observado que mais da metade dos participantes com suspeita de
infeccdo gripal pertenciam a categoria profissional de enfermagem, o que estaria
associado ao elevado risco de exposicdo ao SARS-CoV-2. Todos os profissionais
desta categoria pertenciam ao sexo feminino. De fato, segundo o Observatério da
Enfermagem, até 01 de janeiro de 2023, foram notificados 1732 casos de Covid-19
em profissionais de enfermagem no estado de Pernambuco, sendo 535 confirmados,
149 néo confirmados e 1048 casos suspeitos. Deste total de casos notificados, 1524
(88%) sdo mulheres (COFEN, 2023).

Em relacdo as comorbidades, a obesidade é a condi¢cdo mais prevalente no
presente estudo, seguido por hipertenséo, diabetes e asma. Resultado préximo foi
apresentada por Al Hussain (2022), que observaram um total de 3999 pacientes
internados no Hospital Principe Mohammed Bin Abdulaziz em Riade, entre marco de
2020 e abril de 2021, com a identificacdo de IMC médio de 29,48 kg/m2 e o diabetes
(39,51%) como comorbidade crénica mais comum, seguida pela hipertenséo arterial
(33,91%) e asma (9,45%). No estudo especifico com profissionais de saude, Drobnik
et al. (2021) também observaram a hipertenséo arterial (17,1%), asma brénquica
(5,7%) e diabetes (5,7%) como as principais comorbidades presentes entre 70
funcionarios com infec¢do confirmada por SARS-CoV-2 do Hospital das Clinicas da
Universidade de Woroclaw, Polénia, enquanto Al Maskari et al. (2021) nao
identificaram comorbidades em 78% dos 160 profissionais do Royal Hospital em
Mascate, Om&, embora também tenham sido identificados diabetes (n=23),
hipertensdo (n=15), lupus eritematoso sistémico (n= 6) e asma (n= 6) entre as
condi¢des clinicas mais comuns. Ainda, estudos realizados nos Hospitais de Wuhan,
China, identificaram que as comorbidades mais comuns incluem hipertenséo,

diabetes e doencas cardiovasculares e podem ser identificadas de forma isolada ou
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subjacentes (ZHOU, 2020; WANG et al, 2020; HUANG et al 2020; HUANG et al
2020; XIONG, 2020; CHEN et al, 2020).

Nota-se que as comorbidades encontradas no presente estudo séo similares
aos resultados mostrados nas pesquisas de perfil epidemiolégico tanto na populacéo
geral de individuos infectados por Covid-19, quanto no grupo de profissionais de
saude. Portanto, a obesidade, hipertenséo, diabetes e a asma sdo caracteristicas
clinicas comumente encontradas no perfil clinico epidemiolégico de individuos com
Covid-19 e estdo relacionadas com caracteristicas da nossa sociedade. De acordo
dados epidemioldgicos apresentados pela OMS, a obesidade é um dos mais graves
problemas de saude publica e afeta 19,8% dos brasileiros e a estimativa mundial é
que 700 milhdes de adultos estejam com obesidade (IMC=30) em 2025 (BRASIL,
2022f). Segundo a Federagéao Internacional de Diabetes (IDF) em 2021 no Brasil, o
namero de adultos diabéticos com idade entre 20 a 79 anos alcancou 15,7 milhdes,
e 26,3% dos brasileiros referiram ser hipertensos apds a pesquisa realizada em
2021 pela Vigilancia de fatores de risco e protecdo para doencas crénicas por
inquérito telefénico (VIGITEL) (IDF, 2021). Estudos mostram que essas condi¢des
sdo consideradas fatores de risco, pois estdo associados a maior probabilidade de
morbimortalidade em individuos infectados pelo virus SARS-CoV-2 (RICHARDSON,
2020; LIGHTER, 2020; STEFAN, 2020; PILER, 2022).

Segundo Dafallah Albashir (2020) e Stefan et al. (2020) € importante dar
atencdo especial a obesidade no tratamento de pacientes com a Covid-19 e incluir
parametros antropométricos e metabdlicos no atendimento. A avaliacdo do peso
corporal para obtencédo do IMC em individuos com infec¢cdo ao SARS-CoV-2 fornece
o diagndstico do estado nutricional e torna-se uma ferramenta para classificacdo de
risco de gravidade, visto que a obesidade € uma doenca crénica que impulsiona
complicacbes, como o desenvolvimento da hipertensdo e diabetes (RYAN;
RAVUSSIN; HEYMSFIELD, 2020).

Alteracbes metabdlicas também foram apresentadas em pacientes Covid-19
com diabetes, estudos mostram maior probabilidade de quadros de hiperglicemia
descontrolada (BODE, 2020), maior estado de hipercoagulabilidade e risco de
respostas inflamatérias exacerbadas, assim como a liberacdo de enzimas
relacionadas a lesdes teciduais (GUO et al. 2020; GUPTA; HUSSAIN; MISRA,
2020). Uma resposta inflamatoria agressiva a infecgdo ao SARS-CoV-2 também foi

observada por Huang et al. (2020) em pacientes hipertensos com Covid-19,
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provocando danos nos 6rgdos e piorando o prognostico nos pacientes. De acordo
com Katz et al. (2020), tais condicbes cronicas como a obesidade, hipertensdo e
diabetes sao evitaveis e trataveis, e a elaboracdo de a¢des de saude publica como a
promocao de dietas saudaveis e estimulo ao exercicio fisico em adultos jovens
podem reduzir o risco de doenca grave da Covid-19.

No presente estudo, ndo foi possivel realizar a analise de associacao entre
comorbidades e risco de gravidade da doencga, visto que nenhum participante
apresentou a forma grave da Covid-19. Essas condi¢cOes leves nos profissionais
poderiam estar associadas a atuacdo dos profissionais de saude nas unidades de
atendimento, e a constante vigilancia quanto ao aparecimento de sintomas suspeitos
de sindrome gripal contribuiram para um réapido diagndstico e acompanhamento em
todos os participantes, inclusive nos que relataram a presenca de comorbidades.

Outra possibilidade seria a idade mais baixa dos profissionais de saude, como
foi sugerido por Li et al. (2020), que observaram o menor numero de comorbidades
subjacentes e sintomas menos graves e os atribuiram a idade mais jovem dos
profissionais de saude. Diferentes trabalhos mostram que a idade estaria
relacionada a gravidade da doenca (XIONG, 2020; WANG et al, 2020; ZHOU, 2020;
AL HUSSAIN, 2022), tendo em vista que pessoas acima de 60 anos apresentam
maior risco de gravidade da Covid-19, além da presenca do maior niumero de
condicbes de comorbidades subjacentes, como hipertensédo, diabetes, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares que contribuem para um pior progndstico.
Desta forma, sugerimos no presente estudo que a idade relativamente jovem (38,1
anos) dos participantes e pela maioria ndo apresentar comorbidades (62%),
estiveram associados a condi¢ao clinica leve da Covid-19.

Quanto aos sintomas, a dor de cabeca, perda de olfato/anosmia, astenia,
perda de paladar/ageusia, febre e mialgia foram comumente relatados pelos
profissionais de saude no inicio da doencga e caracterizam as manifestacbes da
forma leve da Covid-19 (CDC, 2022c; BRASIL, 2022a), como também sao similares
a ampla variedade de sintomas relacionados aos casos de Covid-19 no inicio da
pandemia de acordo com os resultados apresentados por Huang et al, (2020),
Xiong, 2020, Wang et al, (2020); Chen et al, (2020) e Garcia-Basteiro et al, (2020).

Embora no presente estudo ndo tenha sido investigada a persisténcia
longitudinal dos sintomas nos profissionais de saude, sabe-se que a infec¢do pelo

SARS-CoV-2 desenvolve uma série de sintomas que evoluem com padrdes distintos
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ao longo do tempo (NEHME, 2021; CDC, 2022f). Segundo TRAN et al. (2022), os
sintomas apresentam diminuicdo progressiva, no entanto, podem persistir por 01
ano, e cerca de 10% das pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 vivenciam a doenca
p6s-COVID-19.

Em relacdo ao uso de medicamentos, 33,3% dos que afirmaram ter usado
medicamentos, o fizeram uso sem orientacdo médica. De fato, observa-se que no
inicio da pandemia, enquanto grande parte do mundo esperava por uma vacina
efetiva para o combate da doenca, a automedicagdo de farmacos sem evidéncia
para o tratamento do SARS-CoV-2 se mostrou frequente (MEGA, 2020).

No estudo apresentado por TOURE et al. (2022), a automedicacdo também
foi identificada em 147 (15,1%) do total de 975 profissionais de saude que atuaram
em Conakry, capital da Republica da Guiné, e observaram que a prevaléncia de
automedicacao foi maior entre aqueles que relataram ter tido algum sintoma da
Covid-19 e os gque se automedicaram foram mais propensos a relatar fadiga/astenia
(49,7%), febre (40,1%), mialgia (29,9%), tosse (21,8%), dor de garganta (15,0%),
perda de paladar (13,6%), calafrios (12,2%), perda de olfato (10,2%) dificuldade para
respirar (5,4%), ou dor no peito (5,4%). Resultado similar também foi encontrado por
OKOYE et al. (2022), no qual 243 (36,3%) de 638 profissionais de saude relataram a
automedicacao, por razées de profilaxia (45,6%), exposicao definitiva (31,2%), alivio
de sintomas (21,3%) e exposic¢ao provavel (15,2%).

Porém, nota-se que a automedicacdo € uma pratica comum na nossa
sociedade e foi relatada por 89% dos brasileiros através da pesquisa de
automedicacao realizada no ano de 2022 pelo Instituto de Ciéncia, Tecnologia e
Qualidade (IQTC, 2022). E apesar dos profissionais atuarem em instituicbes de
salde onde 0 acesso a assisténcia médica é facil e garantido, é vista uma proporcéo
significativa de profissionais de saiude que ndo segue as préprias recomendacdes e
simplesmente buscam no automedicamento um controle rapido dos sintomas
(ONCHONGA; OMWOYO; NYAMAMBA, 2020, TOURE, 2022). Vale reforcar que o
uso de medicamentos tradicionais como tratamento alternativo despertou o alerta da
OMS quanto aos riscos e possiveis efeitos adversos (CYRANOSKI, 2020), sendo
necessaria a criagdo de conscientizacdo ndo sé para os profissionais de saude, mas
também para o publico em geral (ONCHONGA; OMWOYO; NYAMAMBA, 2020).
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7.2 Cinética de anticorpos IgA nos profissionais de saude

Quanto aos niveis de anticorpos no presente estudo, observa-se que 0s
anticorpos IgA foram detectados na primeira coleta, no intervalo minimo de 10 dias
apos o inicio dos sintomas, e diferentes estudos apresentam perfis cronologicos de
tempo de soroconversao proximos ao nosso. Ma et al. (2020) detectaram anticorpos
IgA positivos especificos ao RBD da proteina Spike do SARS-CoV-2 em 15 (88,2%)
de 17 participantes, no intervalo entre 04 a 10 dias apds o inicio dos sintomas.
Assim, como Menges et al. (2022) e Liew et al. (2022) observaram através do
método Elisa, a deteccdo de titulos IgA anti-Spike positivos em 02 semanas apds o
inicio dos sintomas.

Apesar de nao ter sido possivel realizar a coleta sorolégica em intervalos
menores que 10 dias no presente estudo, ndo excluimos a possibilidade de
soroconversao de IgA neste intervalo de tempo, conforme apresentado por Guo et
al. (2020) a partir da testagem de 208 amostras sanguineas de pacientes com
diagnéstico positivo para Covid-19 com a coleta de 41 amostras entre 01 e 07 dias,
84 amostras entre 08 e 14 dias e 83 amostras em intervalo maior que 14 dias apos o
inicio dos sintomas. Com base nas amostras de fase aguda, os anticorpos IgA anti-
SARS-CoV-2 especificos para a proteina ‘N’, foram detectados com 05 dias apés o
inicio dos sintomas e apresentou aumento nos dias 0 a 7 para os dias 08 a 14, sem
evidéncia de aumento apdés 14 dias do inicio dos sintomas. Em outro estudo,
Padoan et al. (2020) detectaram anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2 especificos para
proteina Spike’ em 19 pacientes, no intervalo de 06 a 08 dias a partir do inicio dos
sintomas, e YU et al. (2020) detectaram uma resposta precoce do IgA anti-SARS-
CoV-2 especificos da proteina Spike no intervalo de 02 dias ap6s o inicio dos
sintomas.

Portanto, o presente estudo mostra que o0s participantes desenvolveram
respostas detectaveis de IgA apos a infeccdo ao SARS-CoV-2 - com excecdo dos
participantes P7 e P17 - e seguem uma cinética semelhante ao que encontramos na
literatura (MA, 2020; MENGES et al., 2022; LIEW, 2023), ndo excluindo a
possibilidade de detectarmos niveis de anticorpos positivos em intervalos menores
que 10 dias, caso obtivessemos analises sorologicas dos profissionais de saude
neste intervalo de tempo. Sendo assim, os resultados sugerem que incluir o IgA em

um teste proporciona uma ferramenta de acompanhamento epidemiolégico em
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estagios iniciais da doenca Covid-19 (MA, 2020).

A ndo deteccdo da infeccdo viral 48 dias apds o inicio dos sintomas na
participante P17 (gestante), que relatou a realizagéo do teste RT-PCR com resultado
positivo no intervalo de 05 dias apdés o inicio dos sintomas, pode estar relacionada a
obtencdo da amostra na primeira coleta em um estagio tardio no curso da infeccao
(GUO et al, 2020). Por se tratar de apenas uma participante no periodo gestacional,
se torna inviavel relacionar o perfil longitudinal de anticorpos com dados na
literatura. No entanto, no estudo apresentado por Zelini et al. (2022), anticorpos IgA
anti-S foram detectados num tempo médio de 39 dias (intervalo 03-78) apos a
infeccdo, variando conforme a gravidade da doenca, gestantes sintomaticas
desenvolveram niveis mais elevados e persistentes de anticorpos entre 01 e 03
meses, se comparado as assintomaticas. Resultado similar foi apresentado por
Hausler et al. (2021), a partir da deteccdo de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2
positivos em apenas 07% de 151 gestantes assintomaticas admitidas num hospital
universitario. Sugere-se que a persisténcia de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2
podem estar associados a gravidade da doenca, supde que as manifestacdes leves
na participante gestante contribuiram para o rapido declinio nos niveis de anticorpos.
Enquanto, a ndo deteccdo no participante P7, pode estar relacionada baixa carga
viral devido a um estagio inicial da doenca ou supressdo pela imunidade do
hospedeiro (GUO et al, 2020) mas devemos considerar que cada paciente possui
cinética diferente para o desenvolvimento de anticorpos.

Também observamos que o0s niveis de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2
mostraram um declinio gradual em funcdo do tempo, apresentando resposta
humoral semelhante ao estudo de Ivanov e Semenova (2021) e Ma et al, (2020) que
evidenciaram uma reducdo nos niveis de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2 no
intervalo de 03 semanas apos o inicio dos sintomas. O estudo apresentado por Zeng
et al. (2021) com 87 pacientes com Covid-19, também mostrou maior concentracao
de anticorpos IgA especifico ao RBD entre 16 a 20 dias apds o inicio da doenca, e
posterior declinio, mantendo-se detectavel até 41 dias.

Conforme evidenciado na literatura, o declinio de anticorpos IgA anti-SARS-
CoV-2 em intervalos entre 03 a 04 semanas, corresponde a dindmica da resposta
imune humoral em infecgbes virais pelo SARS-CoV (HSUEH, 2004; MIN, 2016) e é
um comportamento esperando, visto que a exposicao repetida ao antigeno resulta

na producdo de anticorpos com aumento de afinidade, acontecendo a troca de
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is6tipo (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015).

No entanto, trés participantes apresentaram comportamento oposto com
ascensao nos niveis séricos de IgA apés a primeira coleta (P11 - 63 dias: 3,87/156
dias: 6,86), P15 - 78 dias: 1,98/ 171 dias: 2,72 e P20 - 85 dias: 4,92/119 dias:7,94) e
associamos a uma possivel reinfeccédo por SARS-CoV-2.

Segundo Yahav et al. (2021), para fins epidemioldgicos, a reinfeccao pode ser
definida como infecgcdo documentada a mais de 90 dias apds o primeiro episodio,
independentemente dos sintomas, sendo assim, considerando o intervalo entre o
aumento dos niveis de IgA dos participantes P11 (93 dias) e P15 (93 dias),
levantamos a hipétese de que o aumento dos niveis de anticorpos IgA anti-SARS-
CoV-2 poderia ser atribuido a casos de reinfeccdo (ZERVOU, 2021), ja que os
profissionais de salude estavam constantemente expostos ao virus no apice da
pandemia em 2020 (GARCIA-BASTEIRO, 2020).

No entanto, baseado no encaminhamento para andlise do RT- PCR apoés o
aumento dos niveis de IgA, a participante P11 realizou apenas um teste RT-PCR
com resultado negativo, e o0s demais participantes nao possuem dados
documentados que confirmem a reinfec¢cdo. Para confirmar casos de reinfecgéo,
seria ideal ter como base resultados de sequenciamento de alto rendimento
mostrando duas cepas filogenéticas diferentes (STEFAN PILZ, 2022) e a realizagéo
de ao menos dois testes RT-PCR positivos para SARS-CoV-2 em diferentes
momentos (YAHAV, 2021). Diante da auséncia de dados, podemos levantar o
guestionamento sobre a sensibilidade do ensaio do teste realizado, bem como a
resposta do anticorpo IgA a outros géneros de coronavirus ou patdégenos
respiratérios virais que sao antigenicamente diversos (HUANG, A. T. et al, 2020;
IYER, 2020). A especificidade das ferramentas sorolégicas que detectam anticorpos
contra 0 SARS-CoV-2 pode ser dificultada pela presenca de anticorpos contra outros
coronavirus circulantes na populagéo e, portanto, o teste de reatividade cruzada é
crucial (GEURTSVANKESSEL, 2020).

Diante da alta homologia do SARS-CoV-2 com outros coronavirus
particularmente os do género [B-CoV, e a alta prevaléncia de coronavirus do
resfriado comum, é provavel que esses virus sejam a fonte de respostas imunes
reativas cruzadas (MURRAY, 2022). Essa resposta foi apresentada por NG et al.
(2020) a partir da analise de uma coorte com 350 individuos néo infectados por

SARS-CoV-2, no qual, uma pequena propor¢do mostrou anticorpos circulantes de
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imunoglobulina G (IgG) que poderiam reagir cruzadamente com a subunidade S2 da
proteina Spike SARS-CoV-2, assim como, ANDERSON et al. (2021) evidenciaram
através da método ELISA que das 431 amostras de soro humano coletadas em
2017, 4,2% continham anticorpos IgG que reagiram a proteina Spike, 0,93% das
amostras continham anticorpos que reagiram ao dominio de ligacdo ao receptor
(RBD) e 16,2% das amostras continham anticorpos que reagiram a proteina
nucleocapsideo (N), sugerindo que infeccdes anteriores com betacoronavirus
humanos sazonais provavelmente provocam anticorpos que reagem cruzadamente
com proteinas SARS-CoV-2.

Apesar de mais estudos serem necessarios para determinar como a historia
imunoldgica ao coronavirus e a outros virus, que provavelmente variam entre os
individuos, influenciaria a resposta de anticorpos a infeccdo por SARS-CoV-2 (LV,
2020), dados na literatura apontam a reatividade cruzada como provavel fator da
resposta imunitaria observada na doenca Covid-19 (BECKER, 2020; LONG, 2020;
GUO et al, 2020; MEINBERGER, 2021; BECKER, 2021; ORTEGA, 2021; IVANQV,
SEMENOVA, 2021). Segundo Murray et al. (2022) a compreensédo das respostas
imunes reativas cruzadas ao SARS-CoV-2 pode contribuir na compreensdo da
heterogeneidade dos resultados clinicos na doenca Covid-19, além de permitir
identificar epitopos imunolégicos que sdo conservados entre coronavirus
geneticamente diversos.

Observamos no presente estudo, uma persisténcia a longo prazo nos niveis
de anticorpos IgA detectados por aproximadamente 07 meses (até 212 dias/ 30
semanas) apés o inicio dos sintomas, e corrobora com os achados de DAN et al.
(2021) que observaram a deteccdo de titulos de anticorpos IgA anti-SARS-CoV-2
especificas para a proteina Spike no tempo médio estimado de 210 dias (IC95%
126-703 dias).

Outros estudos também mostram resultados similares, Menges et al, (2022) e
Underwood (2021) detectaram titulos IgA anti-Spike até 06 meses apds o inicio dos
sintomas, enquanto, lvanov e Semenova (2021) realizaram o monitoramento dos
niveis de IgA por cerca de 10 meses e detectaram anticorpos anti-Spike em 20
(39,22%) dos 51 participantes infectados em um tempo superior a 06 meses.

Intervalos de tempo mais prolongados foram mostrados por Liew et al. (2022),
gue observaram niveis sericos de IgA plasmatico anti-N e anti-Spike elevados por 09

meses, enquanto Chansaenroj et al. (2022) detectaram a presenca de IgA anti-S1
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em até 12 meses apoOs o inicio dos sintomas. Novamente, ndo descartamos a
possibilidade de deteccéo de IgA em tempo mais prolongado do que o realizado no
presente estudo.

Assim, a dindmica de crescimento dos niveis de IgA apo6s a infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e a manutencgéo de niveis relativamente altos por muito tempo, foge do
esperado se comparado as infeccdes virais SARS-CoV (MIN, 2016; HSUEH, 2004).
Segundo Ivanov e Semenova (2021), é possivel que a persisténcia dos niveis
elevados de IgA especifico para SARS-CoV-2 por muito tempo tenha um papel
independente no fornecimento de imunidade protetora em cargas virais baixas, e
pode ser descrita como uma nova caracteristica da manifestacdo da imunidade

humoral em resposta a infeccdo SARS-CoV-2.

7.3 Cinética de anticorpos IgG nos profissionais de saude

Em relacdo a cinética de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, foi observado uma
resposta de soroconverséo rapidamente induzida na fase aguda da doenca, sendo
identificada no intervalo minimo de 12 dias apds o inicio dos sintomas. A
soroconversao precoce de IgG esta de acordo com diferentes trabalhos na literatura,
como apresentado por YU et al. (2020) que observaram o primeiro dia de
soroconversdo do IgG especifico da proteina Spike no 5° dia ap6s o inicio dos
sintomas. Assim como, Legros et al., (2021) e Suthar et al., (2020) mostraram que
niveis de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 para a proteina Spike foram detectaveis
em 05 a 07 dias ap6s o inicio dos sintomas. Ainda, LIPPI et al. (2020) mostraram
detecgéo de IgG positivo anti-SARS-CoV-2 em 02 (15,4%) de 13 pacientes entre o
intervalo de 05 a 10 dias, enquanto, MA et al. (2020) apresentaram deteccéo de IgG
positivo nos 04 a 10 dias apos o inicio dos sintomas.

A soroconversdo precoce do anticorpo IgG foi associada a um
comportamento incomum da cinética imunolégica, uma vez que o isotipo IgA, em
geral, lida com infeccdo aguda e geralmente € convertido nos primeiros dias da
doencga, enquanto o IgG lida com a resposta a longo prazo (MAIOR, 2022), sendo
detectado no intervalo entre 02 a 03 semanas apoés inicio dos sintomas (MIN, 2016;
PARK, 2015). Segundo Suthar et al. (2020), o aparecimento de uma resposta imune
humoral robusta de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 pode ocorrer precocemente

apos a infeccao e oferecer algum grau de protecéo contra reinfeccgéo.
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Por outro lado, foi observado que a soroconversédo do IgG em infec¢des ao
virus SARS-CoV também pode comecar logo apds o inicio da doenca ou de forma
simultanea ao IgA, mas a razdo para esta resposta nao esta esclarecida (HSUEH,
2004). No entanto, LI, K. et al. (2020) sugerem que a alta taxa positiva de 1gG no
estagio inicial da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode ocorrer porque alguns pacientes
Covid-19 sdo assintomaticos durante o estagio inicial da infeccdo (HUANG, LEI et al,
2020; MIZUMOTO, 2020) podendo desenvolver sintomas entre 02 a 14 dias apos a
exposi¢do ao virus (LONG, 2020). Portanto, esses achados indicam que a troca de
isétipo IgG também ocorre durante a infeccdo ao SARS-CoV-2 na fase aguda
permitindo uma resposta imune humoral precoce.

Ainda quanto a cinética de anticorpos IgG, foi observado que a resposta da
imunidade humoral se assemelha ao do virus respiratério SARS-CoV (CHEN et al,
2004; PARK, 2015), apresentando comportamento de ascenséo ao longo do tempo,
no entanto, quatro participantes apresentaram posterior declinio nos titulos de
anticorpos apdés o inicio dos sintomas, e este comportamento foi identificado em
outros estudos em diferentes intervalos de tempo.

No estudo apresentando por Legros et al. (2021) os anticorpos IgG anti-
SARS-CoV-2 especificos da proteina S1 aumentaram rapidamente até atingir um
apice e diminuiram progressivamente a partir de 40 dias apds o inicio dos sintomas.
Enquanto Menges et al. (2022) detectaram titulos 1gG anti-SARS-CoV-2 contra a
proteina S1 em até 02 semanas, atingindo o apice em 01 més apos o diagndéstico,
persistindo até 03 meses e diminuindo ligeiramente até o seguimento de 06 meses.
Resultados similares foram apresentados por ROSADO et al. (2020), com o0 aumento
de 1gG no intervalo de 01 a 02 semanas apos o inicio dos sintomas atingindo o apice
dentro de 02 a 04 semanas, e em seguida diminuindo de acordo com um padréo
bifasico: rapida decadéncia nos primeiros trés a seis meses, seguidos por uma taxa
de declinio mais lenta.

Logo, o declinio da resposta imune ao longo do tempo em alguns
participantes no presente estudo, acorre como esperado ap0s a recuperacao da
Covid-19, assumindo cinética imunoldgica semelhante a outras infec¢des virais
respiratérias. Uma vez que a infeccdo tenha desaparecido, os titulos de anticorpos
se estabilizardo ao longo do tempo para niveis de manutencdo homeostatica
(WHEATLEY et al, 2020).

Porém, € importante destacar que a variedade na cinética IgG anti-SARS-
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CoV-2 observada nos diferentes estudos pode estar relacionada ao tipo de
anticorpos medidos e dos métodos utilizados para a determinacéo soroldgica, bem
como diferengas nas populacdes de estudo. Tudo isso deve ser considerado pelos
laboratérios, podendo ter consequéncias na realizacao de estudos epidemiolégicos,
na avaliacdo do tempo de coleta, bem como na previsdo de imunidade pos-infeccao
(DITTADI; AFSHAR; CARRARO, 2020; GUDBJARTSSON, 2020).

Foram detectados titulos de 1gG anti-SARS-CoV-2 positivo a longo prazo por
aproximadamente 07 meses (até 212 dias ou 30 semanas), estando condizente com
a cinética apresentada por Dan (2021), Pradenas (2021), Piler (2022), Lumley,
(2021) e Wu et al. (2021), no qual identificaram as respostas de IgG anti-SARS-CoV-
2 no intervalo entre 06 a 08 meses apos o inicio dos sintomas.

Dados na literatura mostra resposta de anticorpo IgG positivo em tempo mais
longo. No estudo de Huynen et al. (2022) com 409 profissionais de salude, destes,
88,5% apresentaram sorologia positiva para Covid-19 e mantiveram niveis
detectaveis de 1gG apds 10 meses. Enquanto, Zhan, Yan et al. (2021), detectaram
IgG com durabilidade de até 01 ano apos a infecgdo e Chansaenroj et al. (2022)
sugeriram que titulo de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 podem ser detectadas por
mais de 12 meses apods o inicio dos sintomas.

Segundo Piler et al. (2022), individuos que referiram ter anteriormente um ou
mais sintomas da Covid-19 apresentaram maior soroprevaléncia, sugerindo que a
presenca de sintomas estaria associada a maior soropositividade. Este achado pode
estar de acordo com a deteccdo de anticorpos a longo prazo nos participantes do
presente estudo, ja que todos eram sintomaticos. No entanto, ndo ha evidéncias que
comprovem essa SupoSiCao e pouco se sabe se essa soropositividade prolongada
confere protecdo contra reinfeccbes, especialmente as variantes SARS-CoV-2
(DUYSBURGH, 2020, HUYNEN, 2022).

Conforme observado, nota-se que a resposta de anticorpos IgG parece ser
altamente heterogénea entre os individuos. Medeiros et al. (2021) sugerem
considerar a possibilidade de diferentes cinéticas de anticorpos produzidos contra
diferentes alvos, além do uso de diversos tipos de kits comerciais com diferentes
sensibilidades e a presenca de caracteristicas do paciente como presenca de
comorbidades. Por outro lado, Grégoire (2022) sugere que a exposi¢cao recorrente
ao SARS-CoV-2 poderia possivelmente ter contribuido para a estabilidade dos niveis

de IgG em alguns profissionais de salde em contato com 0s pacientes.
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Assim sendo, observamos que o0s niveis de anticorpos positivos IgG anti-
SARS-CoV-2 mantiveram-se detectaveis em até 212 dias (30 semanas) nos
profissionais de saude que apresentaram a forma leve da doenca Covid-19
contribuindo para a memoaria imunoldgica, contudo, diante da heterogeneidade na
magnitude das respostas adaptativas, ainda ndo esta claro por quanto tempo 0s
anticorpos promoverdo imunidade protetora contra infeccdo secundaria do SARS-
CoV-2.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Os profissionais de saude do presente estudo apresentaram sintomas
especificos para Covid-19, desenvolvendo um quadro leve ou moderado da doenca,
provavelmente relacionado ao menor nimero de comorbidades subjacentes e por se
tratar de um publico relativamente jovem.

A cinética de anticorpos nos profissionais de saude se mostrou bastante
variavel e semelhante aos estudos apresentados na literatura. E possivel detectar a
soroconversao de anticorpos IgA e IgG positivos na fase aguda da doenca Covid-19,
bem como, identificar uma reposta tipica imune humoral simile a infeccdes virais nao
SARS-CoV-2.

Nota-se nos individuos uma heterogeneidade na resposta de anticorpos
SARS-CoV-2 impossibilitando a definicdo de um padrdo de resposta, no entanto, a
identificacdo de niveis de anticorpos IgA e/ou IgG positivos em intervalo de
aproximadamente 07 meses apds o inicio dos sintomas, sugere uma duracao da
protecdo imunoldgica da infec¢do natural contra reinfeccdo ao SARS-CoV-2, porém,
devemos considerar possiveis fatores que possam interferir na cinética de
anticorpos, como o kit para teste, sensibilidade do teste, populacdo, presenca de
comorbidades, entre outros.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes, como homogeneidade da
amostra e perda de seguimento de alguns profissionais de salde na segunda e/ou
terceira coleta. Sugerimos que a participacado dos profissionais de saude em todas
as coletas sorologicas, poderiam mostrar resultados significativos na correlacdo dos
niveis de 1IgG no intervalo entre 10 a 212 dias ap6s o inicio dos sintomas. A
necessidade de um tamanho amostral maior de dados clinicos contribuiria para
apoiar nossas conclusodes.

Esse estudo conclui que os profissionais de salde que atuaram na linha de
frente no combate a Covid-19 apresentaram susceptiveis a infeccédo ao virus SARS-
CoV-2 conforme apresentado a partir da deteccdo de anticorpos IgA e IgG
especificos e a cinética de anticorpos anti-SARS-CoV-2 se mostrou variavel nos
participantes promovendo uma possivel imunidade protetora no intervalo de
aproximadamente 07 meses. Como perspectiva sugerimos que haja a continuidade
das analises, com diferentes alvos imunoldgicos e incorporando também as

respostas frente as indugdes artificiais de imunidade, como as vacinas.
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ANEXO A — REGULAMENTO DE BIOREPOSITORIO
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REGULAMENTO DE BIORREPOSITORIO

Este regulamento destina-se a constituicdo e & determinacio do modo de funcionamento do
Biorrepositério ligado & pesquisa abaixo citada, registrada no CEP-CAV sob o CAAE
31324220.9.0000.9430) e descreve as responsabilidades das partes envolvidas (CAV/UFPE e FIOCRUZ e
Ana Lisa do Vale Gomes). Este regulamento descreve ainda o detalhamento técnico referente ao
armazenamento das amostras bioldgicas. Para elaboracdo do mesmo foi seguida a resolugdo

especifica sobre o assunto (Resolugdo CNS N2 441/2011 e Portaria MS 2201 de 14-09-2011).

Identificacdo do protocolo de pesquisa: DIAGNOSTICO SOROLOGICO ANTI-SARS-COV-2 ELISA
(IgA, IgM e 1gG) E PERFIL DE CITOCINAS EM PROFISSIONAIS DE SAUDE.

Pesquisador responsével: ANA LISA DO VALE GOMES

Coparticipagdo: Instituto Oswaldo Cruz — IAM/FIOCR

. lustificativa de necessidade e oportunidade para utilizagio futura das amostras bioldgicas
humanas: A principal justificativa para essa pesquisa é a necessidade de diagnéstico para os
pacientes possam ser afastados de suas funcdes, devidamente acompanhados, assim como
saber a prevaléncia da doenga e auxilia. na tomada de decisdes nas politicas de combate a
pandemia. .

Se justificativa a necessidade de criacdo do biorrepositério afim de que possamos acessar, se
necessdrio as amostras posteriormente para continuar as pesquisas sobre a imunopatogénese
da COVD-19, doenca que ainda tem lacunas importantes a serem respondidas.

Descricdo das responsabilidades envolvidas, tanto da Institui¢iio quanto dos pesquisadores;
Os pesquisadores do CAV-UFPE ficam responséveis pela anélise sorolégica prevista no projeto e
os pesquisadores do IAM responsaveis pelos estudos envolvendo o perfil de citocinas.
Identificagio do responsavel pela guarda do material ; ANA LISA DO VALE GOMES

Localizacdo fisica do depésito: as amostras de soro serfo guardadas em freezer do

laboratério de Bioquimica e exercicio fisico do CAV-UFPE, devidamente identificadas por cédigos e
pelo periodo de armazenamento no biorrepositério de 2 anos, até junho de 2022.

Descricdo das amostras biolégicas: até 320 amostras de soro.
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5. Descricdo dos procedimentos/métodos: Uma vez que tenha sintomas suspeitos de Sindrome

Gripal, estabelecido pelo médico atendente, o individuo serd convidado a participar do estudo.
Para tal, serdo explicados os objetivos do estudo e eles assinario o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Serdo coletados, entdo 10 ml de sangue periférico em tubos secos. A coleta
sera feita na regido cubital por profissional da prefeitura de Vitéria de Santo Ant3o com
treinamento em flebotomia. O sangue passaréd por processo de centrifugacio padrdo em
laboratério central da prefeitura para coleta do soro. As amostras de soro serio transportadas
armazenadas em gelo pelos profissionais da Secretaria de Satde e enviados ao CAV. Uma
aliquota desta amostra serd armazenada em freezer do Laboratério de Bioquimica e Biologia
Molecular do CAV-UFE a -20C para os testes sorolégicos que serdo realizados no CAV, e outra
aliquota serd armazenada no ultrafreezer a -80°C, para a analise do perfil de citocinas no
laboratério de Imunologia do Instituto de Aggeu Magalhdes no Recife, Pernambuco. Todo o
transporte das amostras seguird rigorosamente as orientacSes de biosseguranca laboratorial
relativa @ doenga do coronavirus (COVID-19) e Diretrizes provisérias de Biosseguranga
Laboratorial para 0 Manuseio e Transporte de Amostras Associadas ao Novo Coronavirus 2019
(COVID-19), (OPAS/BRA, 2019). O resultado do exame do paciente serd enviado a Diregdo do
Servico de Epidemiologia do municipio de Vitdria de Santo Antdo. Caso haja a realizagdo de
novos estudos com o material depositado no Biorrepositério, haverd nova submiss3o para a
apreciacdo do CEP e serd solicitado a obtencdo de novo consentimento do paciente proprietario
da amostra. Todas as informag&es desta pesquisa seréo confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicagdes cientificas, no havendo identificagdo dos participantes, a ndo ser
entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sbbre a sua participagdo. Os dados
coletados nesta pesquisa (informagBes e amostras que compde o biorrepositério), ficardo
armazenados em HD externo e freezer em laboratério do CAV sob a responsabilidade da
pesquisadora Ana Lisa do Vale Gomes, no enderego (R. Alto do Reservatério, S/n - Bela Vista,
Vitéria de Santo Ant8o - PE, 55608-680) pelo periodo minimo de 5 anos.

Descricéio da forma de gerenciamento: As amostras serdo recebidas no CAV, receberio coddigo
de controle do projeto e identificagdo do biorrepositério. O registro sera feito em planilha com

informagdes que acompanham a amostra, como: data, nome do paciente, informagdes clinicas.
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As amostras serdo armazenadas em freezer no laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular

do CAV-UFPE. Os registros serdo feitos na planilha com armazenamento das informacgdes em

comutador e cépias virtuais de controle, além de registro no caderno de fluxo de amostras. Esse

registro acontecera na entrada das amostras no biorrepostiério, uso e saida das mesmas. Serd

nesse registro que sera feito anotacdes sobre o tempo de gerenciamento das amostras, assim

como o descarte final de todas as amostras ao final de 2 anos.

Direitos dos participantes de pesquisa:

7.1.

7.2,

7.3.

7.4.

7.5¢

7.6.

747 45

O material biolégico humano armazenado no Biorrepositério é de propriedade do
participante da pesquisa, permanecendo sob guarda e responsabilidade institucional e sob
gerenciamento do pesquisador enquanto depositado neste biorrepositério i

O participante da pesquisa ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem quaisquer
Onus ou prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do material
biolégico armazenado no Biorrepositério, valendo a desisténcia a partir da data de
formalizagdo desta retirada;

A retirada deverd serd formalizada por manifestacdo escrita/impressa e assinada, pelo
participante da pesquisa ou seu representante legal, cabendo a devolugio das amostras
existentes se este for o desejo do participante;

O participante da pesquisa serd informado sobre a perda ou destruicdo de suas amostras
biolégicas, bem como sobre o encerramento do Biorrepositério, quando for o caso;

O participante da pesquisa serd comunicado da ndo permisséo de patenteamento ou de
utilizagdo comercial de material biolégico humano armazenado no Biorrepositério;

O participante serd comunicado de todas as novas pesquisas que se pretenda desenvolver
com o material do Biorrepositério e receberd um novo TCLE referente a cada nova
pesquisa, que devera ser previamente aprovada pelo CEP-FOP e, quando for o caso, pela
CONEP;

O participante receberd aconselhamento genético especifico em pesquisas nas quais os
resultados das analises tenham potencial de relevancia clinica ou implicacio clinica para o

-

participante e/ou para seus descendentes;
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7.8. O participante terd acesso gratuito e garantido as informacdes associadas ao material
estocado e as informagdes obtidas a partir da analise das amostras.

Prazo de armazenamento das amostras: o projeto tem duracio de dois anos, ou seja até junho

de 2022.;
Destinacdo das amostras ao final do periodo de realizagdo da pesquisa: Ao final do projeto as
amostras serdo descartadas seguindo as regras de biosseguranca e de acordo com o descrito no

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), respeitando-se a confidencialidade e a

autonomia do participante da pesquisa;

Descri¢do dos procedimentos de descarte e destruicdo das amostras: Os procedimentos de
descarte e destruicio de amostras seguem o estabelecido pela RDC N© 222/2018, da ANVISA e
MS. Apés a realizagdo das andlises descritas no projeto, a sobra do material biolégico (soro) que
ndo puder ser recongelada serd descartada junto com o seu recipiente de armazenamento
(tubos eppendorf). Da mesma forma, serdo descartadas as placas utilizadas para leitura. A sobra
do soro serd descartada diretamente na rede de esgoto (artigo 49, paragrafo 1) e os recipientes
utilizados serdo imersos em solugdo de hipoclorito a 1% para descontaminagdo por trinta
minuto. Posteriormente, os recipientes serdo descartados em saco branco leitoso com a
identificacdo do simbolo de” material com risco biolégico, acrescido da expressdo residuo
infectante. Posteriormente, esse material serd encaminhado para disposicdo final
ambientalmente adequada por empresa contratada pela Universidade.

Pesquisa envolvendo mais de uma instituicsio: A pesquisa envolve trés instituicdes: Secretaria
de SaGde do Municipio de Vitéria de Santo Antdo, Centro Académico de Vitéria (CAV), e
Instituto Aggeu Magalh&es (IAM). A Secretaria de Salde sera responsével pela coleta do sangue,
separacdo do soro e envio deste para o CAV. Apenas o soro serd utilizado no projeto, sendo, os
outros produtos da centrifugacdo do sangue, descartados diretamente no laboratério da
Secretaria de Saide seguindo as normas de descarte da instituicdo. Dessa forma, a Secretaria
ndo realizard nenhum armazenamento de amostras. No CAV, o soro serd aliquotado. Uma
aliquota de 200 microlitros enviada ao IAM. Uma parte das outras aliquotas sera processada no
préprio CAV para estudo de imunoglobulinas. As aliquotas que sobrarem serio armazenadas e
constituirdo o Biorrepositério. Caso seja necessdrio realizar alguma outra anilise nessas
aliquotas, o projeto serd enviado para aprovacio pelo CEP e os voluntarios assinardo novo TCLE.
No IAM, é esperado que toda a aliquota recebida seja utilizada no estudo das citocinas, desta
forma, ndo sera armazenada nenhuma amostra no IAM por tempo superior ao necessario para
o estudo. Os dados advindos do estudo realizado no IAM ser3o publicados em revista cientifica
e enviados para apresentagdo em congressos. Nestas publicagBes, constardo os nomes dos
pesquisadores participantes do projeto, sejam do |AM ou do CAV. /

g
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12. Biorrepositério a ser utilizado em/por instituicio estrangeira: Ndo haverd participacdo

estrangeira na pesquisa;

/
i dos Santos
4t José A““"‘,‘j,’i
SIAPE 2936169
CAV/UPF
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ANEXO B - FICHA DE REGISTRO INDIVIDUAL

e
P i
T
) SIVEP Gripe - SISTEMA DE INFORMACAD DE VIGILANCLA EPIDEMICLOGICA D& GRIPE

MINCITERID DA SALDE FICHA DE REGISTRO BN DUAL - CASOS DE SINDROME RESPIRATORLA AGLIDA GRAVE HOSFITALZADD- 05/03,/2021

SECRETAMA OF WGILANOA B\ LAUOE
CAS0 DE SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG-HOSPITALIZADO): Individuo com *5G gue apresente: dispnela/desconforto
respiratdrio OU pressio persistente no tdeax OU saturagdo de 02 menor que 95% em ar amblente OU coloracdo azulada dos ldblos ou rosto.
(*SG: Individuo comn guadro respiratdrio agudo, caracterizado por pelo menos dols (2) dos seguintes sinals e sintomas: febre (mesmo gue referida),
calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distirblos olfatives ou gustativos). Para efeito de notificagio no Sivep-Gripe, devem ser
considerados os casos de SRAG hospitalizados ou os dbitos por SRAG Independente de hospitalizacSo.

1 Data do preenchimento da ficha de notificacdo: 2 Data de 125 sintomas

S I SR R E—
3[ur: | [4 ] Municipio: Codigo (IBGE):__|__|_|_ | | __
5 | Unidade de SatGde: Codigo (CNES): | | | |||

6 |CPFdocidadao: || || ||| 1__|__|__|__|__I_I_
7 | Nome: B | Sexo: | |1-mase. 2 Fem. o ign
& | 9 | Datade nascimento: 10 | (Ou) idade: __|__|__ 11 | Gestante: |__|
E | | 1-Dia 2-Més 3-bno I_I 1-1% Trimestre  2-29 Trimestre  3-3* Trimestre
v} - - d-ldade Gestacional Ignorada 5-Mio
E 12 Ra;a,."Cur. |_| 1-Branca 2-Preta 3-Amarela 4-Parda S-indigena 9-Ignorado 6-MEose aplica  G-lgnorado
_g 13 | Se indigena, qual etnia?
é 14 | E membro de povo ou comunidade tradicional? (Marcar X) L5 Se sim, qual?__ o
= |__|5im |__|Ndo
B [16 | Escolaridade: || 0-Sern escolaridage/Anstfsbete  1-Fundamental 1 ciclo [1% 8 58 série)  2- Fundamental 2 ciclo |62 a 92 sbrie)
3-widdio (1% a0 3% ano) 4-Superior 5-NJo se aplica  9-ignorado

17 Ocupacdo: | 18 | Nome da mae:

19 Jecep: | | 11 -_ 1 |
=
£(20 yp: | |21 | Municipio: Codigo (IBGE): _ ||| | |
b
E 22 Bairro: 23 Logradouro {Rus, Avenida, ste): 24 | N2:
'g 25 | Complemento (apto, casa, etc..): 26 | (DDD) Telefone:
B SN R R O O
= 27 Zona: |_|l Wbana 2-Rural 3-Periwrbana  S-lgnorado | 28 | Pals: [se residents fora do Brasil)

29 | Paciente tem histdrico de viagem internacional até 14 dias antes do inicio dos sintomas? | _ | 1-Sim 2-#o S-ign

30 | Se sim: Qual pais? 31 Em qual local?

32 | Data daviagem: | 33 Data do retormno: ||

34 | E caso proveniente de surto de 5G que evoluiu para SRAG? || 1-5im 2-Nio  9-lgnorada

35 | Trata-se de caso nosocomial (infeccdo adquirida no hospital)? | | 15m 2-Nio S-ignorado

36 Paciente trabalha ou tem contato direto com aves, suinos, ou outro animal? |__| 1-5im 2-N3o
§ |__| 3~ Dutro, qual S-ignorado
= | 37 | Sinais e Sintomas: 1-Sim 2-N8s Signorada |__| Febre |__| Tasse |__| Dorde Garganta |__| Dispneia
E |__| Descoanfarto Respiratdrio |__ | Saturago Ow< 95% |__| Diarreia |__| Wémito |__ | Dor abdominal |__| Fadiga
E |__| Perda do olfato |__| Perda do paladar |__| Dutros
E 38 | Possuifatores de riscofcomorbidades? || 1-%m 2-MSe Signorade 5@ sim, qual(is)? (Marcar %)
L |__| Puérpera (até 45 dias do parto) |__| Doenca Cardiovascular Crénica  |__ | Doenca Hematoldgica Cronica
1] |__| Sindrome de Down | __| Doenca Hepdtica Cronica |__| Asma
E |__| Diabetes mellitus |__| Doenca Neuroldgica Crénica |__| Outra Pneumopatia Crénica
= |__| Imunoadeficidneiafimunodepressdo || Doenca Renal Crénica |_| Obesidade, iMC |_____ |
(W] |__| Outres
v - " 3 . - -
& | 39 [ Recebeu vacina contra Gripe na ultima campanha? 40 | Data da vacinacdo:
g |_| 1-5im  2-Mio S-lgnorado | | .

Fe < & meses: a mae recebeu a vacina? || t-sim 2NSs S-gnorade Se sim, data: | |
amde amamenta a crianca? |__ | 1-Sim  2-NSs S-gnorsda
Se »= 6 meses e <= B anos:
Data da dose unica 1/1: | | [dase Gnica para eriancas vacinadss em campanhas de anod anteriores)
Data da 1? dose: | | |12 dose para criangas vatinadas pels primeira vez)
Datada2fdose: _ | | [2# dose para criancas vacinadas pela primeira vez




Usou antiviral para gripe? . L
41 L paragrip 42 | Qual antiviral? | __| 1-oseramwir | 43 | Data Inicio do tratamento
1-5im  2-Nio 9-ignorado 2-Zanamivir 3-Outro, especifique: | |
44 | Houve internacdo? |__| 45 | Data da internagdo por SRAG: 46 | UF de internagao:
o 1-Sim 2-M3o S-gnorado | | |
- » - N ™ .
T | 47 | Municipio de internagao: Codigo (IBGE):__|_ | |||
E [ 48 | Unidade de Satide de internacio: Cédigo (CNES): | | 1 1 | 1
g 49 | Internado em UTI? |__| 50 | Data da entrada na UTI: 51 | Data da saidada UTI:
= 1-Sim  2-Nio 9-lgnorado | | | |
< 52 Uso de suporte ventilatério: 53 | Raio X de Térax: |__| 54 | Data do Raio X:
E I | 5 25 5 1-Mormal 2-inflitrado intersticial  3-Consolidagdo | |
E 1 |r£1.|n-raswo -Sim, ndo invasive AMisto  5-Outra: —_—
=] 3-Ndo 9-Ignarado &-Mio realizado 9-lgnorado
55 [ Aspecto Tomografia|__| 1-TipicocovVID-19 2+ indeterminada COVID-19 Data da tomografia:
3- Atipico COVID-19 d-Megativo para Pneumaonia 56 I I
5-Outro B-M30 realizado 9-lgnorado
57 | Coletouamostra |__|| 58 | Datadacoleta: |59 | Tipode amostra: |__| i-Secegio de Naso-orofaringe
1-5im Mo S-ignorade I I 2-Lavado Bronco-alveolar  3-Tecldo post-martem
- d-Outra, qual? 5-LCR  9-ignorado
60 Tipo do teste para pesquisa de antigenos virais:
] isicd : 61
N REqUISI‘;aO do GAL: |_| 1- Imunofluorescéncia (IF)  2- Teste rapido antigénico
62 | pata do resultado da pesquisa de antigenos: 63 | Resultado da Teste antigénico: |_| 1-positive 2-
Megativo  3- Inconclusivo 4-Nio realizado S-Aguardando
—l—l— resultado  9-lgnorado
64 | Laboratério que realizou o Teste antigénico: Codigo (CNES):
L1
65 | Agente Etioldgico - Teste antigénico:  Positivo para Influenza? | __| isim 288 ignoade
Se sim, qual influenza? |__| 1-influenzad  2-infleenzas  Positivo para outros virus? |__| isim 2Nie Signorade
Se outros virus respiratdrios qual(is)? (marcar X) |__| SARS-Cov-2 |__| Virus Sincicial Respiratério | __| Parainfluenza 1
|__| Parainfluenza 2 |__| Parainfluenza 3 |__| Adenavirus |__| Outro virus respiratdrio, espacifique:
66 | Resultado da RT- PCR/outro método por Biologia &7 Data do resultado RT-PCR/outro método por
e Molecular: |__| 1-Detectivel 2-N3o Detectével Biologia Malecular: | |
g 3-Inconclusivo 4-N3o realizado 5-Aguardando resultado 9-lgnorado
68 Agente Etioldgico - RT-PCR/outro método por Biologia Molecular:
-E Positivo para Influenza?  |__| 1Sm 2-NSo 9gnorade  Se sim, qual influenza? |__| 1-influenzaa  2-influenza B
E Influenza A, qual subtipo? |__| tinfluenza A[HIN)pdmO9  2-influenza A/HIN2Z  3-Influenza A n3o subtipado
3 d-influenza A ndo subtipdvel  S-Inconclusivo &-0Outro, especifique:

Influenza B, qual linhagem? |__| 1-victoria 2-Yamagatha 3-N3orealizado d-inconclusivo 5-Outro, especifique:

Positivo para outros virus? |__| 1-8im 2-N3o S-gnorado Se oputros virus respiratdrios, qual(is)? (marcarx)
|__| SARS-CoV-2 | __| Virus Sincicial Respiratério |__| Parainfluenza 1 |__| Parainfluenza 2 |__| Parainfluenza 3  |__| Parainfluenza 4
|__| Adenowirus |__| Metapneumowirus |__| Bocawirus |__| Rinovirus |__| Outro virus respiratdrio, especifique:
69 | Laboratdrio que realizou RT-PCR/outro método por Biologia Molecular: Codigo (CNES):
N ) Y
70 | Tipo de amostra soroldgica para SARS-Cov-2: |__| 1-sangue/plasma/soro 71 | Data da coleta:
2-Outra, qual? 9-lgnorado | |

| 1-Teste ripido 2-Elisz 3 Quimiluminascéncia | 73 Data do resultado:

72 Tipo de Sorologia para SARS-Cov-2:
4- Outro, qual?
Resultado do Teste Snrolégim para SARS-CoV-2:  |_|ig6 |__ligM |_[iga
1-Positivo 2-Negativo 3- Inconclusivo 4-M3o realizade  5-Aguarda resultado 9 Ignorado

o Classificacdo final do caso:|__|1-5/AG por influenza 2-SRAG por cutro virus | 75 | Critério de Encerramento: ||
w74 respiratdrio 3-5RAG por outro agente etioldgico, qual 1- Laboratorial 2- Clinico Epidemigldgico
‘_3_ 4-5RAG ndo especificado 5-SRAG por COVID-19 3- Clinico 4- Clinioo-Imagem
5| 76 | Evolucdo do Caso: |__| icus 77 | Data da alta ou 78 | Data do Encerramento:
w 2-Obito  3-Obito por outras Causas 9-Ignorado Ghito: | | | |

79 | NdmeroD.O: ||| || 1 1 |-1__|

80 | OBSERVACOES:

81 | Profissional de Saude Responsdvel: 82 | Registro Conselho/Matricula:
R Y Y

100
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ANEXO C - TERMO DE COMPROMISSO E CONFIDENCIALIDADE

Titulo do projeto: DIAGNOSTICO SOROLOGICO ANTI-SARS-COV-2 ELISA (IgA,
IgM e IgG) E PERFIL DE CITOCINAS EM PROFISSIONAIS DE SAUDE

Pesquisador responsavel: ANA LISA DO VALE GOMES

Instituicdo/Departamento de origem do pesquisador: UFPE/CAV- Nucleo de
Enfermagem

Telefone para contato: 81 992125752

E-mail: analisagomes@qgmail.com

O pesquisador do projeto acima identificado assume o compromisso de:

e Garantir que a pesquisa sO sera iniciada apos a avaliacdo e aprovacao do
Comité de Etica e Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da Universidade
Federal de Pernambuco — CEP/UFPE e que os dados coletados serdo
armazenados pelo periodo minimo de 5 anos apds o termino da pesquisa;

e Preservar o0 sigilo e a privacidade dos voluntarios cujos dados serdo
estudados e divulgados apenas em eventos ou publicacbes cientificas, de
forma andnima, ndo sendo usadas iniciais ou quaisquer outras indicacdes que
possam identifica-los;

e Garantir o sigilo relativo as propriedades intelectuais e patentes industriais,
além do devido respeito a dignidade humana;

e Garantir qgue os beneficios resultantes do projeto retornem aos participantes
da pesquisa, seja em termos de retorno social, acesso aos procedimentos,
produtos ou agentes da pesquisa;

e Assegurar que os resultados da pesquisa serdo anexados na Plataforma
Brasil, sob a forma de Relatério Final da pesquisa;

Vitoria de Santo Antdo - PE, 28 de Abril de 2020

Assinatura Pesquisador Responsavel
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ANEXO D — PARECER DO COMITE DE ETICA

UFPE - CENTRO ACADEMICO

DE VITORIA DA wm
UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PERNAMBUCO - CAVIUFPE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DS DA EMENIDA.
Tmumwﬂﬂﬁ'lm SOROLOGICD ANTI-EARS-COW.-Z ELISA (igh, g @ 1) E PERFIL
CE CITOCIMAS EM PROFESEIOMAIS DE SALDE
Potguisador: ANA LIESA DD WVALE GOMEE
HAran Tamdlica:
Warada: B
CAAE: 31324220 90000 5330
e Stuiicio Proponanis: UNNVEREIDADE FEDERAL DE PERMAMELICD
Pairocinador Principal: Universdade Federal de Pemambuco - UFPE

Danos 00 FARECER
Kimwiin do Parsc 4671643

Apraiantag io do Proje:

Trala-se D wm padico di emend a (JUETIFICATIYA_ DE_EMENTA abiti0@1 docs de 15004721 de projeto
aprovad intidade TRAONOSTICD SOROLOGICD ANTI-EARS-COV-2 ELISA (ph. IgM & ig3) E PERFIL
DE CITOCIMAE EM PROFISEIOMAIE DE SAUDE" (CAAE 31324220 .0.0000.0430) da pesquisadon
respongdve profa. Ora Ana Lisa @ Yabe Comis do Conin Acsdémics de Vidnia, UFPE

B abaine nfomagies doadas pola pesousadofn Sobik s Soboiagds o emoanda:

"Adl ot Gl STQIGT para fundamentar o sobolagls de aprecingio da presents EMENTA 40 projto
il Sl @ Talo 0 O pROjod PRocEars amplar o Rdimero O MEmbos & ol anvolida N Ui oo
ot ST ol o3 Pl Y it EVOSTES & 5 ehei ahaliod.

0% objetfeos propodicd inoalments no pRojeos atlo manitos o pars gud o nesllasos possaim sar milhor
enlndiood & enplonedes sonk chamads & pesquseion Jéson Andriga Bazema da Sika

O redirsos fonaim amphados oo & aprovadbo 4o awilo oo pesqubado da pesquiadona Alkoe Arodo
Edital PROPG n® 032020 o vaked dir 11.520 reads & isdo vablize @ amplagio na capacidads e Ml
b tados o resulados dsponblizados e profisonat de sadde.”

A quantidedo o lesles & senem ealizains estd Srntamente reacionada com o gamETo

Endsrsgre  Frus O ok Mesrs, B3 Dads Vinis

Oaima: ks EP: =z 2440
LiF: P Menicipice WITORK OC SANTO AKTAD
Telwlons:  (B1}01 144152 Comalt epowildpebe

P 11 e B
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
DIAGNOSTICO SOROLOGICO ANTI-SARS-COV-2 ELISA (IgA, IgM e IgG) E
PERFIL DE CITOCINAS EM PROFISSIONAIS DE SAUDE, que estad sob a
responsabilidade da pesquisadora Ana Lisa Do Vale Gomes, R. Prof. Bandeira
310/01, Sao Vicente de Paula, Vitéria de Santo Antdo. CEP: 556-4-150 — TEL: 81-
992125752, analisagomes@gmail.com.

Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Alice Valenca Araujo
(81 98524-8338), Mariana Pinheiro Fernandes (81 98875-5666), Ramon Nascimento
Da Silva (81 99753-3299), Raquel Da Silva Aragao (81 99504-4527), Alexsandro
Costa D Oleron Barreto Dos Santos (81-9986144560), Livia Teixeira(81 92312564),
José Candido Ferraz Junior (81 91612774), Ewerton Henrique da Conceicdo (81
82363332) Jbnatas Lucas Marcelino da Silva (81 93375904), Marcelo Victor de
Arruda Freitas (81 98139689), Isis Lins (81) 98762-0259, Caio Maior (81) 99713-
8740, Marcio Moura (81) 98535-4561, Jodo Santana (81) 99830-1930, Leonardo
Raupp (81) 995929452, Felipe Felipe (81) 99896-6931, Jéssica Andresa Bezerra da
Silva (81 99722 0384) sob a orientacdo Professora Dra. Ana Lisa Gomes Telefone:
(81-992125752), e-mail (analisagomes@gmail.com).

Todas as suas duvidas podem ser esclarecidas com o responsavel por esta
pesquisa. Apenas quando todos os esclarecimentos forem dados e vocé concorde
com a realizagcédo do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma via lhe ser& entregue e a outra ficara com o
pesquisador responsavel.

Vocé estara livre para decidir participar ou recusar-se da pesquisa e iSSo0 ndo
implicara no ndo recebimento do seu diagndstico. Caso ndo aceite participar da
pesquisa, ndo havera nenhum problema, desistir € um direito seu, bem como sera
possivel retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa com o recolhimento
da sua amostra, também sem nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Descricdo da pesquisa: Essa pesquisa tem por objetivo fazer o diagnéstico da
COVID-19 atraves da pesquisa de anticorpos especifico que poderdo aparecer no
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paciente na fase aguda (IgA, IgM) ou depois que os sintomas ja desapareceram
(IgG). Além disso, nas mesmas amostras de soro estudar como as citocinas
(importantes elementos de defesa) se expressam nesses pacientes. A pesquisa tem
como publico principalmente os profissionais que estdo na linha de frente no
combate a pandemia e para isso precisara coletar 10 ml de sangue total, que serdo
processados na Secretaria de Saude e o soro enviado ao CAV/UFPE e ao Instituto
Aggeu Magalhdes para realizacdo da pesquisa. A principal justificativa para essa
pesquisa é a necessidade de diagnostico para os pacientes possam ser afastados
de suas func¢des, devidamente acompanhados, assim como saber a prevaléncia da
doenca e auxiliar na tomada de decisdes nas politicas de combate a pandemia. A
pesquisa terd inicio em junho e tem duragdo de até 02 anos ou o tempo que houver
kits disponiveis, de acordo com o recurso liberado e orgamento previsto.

Os participantes responderdao a um questionario sobre o seu estado clinico (sinais e
sintomas relacionados a COVID-19) e serdo colhidos 10 ml de sangue, menos do
que 01 colher de sopa, por puncdo de veia do braco, com o auxilio de agulha e
seringa. 06 ml de soro seréo levados ao Centro Académico de Vitéria (CAV) para ser
feito o diagnostico de Covid-19 e analises imunolégicas no Aggeu Magalhdes. Apos
sete dias podera haver nova coleta de sangue, se necessario para confirmacdo do
diagnéstico.

RISCOS diretos para os voluntarios: Para os participantes da pesquisa 0S riscos
estdo relacionados as informagfes pessoais que acompanhardo as amostras de
soro, mas que sdo resguardadas pelo sigilo da pesquisa. Pode haver desconforto
durante e ap6s a coleta do sangue, contaminacdo da é&rea, ou formacdo de
hematoma, no entanto esse procedimento sera realizado por profissional de saude
com pratica em coleta o que diminui a probabilidade de haver desconforto. Em caso
de lesdes tardias no local de punc¢éo, o voluntario podera retornar ao local, onde foi
realizada a puncdo para avaliagdo e encaminhamento, quando necesséario. Pode
haver, também, constrangimento por ter de responder as perguntas, mas as
mesmas serdo respondidas na consulta com profissional médico do Centro da
Especialidade da Vitéria (CESV) em sigilo de consulta.

BENEFICIOS diretos e indiretos para os voluntarios: vocé recebera informacées
sobre o seu diagnéstico soroldgico da CODIV-19, ou seja, se realmente 0 que vocé
tem ou teve COVID-19. O resultado do exame sera repassado para a Secretaria de
Saude do municipio de Vitéria de Santo Antdo, ficando sob a responsabilidade da
mesma 0 repasse ao paciente assim como o encaminhamento de tratamento, se
necessario, e/ou o afastamento das atividades laborais. O resultado do exame do
paciente sera enviado a Direcdo do Servico de Epidemiologia do municipio de Vitéria
de Santo Antao.

Todas as informacdes desta pesquisa serdo confidenciais e serédo divulgadas
apenas em eventos ou publicacbes cientificas, ndo havendo identificacdo dos
voluntarios, a nédo ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo
sobre a sua participacdo. O resultado do exame sera encaminho a Secretaria de
Saude do municipio de Vitéria que € a responsavel por encaminhar ao paciente. Se
houver a utilizagdo futura do soro néo utilizado, no biorrepositorio, sera solicitado a
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obtencdo de novo consentimento do paciente proprietario da amostra. Os dados
coletados nesta pesquisa (informacfes e amostras que compde o biorrepositorio),
ficardo armazenados em HD externo e freezer em laboratério do CAV sob a
responsabilidade da pesquisadora Ana Lisa do Vale Gomes, no endereco (acima
informado) pelo periodo de até 02 anos (junho de 2022), ap0s esse prazo a amostra
sera descartada seguindo orientacdes de biosseguranca.

"9.1. O material biolégico humano armazenado no Biorrepositério € de propriedade
do participante da pesquisa, permanecendo sob guarda e responsabilidade
institucional e sob gerenciamento do pesquisador enquanto depositado neste
Biorrepositorio;

9.2. O participante da pesquisa ou seu representante legal, a qualquer tempo e sem
quaisquer 6nus ou prejuizos, pode retirar o consentimento de guarda e utilizacdo do
material bioldgico armazenado no Biorrepositorio, valendo a desisténcia a partir da
data de formalizacdo desta retirada;

9.3. A retirada deverd serd formalizada por manifestacdo escrita/impressa e
assinada, pelo participante da pesquisa ou seu representante legal, cabendo a
devolugédo das amostras existentes se este for o desejo do participante;

9.4. O participante da pesquisa sera informado sobre a perda ou destruicdo de suas
amostras bioldgicas, bem como sobre o encerramento do Biorrepositorio, quando for
0 caso;

9.5. O participante da pesquisa serd comunicado da ndo permissao de
patenteamento ou de utilizacdo comercial de material biol6gico humano armazenado
no Biorrepositorio;

9.6. O participante sera comunicado de todas as novas pesquisas que se pretenda
desenvolver com o material do Biorrepositorio e recebera um novo TCLE referente a
cada nova pesquisa, que devera ser previamente aprovada pelo CEP/CAV. "

Nada lhe sera pago e nem sera cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacdo é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de
danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa, conforme
deciséo judicial ou extrajudicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua
participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e
alimentacao).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
UFPE no endereco: (Rua Dr. Jodo Moura, 92 Bela Vista, Vitoria de Santo Antéo-
PE, CEP: 55.612-440, Tel.: (81) 3114-4152- e-mail: cep.cav@ufpe.br).

(Assinatura do Pesquisador)
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CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

EU, ] CPF )
abaixo assinado, ap0s a leitura (ou a escuta da leitura) deste documento e de ter

tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas davidas com o
pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo DIAGNOSTICO
SOROLOGICO ANTI-SARS-COV-2 ELISA (lgA, IgM e 1gG) E PERFIL DE
CITOCINAS EM PROFISSIONAIS DE SAUDE, como voluntério (a). Fui devidamente
informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0S
procedimentos nela envolvidos, assim como 0S possiveis riscos e beneficios
decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar o meu

consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penpalidade.

Impresséo
Local e data digital
Assinatura do participante: (opcional)

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e o aceite do voluntario em participar. (02 testemunhas nao ligadas a
equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:




