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INSTITUTO OSWALDO CRUZ

DINAMICA DA INFECGAO PELO SARS-COV-2 EM UMA POPULAGAO DE CRIANGAS E SEUS CONTACTANTES
DOMICILIARES EM UMA FAVELA DO RIO DE JANEIRO.

RESUMO

DISSERTACAQO DE MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL)

Pamella Nowaski Lugon

Introducéo: Até julho de 2021, mais de 180 milhdes de casos de doenga pelo novo coronavirus de 2019
(COVID-19) foram notificados no mundo. O Brasil responde por 10% destes casos e 0 Rio de Janeiro ocupa a
segunda posicdo em numero total de dbitos. Quando infectadas pelo novo coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2),
criancas, na maioria dos casos, sdo assintomaticas ou apresentam sintomas leves. Somando-se isto a tendéncia de
criancas aderirem menos as praticas de higiene pessoal e distanciamento social, elas poderiam representar uma
fonte subestimada de transmissao do SARS-CoV-2. Compreender o papel de criancas na dinamica de transmissao
do SARS-COV-2 é de suma importancia para estabelecer diretrizes de reabertura segura de escolas e outros
espacos publicos para criangas.

Objetivo: Investigar a dindmica da infeccdo pelo SARS-CoV-2 em uma populacéo de menores de 14 anos
e seus contactantes domiciliares moradores de uma favela urbana no Rio de Janeiro.

Meétodos: Foi realizado o recrutamento de criangas e adolescentes menores de 14 anos durante visita a
uma clinica de atencdo primaria. Apds consentimento, foram realizados ensaios de RT-PCR e sorologia (dosagem
de 1gG por CLIA) para SARS-CoV-2 nos menores de 14 anos e em seus contactantes domiciliares. Os
participantes foram acompanhados prospectivamente, através de visitas domiciliares realizadas na Comunidade
de Manguinhos, com coleta de material apds 1, 2 e 4 semanas ap0s 0 recrutamento. Apos este periodo, foram
agendadas coletas trimestrais.

Resultados: Foram recrutados, de maio a setembro de 2020, 667 participantes agrupados em 259
domicilios. Destes participantes, 323 eram criancas (0 - 13 anos), 54 adolescentes (14 - 19 anos) e 290 adultos.
Quarenta e cinco (13,9%) criancas foram RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. A infeccdo por SARS-CoV-2 foi
mais frequente em criangas <1 ano (25%) e em adolescentes com 11-13 anos (21%). Nenhuma crianga apresentou
sintomas graves de COVID-19. A infeccdo assintomética foi mais prevalente em criangas com <14 anos de idade
do que naquelas com > 14 anos (74,3% e 51,1%, respectivamente). Nos menores de 14 anos, foi encontrada uma
prevaléncia de 32,5% de infecgdo prévia (IgG+ em 79/243 amostras). Todas as criangas (N = 45) com diagnostico

de infeccdo por SARS-CoV-2 tiveram pelo menos um contactante adulto com evidéncia de infecgéo recente.



Conclus6es: No cenario estudado, as criancas nao pareceram ser a fonte de infec¢do por SARS-CoV-2 e
mais frequentemente adquiriram o virus através de adultos. Estas descobertas sugerem que em locais como esse,
no periodo estudado, escolas e creches poderiam ser reabertas com seguranca se medidas de mitigacdo de COVID-

19 adequadas estiverem em vigor e a equipe devidamente imunizada.
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION THESIS IN MEDICINA TROPICAL)

Pamella Nowaski Lugon

Introduction: As of July 2021, more than 180 million new coronaviruses 2019 disease (COVID-19) have
been reported worldwide. Brazil accounts for 10% of these cases, and Rio de Janeiro ranks second in the total
number of deaths. When infected with the new 2019 coronavirus (SARS-CoV-2), children, for the most part, are
asymptomatic or have mild symptoms. Adding this to the tendency of children to adhere less to personal hygiene
practices and social distancing, they could represent an underestimated source of SARS-CoV-2 transmission.
Therefore, understanding the role of children in the dynamics of SARS-COV-2 transmission is of paramount
importance in establishing guidelines for the safe reopening of schools and other public spaces for children.

Objective: To investigate the dynamics of SARS-CoV-2 infection in a vulnerable population of children
and their household contacts, residents of an urban slum in Rio de Janeiro.

Methods: SARS-CoV-2 RT-PCR assays and COVID IgG serologies were performed in children and their
household contacts following enrollment during primary healthcare clinic visits. Participants were followed
prospectively with subsequent specimens collected through household visits in Manguinhos, an impoverished
urban slum (favela) in Rio de Janeiro at 1, 2, 4 weeks and quarterly post study enrollment. .

Results: 667 participants from 259 households were enrolled from May to September 2020. This included
323 children (0 - 13 years), 54 adolescents (14 - 19 years) and 290 adults. Forty-five (13.9%) children were SARS-
CoV-2 PCR+. SARS-CoV-2 infection was most frequent in children < 1 year (25%) and 11-13 year old children
(21%). No child had severe COVID-19 symptoms. Asymptomatic infection was more prevalent in children < 14
years of age than in those > 14 years (74.3% and 51.1%. respectively). In children under 14 years of age, a
prevalence of 32.5% of the previous infection was found (IgG+ in 79/243 samples). All children (N=45)
diagnosed with SARS-CoV-2 infection had an adult contact with evidence of recent infection.



Conclusions: In our setting, children do not seem to be the source of SARS CoV-2 infection and most
frequently acquire the virus from adults. Our findings suggest that in settings such as ours, schools and childcare
potentially may be reopened safely if adequate COVID-19 mitigation measures are in place and staff are

appropriately immunized.
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1. INTRODUCAO
1.1. HISTORICO

Os coronavirus (CoVs) sdo importantes patdgenos para humanos e animais vertebrados como bovinos,
aves, morcegos, baleia e ratos. Até 2019, seis coronavirus capazes de infectar humanos e causar quadros
respiratérios haviam sido identificados. Quatro deles, os coronavirus HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 ¢
HKUL1, estdo envolvidos com quadros leves de infeccdo de vias aéreas superiores e, em casos raros, com doenca
grave em populagdes especiais, como neonatos, criangas pequenas € idosos. Os SARS-CoV ¢ MERS-CoV, por
sua vez, podem acometer o trato respiratorio inferior e cursar com patologia respiratoria grave em humanos. Estes
coronavirus foram responsaveis, respectivamente, pela sindrome respiratoria aguda grave (SARS) em 2002 e
2003 e sindrome respiratoria do oriente médio (MERS) em 2012 (CHEN et al., 2020).

O primeiro caso de SARS foi relatado em novembro de 2002, no sul da Republica Popular da China, na
Provincia de Guangdong. O quadro clinico consistiu em febre, tosse, mialgia, dispneia e diarreia. Dos pacientes
internados, 90,8% evoluiram para insuficiéncia respiratoria. De novembro de 2002 até julho de 2003, a SARS
acometeu 33 paises em 5 continentes, resultando em mais de 8000 infectados e 700 mortes (XU, et al., 2020).

Embora nao haja estudos conclusivos sobre a origem do SARS-CoV, evidéncias sugerem o morcego como
fonte de infeccdo humana. Esses animais apresentaram elevada soropositividade para a proteina N do SARS-
CoV, enquanto analises retrospectivas demonstraram que 0s humanos ndo apresentavam anticorpos para o virus
previamente a pandemia. Em concordancia com tais fatos, o sequenciamento genético dos SARS-like-CoVs
isolados de morcegos se mostrou muito similar ao dos SARS-CoVs isolados em humanos, com homologia de 88
a 92% (WANG et al., 2006).

O primeiro caso da MERS ocorreu na Jordania, em 2012. Até setembro de 2015, a infecc¢do foi confirmada
em 26 paises, totalizando 1493 casos da doenca. Um terco dos infectados evoluiram a 6bito. Dois a trés anos apds
0 surgimento do primeiro caso, o virus foi identificado em cerca de 90% dos dromedarios (Camelus dromedarius)
presentes na Arabia Saudita. Além de ser amplamente distribuido nestes mamiferos, foi identificado que o virus
apresenta potencial de infectar outros animais, como 0 morcego. Em termos de transmisséo, foi constatado que,
ocasionalmente, a mesma pode ocorrer diretamente a partir de dromedarios para humanos. Entre seres humanos,
a sua ocorréncia depende de exposicéo intima e prolongada. Em humanos, a doenca foi frequentemente associada
a surtos hospitalares, com cerca de 20% do total de casos envolvendo profissionais de salde. A resposta pro-
inflamatdria da MERS-CoV é mais acentuada em relacdo a SARS-CoV, assim como sua mortalidade (20-40%
versus 9%). A doenca cursa com maior gravidade em adultos mais velhos, sobretudo homens com comorbidades
(MACKAY &ARDEN, 2015).



Ambos SARS-CoV e MERS-CoV foram raramente reportados em criangas. Quando estas foram
acometidas, cursaram com doenca leve (ANDERSON et al., 2004).

Apos as epidemias das SARS e MERS, o impacto de epidemias de origem zoondticas na satde publica,
se tornou evidente, assim como a importancia de evitar eventos futuros. Neste sentido, 0s morcegos recebem
particular destaque, uma vez que diferentes espécies de morcegos carreiam diferentes cepas de coronavirus com
ampla variabilidade genética (WANG et al., 2006). Esta evidéncia, aliada aos aprendizados das epidemias
anteriores, ja seriam suficientes para embasar a necessidade de explorar a diversidade e distribuicdo dos
coronavirus em morcegos com o objetivo de mitigar futuros surtos.

Em dezembro de 2019, uma nova infecgcdo por coronavirus foi identificada na China e, desta vez, com
disseminacdo mundial rapida e catastrofica. Os primeiros casos de uma pneumonia de etiologia desconhecida
foram reportados em Wuhan, provincia de Hubei (LU et al., 2020).

De dezembro até dois de janeiro de 2020, foram admitidos no Hospital Jin Yintan, em Wuhan, 41 pacientes
com pneumonia diagnosticada sobretudo pela tomografia de térax. A maioria destes pacientes eram homens, com
idade média de 49 anos e com pelo menos uma comorbidade como diabetes, hipertensdo ou outras doencas
cardiovasculares. Nos estagios iniciais da doenca, alguns evoluiram com sintomas graves de infecgdo respiratoria
aguda, com necessidade de internacdo em unidade de cuidados intensivos (13 pacientes — 32%). Foram
observadas complicagdes como sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), anemia, insuficiéncia
cardiaca e infeccdo bacteriana secundaria. Seis pacientes evoluiram a 6bito. Destes casos, 27 (66%) frequentaram
0 Mercado Atacadista de Frutos do Mar Huanan, local onde s&o comercializados frutos do mar e animais
selvagens vivos como morcegos, marmotas e cobras (LU et al., 2020; HUANG et al., 2020).

Utilizando amostras de lavado broncoalveolar de trés destes pacientes foi identificado um novo membro
da familia coronavirus, denominado 2019-nCoV (ZHU et al., 2020). O novo coronavirus foi, entdo, reconhecido
pelo Centro Chinés de Controle e Prevencdo de Doencas (CDC — China) como agente etiologico dos quadros
respiratérios observados em Wuhan. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) o nomeou como 0 Nnovo
coronavirus de 2019 (nCoV-2) e a doencga associada ao SARS-CoV-2 como a doenga do coronavirus de 2019
(COVID-19) (WHO, 2020).

1.2. DOENCA PELO SARS-COV-2 (COVID-19)
1.2.1. EPIDEMIOLOGIA
A partir de dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 se disseminou rapidamente pelo mundo. Na China,
somente entre dezembro e janeiro de 2020, 7711 casos e 170 6bitos haviam sido notificados. Além disso, o virus

ja havia sido notificado em 18 paises, dos quais trés com transmissdo autoctone (WHO, 2020). No Brasil, o



primeiro caso de COVID-19 foi reportado em 26 de fevereiro de 2020, e em 11 de marco a OMS classificou a
Doenca pelo Coronavirus 2019 como uma pandemia (WHO, 2020).

Até 26 de julho de 2021, foram notificados mais de 190 milhdes de casos de COVID-19 no mundo. O
Brasil ocupa a 3° posicéao entre os paises com maior nimero de casos e 10° quando considerando numero de 6bitos
por 1 milh&o de habitantes. Em relacdo ao nimero absoluto de casos, o Brasil ocupa a terceira posicao (197.490.73
casos), atras somente dos Estados Unidos da América (EUA) e india com, respectivamente, 35.353.923 e
31.484.605 casos acumulados (COVID LIVE UPTODATE, 2021).

Individuos de todas as faixas etérias sdo susceptiveis ao SARS-CoV-2 (DONG, et al., 2020; GUAN et al.,
2020; WU & MCGOOGAN, 2020). No entanto, quanto a distribui¢éo etaria, individuos acima de 30 anos parecem
ser mais acometidos. WU & MCGOOGAN (2020) observaram que na China 87% dos pacientes infectados
possuiam entre 30 e 79 anos. Em concordancia com estes achados, HUANG et al (2020), GUAN et al (2020) e
Li et al (2020) encontraram médias de idade entre os infectados de 49, 47 e 59 anos, respectivamente. Um ano
apos estes achados, mesmo apos a participacdo de outras variaveis como inicio de vacinacao, isolamento seletivo
de determinadas faixas etarias e fechamento de escolas, nos EUA e no Brasil, os individuos menores de 18 anos
continuam sendo a minoria acometida durante todos os meses da pandemia (CDC, 2021; DASA, 2021).

A maioria dos pacientes acometidos na China foram do sexo masculino e apresentaram quadros leves
(HUANG et al (2020); GUAN et al. (2020); Li et al (2020). No trabalho de HUANG et al (2020), a partir da
analise de 44672 casos confirmados, 0s quadros graves representaram 14% e 0s pacientes que evoluiram com
faléncia respiratoria, choque séptico e disfuncdo multipla de érgéos constituiram 5% dessa casuistica.

Embora a letalidade por SARS-COV-2 seja menor quando comparada ao SARS e MERS (XU, et al., 2020;
WANG et al., 2006; MACKAY & ARDEN, 2015), a mesma pode se tornar expressiva diante de fatores de risco
como idade avancada, sexo masculino e comorbidades. HUANG e colaboradores encontraram uma taxa de
letalidade de 14,8% no grupo de pacientes maiores de 79 anos, fato que contrasta com os 2,3% observados quando
sdo consideradas todas as faixas etarias (HUANG et al., 2020). Além disso, WANG e colaboradores observaram
que a média de duracdo dos sintomas até o 6bito foi menor em maiores de 70 anos (11,5 dias versus 20 dias), 0
que pode sugerir que a doenca progride mais rapidamente em pacientes mais velhos. Estes autores também
encontraram letalidade 3,25 vezes maior em homens em relagdo a mulheres. Na Inglaterra, foram descritos
achados semelhantes: em pacientes internados por COVID-19 o risco de morte entre os maiores de 79 anos foi
12 vezes maior quando comparado aos pacientes com idade entre 50 e 59 anos. Nesta casuistica foi visto também,
em concordancia com achados na literatura, que o risco de morte foi duas vezes maior em pacientes do sexo
masculino. O estudo mostrou ainda que grupamentos étnicos, como negros e asiaticos, quando comparados a
caucasianos, apresentaram letalidade maior, o que nédo foi totalmente explicado por condi¢Ges socioeconémicas
potencialmente inferiores. (WILLIAMSON et al., 2020).
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Tabagismo e comorbidades como doenca cardiovascular, diabetes, doenca respiratoria cronica,
hipertensdo, obesidade, historia de malignidade hematoldgica ou outra neoplasia, patologias renais, hepaticas,
neuroldgicas e autoimunes também foram associadas com maior risco de morte (HUANG et al., 2020; WANG et
al., 2020, WILLIAMSON et al., 2020). Em relag&o a asma os dados sdo conflitantes. Embora WILLIAMSON e
colaboradores tenham evidenciado asma, sobretudo com historia recente de uso de corticosteroides, como fator
de risco para evolucdo clinica desfavoravel, DOCHERTY e colaboradores encontraram esta doenca como fator
protetor.

Quanto a gestacdo, aparentemente gravidas infectadas pelo SARS-CoV-2 possuem risco maior de
evoluirem com necessidade de internacdo hospitalar e ventilagdo mecanica invasiva, quando comparadas com
mulheres ndo gravidas (ALLOTEY et al., 2020). Quantos aos efeitos da infeccdo no progndstico da gestacéo,
RAJEWSKA e colaboradores (2020) consideram que infec¢Ges por SARS-CoV-2 podem cursar com ruptura
prematura de membranas ovulares, parto prematuro e sofrimento fetal, porém ndo encontraram evidéncias que
demonstrassem piores desfechos quando as infec¢es ocorreram no primeiro trimestre. Além disso, a analise de
placentas provenientes de gestantes infectadas revelou histologia indicativa de méa perfusdo vascular fetal,
caracterizada por vilosidades avasculares focais e trombos em vasos fetais maiores (MULVEY et al., 2020).

Na infancia, a infec¢do pelo SARS-CoV-2 tem se comportado de maneira distinta daquela observada em
adultos. O numero de criangas acometidas € menor quando comparado aos adultos. Além disso, a maioria das
criangas acometidas permanece assintomatica ou desenvolve sintomas leves a moderados, sem indicacdo de
internacdo hospitalar. Na faixa etaria pediatrica ambos o0s sexos aparentam ser igualmente suscetiveis ao SARS-
CoV-2 (DONG, et al., 2020; WU & MCGOOGAN, 2020; MEHTA et al., 2020).

BAILEY e colaboradores (2020) encontraram em seu estudo multicéntrico que de um total de 135.794
pacientes menores de 25 anos testados, somente 4% apresentaram resultado positivo para SARS-CoV-2. Neste
trabalho, foram associados com maior chance de serem positivos: faixas etarias maiores, ser paciente da rede
publica, raca ou etnia e ainda comorbidades como malignidade, anormalidades cardiovasculares, enddcrinas,
gastrointestinais, genéticas, hematoldgicas, psiquicas e metabolicas. Condi¢Oes respiratorias ndo foram
associadas a aumento do risco de estar infectado pelo SARS-CoV-2 e asma, inclusive, possuiu associacao
negativa, como serd melhor elucidado adiante.

De acordo com dados do Centro de Controle de Doengas Europeu (ECDC), de agosto até novembro de
2020, somente 5,5% de um total de 1.808.459 casos de infec¢do por SARS-CoV-2 ocorreram em menores de 12
anos. Quanto a hospitalizagdo, menores de 19 anos responderam por 1,7% do total de hospitalizados e 0,6% dos
pacientes gravemente comprometidos (ECDC, 2021).

Quanto aos diferentes grupos etarios dentro da faixa etaria pediatrica, DONG e colaboradores encontraram

que a proporc¢do de casos graves (com hipoxemia) e criticos (com alguma disfungdo organica) foi inversamente
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proporcional a faixa etaria, variando de 3% em maiores de 17 anos até 10,6% em menores de 1 ano. Em
contrapartida, BHUIYAN e colaboradores (2020) em sua casuistica de menores de 5 anos demonstraram que a
maioria dos pacientes eram assintomaticas ou evoluiram com sintomas leves. Desta casuistica, metade dos

pacientes com infec¢édo confirmada por SARS-CoV-2 eram menores de 2 anos.

1.2.2 GENETICA e PATOGENESE

Os CoVs sdo virus envelopados, de acido ribonucleico (RNA) cadeia simples e sentido positivo.
Pertencem a familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae. Esta subfamilia inclui os Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Gammacoronavirus e Deltacoronavirus (CHEN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 pertence a subfamilia dos Betacoronavirus. Também séo exemplos de membros desta
subfamilia: SARS-CoV, MERS-CoV, morcego-SARS-like-CoV ZC45 e ZXC2, dentre outros (WANG et al.,
2020). De acordo com sua arvore filogenética, 0 SARS-CoV-2 esta mais intimamente relacionado aos morcego-
SARS-like-CoVs e menos intimamente ao SARS-CoV (CHEN et al., 2020). Apesar de ndo tdo proximos na
cadeia evolutiva, 0 SARS-CoV-2 e 0 SARS-CoV compartilham semelhancas genéticas em suas proteinas S, o
que possui importantes implicacdes na sua patogenia. Em relagcdo ao MERS-CoV encontra-se ainda mais distante
e menos relacionado (WANG et al., 2020).

Os CoVs sdo compostos por quatro proteinas estruturais (espiculas (S), de membrana (M), do
nucleocapsideo (N) e do envelope (E)) e 16 ndo estruturais (nspl até nsp16), além de proteinas acessorias (Figura
1). A maioria das proteinas ndo estruturais desempenham papéis especificos na replicacao viral. Por sua vez, as
proteinas estruturais sdo essenciais para a formacdo da particula viral completa (virion) e permitem a
infectividade. As proteinas S compdem as espiculas da superficie viral, gerando um aspecto de “coroa”, origem
do nome “coronavirus”. Sdo 0s responsaveis pela penetracdo viral na célula hospedeira. A proteina M possui trés
dominios transmembranares, liga-se ao nucleocapsideo e molda os virions. A proteina E atua na montagem e
liberacdo do virus. A proteina N auxilia no empacotamento do genoma dentro dos virions e pode favorecer a
replicacdo viral (CHEN et al., 2020; SU et al., 2016).
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FIGURA 1 - MODELO ESQUEMATICO REPRESENTATIVO DA ESTRUTURA DO SARS-COV-2.
ADAPTADO DE MADIGAN ET AL. BROCK BIOLOGY OF MICROORGANISMS. 15° ED. 2019.
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Ao interagir com a celula hospedeira, a proteina S, inicialmente sintetizada como proteina Unica, é clivada
por protedlises da célula hospedeira (TMPRSS2), originando duas subunidades: S1 e S2. A porcao S1 abriga o
dominio de ligagdo ao receptor (RBD), previamente inativo. Ele se torna ativo ao entrar em contato com seu
receptor na célula hospedeira, o receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ACE2). O dominio S2, por sua

vez, facilita a fusdo das membranas permitindo a penetracédo na célula alvo (Figura 2) (UDDIN et al., 2020).

FIGURA 2 - MODELO ESQUEMATICO DA INVASAO PELO SARS-COV-2
NA CELULA HOSPEDEIRA. ADAPTADO DE UDDIN ET AL., 2020.

O SARS-CoV-2 apresenta a regido da proteina S1 e do RBD bastante semelhante ao encontrado no SARS-
CoV. Além disso, eles também compartilham semelhancas nos seus receptores ACE2. Tais caracteristicas em
comum explicam a capacidade de transmisséo entre humanos exibida pelo SARS-CoV-2, a luz do que havia sido
descrito anteriormente para SARS-CoV (UDDIN et al., 2020). Foi observado, entretanto, que a ligacdo entre a
proteina S do SARS-CoV-2 e seu receptor ACE2 ocorre com 10-20 vezes mais afinidade quando comparada ao
SARS-CoV. Esta evidéncia justifica a maior transmissibilidade da COVID-19 entre humanos quando comparada
ao SARS (UDDIN et al., 2020).

Nos humanos, os receptores ACE2 sdo encontrados nos pneumacitos do tipo | e Il como também no
endotélio e midcitos de vasos sanguineos pulmonares. Quando ocorre a ligacdo do SARS-CoV-2 neste receptor,
a expressao do ACE2 aumenta, amplificando a lesdo celular. Individuos do sexo masculino e asiaticos apresentam
maior expressao desses receptores. Ja foi identificada a presenca do ACE2 em diversos tecidos corporais, como
epitélio nasal, oral e nos enterdcitos do intestino delgado e c6lon (UDDIN et al., 2020; SUN et al., 2020; WU &
ZHENG, 2020).



Vaérias hipdteses tentam explicar a razdo de determinados individuos serem mais suscetiveis a infeccao e
evoluirem com maior gravidade clinica. No estudo de CAO e colaboradores (2020) foram observados diversos
polimorfismos nos receptores ACE2 em diferentes populagdes, porém, ndo houve evidéncia de que isto alterasse
a sua capacidade de ligacdo com a proteina S do SARS-CoV-2. No entanto, foi sugerido que uma maior expressdo
destes receptores por determinados grupos, como asiaticos e negros, poderia explicar uma maior susceptibilidade
ou resposta mais grave a infec¢do. Achados in vitro corroboram esta hipétese (JIA et al., 2020).

De acordo com BRAKE e colaboradores (2020), o tabagismo, considerado um dos fatores de risco para
mau progndéstico na COVID-19, aumenta a expressao dos ACE2. Por outro lado, atopia parece estar relacionada
a menor expressao do ACE2, tanto em crian¢as quanto em adultos. Este achado poderia explicar o motivo pelo
qual pacientes asmaticos e atdpicos ndo estdo sob maior risco de evolucdo para as formas graves nessa
enfermidade (JACKSON et al., 2020).

A expressdo dos receptores ACE2 parece variar com a idade. De acordo com o trabalho de
BUNYAVANICH e colaboradores (2020), o nimero de receptores ACE2 no epitélio nasal € menor em criangas
pequenas, aumentando proporcionalmente com a idade. Tal achado poderia explicar por que criangcas Sao menos
acometidas e com menor gravidade pela COVID-19. Esta evidéncia, entretanto, ndo foi replicada em modelos
animais. Quando foram analisados pulmdes de ratos, observou-se que, por outro lado, a expressédo do ACE2
diminuiu com a idade (XIE et al., 2006).

Outro fator que também podem ser estar implicado em manifestacdes mais ou menos graves da COVID-
19 é a presenca de diferentes variantes e linhagens criadas a partir de mutac6es. Por exemplo, 0 grupo genético
L, responsdvel por aproximadamente 70% dos casos registrados em dezembro de 2020 em Wuhan, foi
correlacionado com maior agressividade e contagiosidade quando comprado com o subtipo original S (UDDIN
et al., 2020).

No Brasil, onde circula predominantemente o grupo genético GR, a presenca de mutacdes especificas
também foram implicadas em mudancas na transmissibilidade e resposta imune do hospedeiro ao virus. Desde 0s
primeiros casos de infeccdo por SARS-CoV-2 no Brasil, uma linhagem variante B.1.1.28 ja& havia sido
identificada circulando em territorio brasileiro. A partir desta linhagem, mutacbes originaram a variante P.1,
identificada no estado do Amazonas pela primeira vez em 12 de janeiro de 2021 (OPAS, 2021). Esta variante esta
implicada a maior transmissibilidade e no que diz respeito a gravidade, aventou-se a possibilidade desta variante
cursar com maior impacto na faixa etéaria pediatrica. O aumento do nimero de casos em Manaus observado no
inicio de 2021 coincidiu com o surgimento da variante de preocupacdo P.1 e dados de monitoramento revelaram
um aumento da letalidade em criancas menores de 9 anos a partir de novembro de 2020 (ATLAS ODS
AMAZONAS, 2021). Possivelmente este aumento pode ser explicado pelo aumento global do nimero de casos

em menores de 50 anos nesta regido neste periodo. Porém, os menores de 19 anos seguiram representando a

7



minoria, tanto de Obitos quanto de casos registrados nesta regido. Dado o exposto, embora muito tenha sido
discutido sobre a variante P.1 cursar com doenga mais grave em criangas, esta impressdo nao foi confirmada por
dados oficiais (PREFEITURA DE MANAUS, 2021; NAVECA et al., 2021).

Além disso, outras determinantes podem estar relacionadas a gravidade da infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Estudos recentes tém demonstrado que o aumento das concentracdes plasmaticas de citocinas pré e anti-
inflamatorias, a chamada “tempestade de citocinas”, € a linfopenia de células T estao correlacionadas com doenga
mais grave. No trabalho de HUANG e colaboradores (2020) foi demonstrado que pacientes adultos infectados
pelo SARS-CoV-2 apresentaram altos niveis de interleucina 1B (IL-1B), interferon gama (IFNy), proteina 10
induzida pelo interferon gama (IP10), e proteina 1 quimioatraente de mondcitos (MCP1). Além disso, os pacientes
que necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI) apresentaram maiores concentracfes de
fator estimulador de colénias granulocitarias (GCSF), IP10, MCPL1, proteina inflamatoéria 1 dos macréfagos alfa
(MIP1A) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa), quando comparados com aqueles que nao necessitaram de UTI,
sugerindo que a “tempestade de citocinas” se correlaciona com a gravidade da doenca. Diferentemente do que foi
observado na SARS, 0 SARS-CoV-2 também aumenta a liberacao de citocinas anti-inflamatdrias (WONG et al.,
2020). Na faixa etaria pediatrica, SUN e colaboradores (2020) encontraram achados semelhantes: os niveis de
interleucina 6 (IL-6) e interleucina 10 foram expressivamente maiores nos dois pacientes criticamente doentes
que permaneceram na UTI com doenca grave e duracdo superior a 20 dias. Estes autores também observaram que
as criancas infectadas apresentaram queda nos linfécitos CD16+ e CD56+ e aumento nas IL-6, IL-10 e IFN-y.

LANZIOTTI e colaboradores (2020) também descreveram uma explicacdo possivel para evolu¢do mais
grave da doenca: a “facilitacdo dependente de anticorpos” (do inglés “antibody-dependent enhancement’’, sigla
ADE). Neste tipo de resposta imune os anticorpos fazem um complexo com o virus, intensificando sua entrada
na célula e perpetuando a inflamagéo, “tempestade de citocinas” e linfopenia. Este mecanismo imunopatogénico
é bem descrito em outras doengas como a dengue, mas ainda ndo ha evidencias sobre a relevancia desse
mecanismo na COVID.

Curiosamente, de acordo com SETTE e CROTTY (2020), pessoas com um alto nivel de memoria pré-
existente via linfocitos T CD4 positivo podem montar uma resposta imune mais rapida e expressiva e com isso
limitar a gravidade da doenca. Esta compreensdo difere da hipotese de LANZIOTTI e colaboradores (2020) e se
baseia no fato de que células T pré-existentes sdo capazes de reconhecer o SARS-CoV-2 em uma parcela
significativa de pessoas que ndo foram infectadas previamente, o que foi observado com individuos em diferentes
localizagGes do globo. No que tange a faixa etaria pediatrica, a infecgdo recente e constante por outros
coronavirus, além de uma melhor resposta imune inata da crianca, poderia explicar a apresentacdo mais branda

das criancas com limite de gravidade da doenca.



Em relacdo a resposta mediada por anticorpos, um estudo recente realizado em nucleos familiares de
individuos positivos para a infeccdo por SARS-CoV-2 demonstrou que a exposi¢ao ao virus e capaz de induzir
uma resposta especifica mediada por células T, sem necessariamente cursar com soroconversao. Neste trabalho
foi observado que, embora alguns participantes fossem sintomaticos, ndo desenvolveram anticorpos anti-SARS-
CoV-2, mas apresentaram resposta especifica mediada por células T. Este trabalho reforca a importancia da
imunidade celular na resposta imune ao COVID-19 (GALLAIS et al., 2020).

Apo6s um ano de pandemia, muito se avangou no conhecimento da fisiopatologia do SARS-CoV-2, porém
o0 surgimento de “variantes de interesse” (VOC) demandam um estudo continuo das suas caracteristicas e impacto

na infeccéo.

1.2.2. MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas da COVID-19 podem variar desde infeccdo assintomatica até pneumonia grave com SDRA
e Obito. Na grande maioria dos casos a doenca cursa com quadro leve. De acordo com dados obtidos a partir do
CDC - China, de um total de 44415 pacientes, 81% evoluiam com doenca leve e a taxa de letalidade, considerando
44672 casos confirmados, foi de 2,3% (WU & MCGOOGAN, 2020). Nos EUA, somente 14% dos pacientes
infectados necessitaram de internacdo hospitalar, com uma taxa de letalidade de 5,4%. Entretanto, quando
considerados os pacientes com comorbidades como doenca cardiovascular, pulmonar crénica, renal, diabetes,
doenca hepética, neuroldgica e imunodepressdo, a letalidade aumentou para 19,5%. (STOKES, 2020).

Ainda que a doenca seja leve na maioria dos casos, qualquer individuo pode cursar com formas graves da
doenca. Alguns sinais ou sintomas sdo mais sugestivos de infeccdo pelo SARS-CoV-2, dentre eles: febre ou
calafrios, tosse, taquipneia, fadiga, mialgia, cefaleia, perda de olfato ou paladar, odinofagia, congestdo nasal ou
rinorreia, nduseas ou vomitos, diarreia. Dor toracica persistente, confusdo mental, sonoléncia excessiva, dispneia
e cianose central também sdo enumerados e representam sinais de alarme para atendimento médico imediato
(CDC, 2020).

De acordo com um estudo que analisou 41 pacientes internados em Wuhan, 0s sintomas mais comumente
apresentados por pacientes infectados pela COVID-19 foram: febre (presente em 98% dos pacientes, sendo 78%
com temperatura superior a 38 graus celsius (°C), tosse (76%), dispneia (55%), fadiga e dor muscular (44%).
Uma menor proporgdo de pacientes também apresentou expectoragdo (28%), cefaleia (85%), hemoptise (5%) e
diarreia (3%). Os exames laboratoriais destes pacientes evidenciaram: leucopenia (25%), linfocitopenia (63%) e
aumento de enzimas hepaticas (37%). O diagndstico de miocardite foi realizado em 12% destes pacientes.
Anormalidades na tomografia de térax foram encontradas em todos os pacientes, sendo que 98% apresentaram
areas de consolidacdo e infiltrados em vidro fosco em ambos os pulmdes (HUANG et al., 2020). GUAN e
colaboradores, ao analisarem pacientes internados, também encontraram febre e tosse como os sintomas mais
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comuns (87,9% e 67,7%, respectivamente). Diarreia (3,7%) e vomitos (5%) também foram pouco comuns.
Anormalidades na tomografia de torax foram encontradas em 96% dos pacientes e linfopenia observada em
82,1%.

Quanto a duracdo dos sintomas, os dados sdo variaveis. Em um estudo multicéntrico retrospectivo
envolvendo pacientes hospitalizados maiores de 18 anos, a dispneia teve duracdo média de 13 dias, enquanto a
febre esteve presente por uma média de 12 dias e tosse por 19 dias. Evolugédo para sepse ocorreu dentro de numa
média de 9 dias, insuficiéncia respiratdria aguda em 12 dias, insuficiéncia cardiaca e renal aguda em 15 dias e
infeccdo secundéria em 17 dias a contar pela data do inicio de sintomas (ZHOU et al., 2020).

Embora sintomas relacionados ao sistema respiratorio sejam mais comuns, a COVID-19 também tem se
manifestado pela presenca de fendbmenos tromboembdlicos. No trabalho de OXLEY e colaboradores (2020),
cinco pacientes com acidente vascular encefalico de grandes vasos admitidos em Nova lorque, Estados Unidos
(EUA), foram diagnosticados com infecgéo atual pelo SARS-CoV-2. De acordo com DI MINNO et al. (2020),
infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi correlacionada a maior risco de tromboembolismo pulmonar e trombose de veia
profunda. Manifestacdes dermatolégicas também tem sido relatadas (GALVAN CASAS et al., 2020).

A COVID-19 na infancia apresenta algumas particularidades. De acordo com a série de casos de Lu e
colaboradores (2020), os sintomas mais frequentes em crian¢as hospitalizadas no Hospital Pediatrico de Wuhan
(do inglés, “Wuhan Children’s Hospital”’) foram “tosse” (48,5%) e “febre” (41,5%), o que é semelhante ao
observado em adultos. Na faixa etaria de 1 a 24 meses, sintomas gastrointestinais foram mais comuns quando
comparados com faixas etdrias maiores. Numa coorte multicéntrica e multinacional europeia, envolvendo
pacientes internados menores de 18 anos com diagnoéstico confirmado de infeccdo pelo SARS-CoV-2, 22% dos
pacientes apresentaram sintomas gastrointestinais. Além disso, 7% apresentaram quadro abdominal isoladamente,
sem sintomas respiratérios associados. Neste trabalho, as principais manifestacdes clinicas observadas foram:
febre (65%), seguida de sinais e sintomas de vias aéreas superiores (50%) e inferiores (25%) (GOTZINGER et
al., 2020). HOANG e colaboradores (2020) também encontraram, em sua revisdo sistematica, febre e tosse como
achados mais comuns (59,1% e 55,9%, respectivamente), e ainda dor abdominal e diarreia em 6,5%, vomitos e
nauseas em 5,4% e exantema em 0,25% dos seus 7780 pacientes menores de 21 anos com infeccdo comprovada.

Embora tosse e febre sejam os sintomas mais comuns, podem estar ausentes na infancia. De acordo com
dados do CDC, enquanto 93% dos pacientes entre 18 e 64 anos com infeccdo confirmada pelo SARS-CoV-2
apresentaram febre, tosse e taquipneia, esta propor¢éo caiu para 73% quando avaliada a faixa etaria pediatrica no
mesmo periodo (Estados Unidos, CDOCMMWR v.69, 2020).

Além disso, criancas parecem estar relativamente protegidas de doenca grave. No trabalho de DONG e
colaboradores (2020), onde foram analisados 2143 casos suspeitos e confirmados de COVID-19 em menores de

18 anos, 94,1% das criancas foram assintomaticas (4,4%) ou apresentaram sintomas leves (50,9%) ou moderados
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(38,8%), enquanto 5,9% foram considerados graves (com hipoxemia) ou criticos (com alguma disfungéo
organica). Esses dados contrastam com o que vem sendo observados nos adultos. Por exemplo, WU &
MCGOOGAN (2020) em uma casuistica de pacientes majoritariamente entre 30 e 79 anos de idade (87% do
total), verificaram que casos graves e criticos corresponderam a 19% do total.

Por sua vez, Lu e colaboradores ao avaliarem menores de 16 anos com infec¢do confirmada pelo SARS-
CoV-2 encontraram uma proporc¢éo de assintomaticos de 15,8%, além de 19,3% que evoluiram exclusivamente
com sintomas de trato respiratorio superior. A meta-andlise de MONTOVANI e colaboradores corrobora esses
achados: 79% das 2855 criancgas analisadas apresentaram sintomas leves. Além disso, de acordo com dados do
CDC, enquanto 10% dos pacientes adultos entre 18 e 64 anos infectados pelo SARS-CoV-2 necessitaram de
internacdo, somente 5,7% das criancas foram hospitalizadas quando observado 0 mesmo periodo.

Ainda que incomum, a COVID-19 na inféncia pode cursar com insuficiéncia respiratéria aguda com ou
sem disfuncdo orgéanica e, aparentemente, criangas menores de um ano estdo sob maior risco (DONG et al., 2020).
Outras condi¢bes como leucemia em uso de quimioterapia, hidronefrose e intussuscepcao intestinal também
foram relacionadas aos piores desfechos (Lu et al., 2020).

Estudos recentes sugerem que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 na infancia pode estar associada a uma
sindrome inflamatoria multissistémica (do inglés, “multisystem inflammatory syndrome in children”, sigla MIS-
C), que surge cerca de 42 dias (média 18-72 dias) ap0s a infeccdo aguda (TOUBIANA et al, 2020). Embora seja
uma entidade clinica rara, as criancas acometidas por essa sindrome podem apresentar febre persistente,
marcadores inflamatorios elevados, necessidade de hospitalizacdo e disfungdo organica (cardiaca,
gastrointestinal, renal, hematoldgica, dermatoldgica e neuroldgica). Alguns pacientes podem preencher critérios
para doenca de Kawasaki, uma vasculite que acomete sobretudo lactentes e pré-escolares e pode cursar com
miocardite e aneurismas coronarianos. Curiosamente, as criancas com doenca de Kawasaki associada a infec¢édo
pelo SARS-CoV-2 séo mais velhas que o descrito previamente (NIH, 2020). Os fatores de risco para evolugéo
para MIS-C permanecem desconhecidos. Uma revisdo sistematica envolvendo 26 paises e 7780 pacientes
menores de 21 anos encontrou 0,14% de pacientes evoluindo com MIS-C. Nestas criancas, a presenca de dispneia,
vomitos, diarreia e linfopenia foi mais comum que na populacdo pediatrica geral, sugerindo que estes seriam

achados relacionados com um pior desfecho (HOANG et al., 2020).

1.2.3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

1.2.3.1. Teste molecular
A reacdo em cadeira de polimerase (PCR) é uma técnica de laboratorio amplamente utilizada para o
diagndstico de infeccBes respiratdrias agudas. No caso do SARS-CoV-2, 0 RNA é usado como material genético
inicial, que sera transcrito em seu complemento de acido desoxiribonucleico (DNA) pela enzina transcriptase
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reversa, possibilitando a amplificacdo do material genético (do inglés “reverse transcription polymerase chain
reaction quantitative”, sigla RT-PCR). Até o momento, 0 RT-PCR em tempo real € o método laboratorial de
escolha a identificacdo do SARS-CoV-2, devendo ser realizado preferencialmente entre o terceiro e o sétimo dia
de sintomas, durante a fase aguda (Ministério da Saude, 2020).

O RT-PCR pode ser realizado em diferentes amostras biologicas, como sangue, urina, fezes, saliva.
Atualmente, o Ministério da Saude do Brasil recomenda a coleta de uma das amostras: aspirado nasofaringeo,
swab combinado de nasofaringe e orofaringe ou amostra de secre¢do respiratoria inferior como escarro, lavado
traqueal ou lavado broncoalveolar (Ministério da Satde, 2020).

Para o diagndstico molecular da COVID-19 podem ser utilizados alguns genes virais “alvos”, como as
proteinas virais N, E, S e RARP. O protocolo que tem sido amplamente adotado para a deteccdo desses genes foi
desenvolvido pelo Instituto Charité/Berlim, conforme descrito por CORMAN e colaboradores (2020). Este
protocolo se baseia na detecgdo de trés marcadores diferentes: genes N, E e RdRp. Os ensaios para os genes E e
N se destinam a protocolos de triagem para detectar qualquer beta-coronavirus associado ao morcego, ndo sendo
capazes de detectar o coronavirus humano comum. Em contrapartida, o gene RdRp é especifico para 0s
coronavirus SARS, o que inclui 0 SARS-CoV-2. A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) sugere que
inicialmente seja executado o primeiro ensaio do gene N ou E como ferramenta de triagem, seguido de testes
confirmatorios com o ensaio do gene RdRp. Até o momento, o protocolo Charité/Berlim é considerado o método
de referéncia no Brasil para confirmar a COVID-19 (OPAS, 2020; Ministério da Saude, 2020).

1.2.3.2. Teste soroldgico

Os exames imunoldgicos se baseiam na deteccdo de anticorpos direcionados contra 0 SARS-CoV-2 e, por
este motivo, devem ser colhidos preferencialmente apds o oitavo dia do inicio de sintomas (Ministério da Saude,
2020).

Algumas técnicas estdo disponiveis para o diagnéstico imunoldgico da infeccdo pelo SARS-CoV-2:ensaio
de imunoabsorcdo enzimatica (do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, sigla ELISA), imunoensaio
quimioluminescente  (do inglés Chemioluminescence Enzyme Immunoassays, sigla CLIA) e
imunocromatografia, sendo o ultimo popularmente conhecido como “teste rapido”. Os ensaios
sorologicos utilizam determinados antigenos do SARS-CoV-2 como “alvos”, como por exemplo a fracdo RBD, a
proteina S, a subunidade S1 e/ou a proteina N. Por divergirem quanto ao gene alvo, os testes apresentam diferentes
sensibilidade e especificidades. Testes que utilizam o dominio S1 como alvo sdo mais especificos, enquanto
aqueles que usam a proteina N mais sensiveis. De forma geral, os testes de ELISA s&o mais sensiveis (85-100%)
do que especificos (SIDIQ et al., 2020). Quando comparado ao ELISA, o CLIA apresenta sensibilidade geral para

IgG equivalente. Quanto a sensibilidade para deteccdo de 1gG ap6s 14 dias do inicio dos sintomas, ambos CLIA
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e ELISA apresentam sensibilidade de 100%. No entanto, quanto a especificidade do 1gG, o CLIA € superior (mais
de 98%) em comparacdo com ELISA (95,8%) (NICOL et al., 2020). Por sua vez, o0 “teste rapido” apresenta
sensibilidade de cerca de 86,4% e especificidade de 99,6%. Neste teste, quando ocorre a reagdo entre o antigeno
e anticorpos da classe IgM e 1gG, h& geragdo de cor, caracterizando o resultado como positivo, sendo o teste no
entanto, incapaz de diferenciar anticorpos IgM e 1gG. E importante ressaltar que a sensibilidade e a especificidade
de todo teste diagndstico também variam de acordo com as condi¢fes operacionais, com as condigdes da amostra,
e com o contexto da aplicacdo do mesmo.

Embora o IgM e IgG possam ser detectaveis, através da técnica de ELISA, desde o quarto dia a partir do
inicio dos sintomas, quando dosados isoladamente alcancam niveis elevados somente por volta da segunda ou
terceira semana de sintomas. Curiosamente, na COVID-19, a producdo de IgG pode preceder ou ocorrer
concomitantemente com a producéo de IgM e persistir por aléem de 7 semanas do inicio dos sintomas, enquanto a
IgM comega a decair por volta da quinta semana (SETHURAMAN et al., 2020).

O diagnostico sorologico da COVID-19 possui, ainda, outras limitaces como a possibilidade de reacédo
cruzada com outros CoVs. Importante ressaltar também que a presenca de anticorpos anti-SARS-CoV-2 nédo
necessariamente indica capacidade de neutralizacdo do virus, o que somente pode ser demonstrado através do
teste de neutralizacdo por reducéo de placas, ou seja, dosagem de anticorpos neutralizantes.

Independentemente do momento em que ocorreu a infeccdo do paciente, o poder de deteccdo destes
anticorpos depende de algumas propriedades do teste utilizado, como por exemplo a sensibilidade analitica (limite

de deteccdo) e a especificidade analitica (menor interferéncia de outras substancias ou antigenos) (SBPC, 2020).

1.3. TRANSMISSAO

A transmissdo do SARS-CoV-2 ¢ interpessoal e ocorre quando uma pessoa infectada expira goticulas
pequenas e aerossois que contém o virus. Existem trés maneiras principais do virus ser contraido: respirar no
mesmo ambiente (até uma distancia de dois metros) de uma pessoa infectada que exala pequenas goticulas e
particulas que contém o virus, ter contato com goticulas pequenas e aerossois infectados que chegam aos olhos,
nariz ou boca (especialmente através de tosse e espirro) ou tocar nos olhos, nariz ou boca com as méos infectadas
pelo virus (CDC, 2021). O SARS-CoV-2 em aerossois pode permanecer viavel em suspensao por pelo menos 3
horas e contaminar as superficies (UDDIN et al., 2020; ONG et al., 2020; CDC, 2021).

O periodo de incubagdo do SARS-CoV-2 varia na literatura entre 2 a 14 dias ap0s a exposi¢ao, com médias
entre 4 - 5,2 dias. Durante este periodo, embora assintomaticos, 0s portadores sdo capazes de transmitir o virus
(GUAN etal., 2020; Li et al., 2020; LAUER et al., 2020). Embora tenha sido demonstrado que o material genetico

do SARS-CoV-2 possa ser detectado em amostras de trato respiratorio superior de individuos pré-sintomaticos
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(PAN et al., 2020), mais estudos sdo necessarios para caracterizar melhor a duracéo da eliminacgéo viral, assim
como sua capacidade de infectar novos hospedeiros.

Aparentemente pacientes mais graves sdo capazes de transmitir o virus por periodos mais prolongados.
No estudo de ZHOU e colaboradores (2020) foi observado que pacientes adultos hospitalizados eliminaram o
virus por uma média de 20 dias a contar do inicio dos sintomas, com variacdo de 8 a 37 dias. Nos pacientes
considerados criticos, essa média aumentou para 24 dias, com variacéo de 22 a 30 dias.

Fezes e urina também sdo potenciais fontes de transmissdo da COVID-19 (UDDIN et al., 2020). Além
disso, o material genético do SARS-CoV-2 pode ser identificado em fezes de criangas por até 30 dias, inclusive
apoOs a negativacdo de amostras de vias aéreas superiores, 0 que pode representar uma fonte sustentada de
transmissdo (QUI et al., 2020; Xu et al., 2020).

Embora o material genético do SARS-CoV-2 possa ser encontrado no sangue, ndo existem trabalhos
evidenciando a transmissdo por transfusdo sanguinea até o momento. Também ndo existem evidéncias que
corroborem a possibilidade da transmissdo sexual do SARS-CoV-2. No trabalho de ZENG e colaboradores (2020)
foram analisadas secrecOes vaginais de 10 gestantes infectadas e em nenhuma destas amostras foi possivel isolar
o virus, diferente de VIVANTI e colaboradores (2020) que detectaram o virus em amostra de secrecdo vaginal de
uma gestante infectada. Entretanto, ndo foi possivel confirmar a via sexual como fonte de transmissao.

Como ja foi evidenciado que o virus é capaz de permanecer viavel em superficies, ha possibilidade de
adquirir a doenca a partir do contato com fémites. O virus permanece viavel no ambiente por periodos
prolongados: até 72 horas em plasticos e objetos de aco, até 24 horas em cartolina e em cobre por pelo menos 8
horas (ONG et al., 2020).

A taxa de transmissdo entre adultos variou em diferentes estudos: de 0,3 a 2,2% (WU & MCGOOGAN,
2020; Li et al., 2020). Tal fenémeno pode ser explicado pelos diferentes tamanhos e composicdes das amostras.

Embora seja raro, 0 SARS-CoV-2 pode ser transmitido por via transplacentaria, provavelmente em
condicdes de elevada viremia materna (EGLOFF et al., 2020). VIVANTI e colaboradores (2020) demonstraram
a presenca do virus no sangue, swab nasofaringeo e swab vaginal de gestante com infeccdo periparto e
sintomatica. O virus também foi isolado no liquido amniédtico antes da ruptura de membranas ovulares. Apds o
nascimento por via cesariana, foi confirmada a presenga do SARS-CoV-2 na placenta em grande quantidade; no
sangue e no lavado broncoalveolar do recém-nascido. O swab nasofaringeo e retal do neonato foram coletados
com lhora, 3 e 18 dias de vida e todos foram positivos para SARS-CoV-2. Tais achados configuram forte
evidéncia de transmissdo vertical. Por outro lado, de acordo com a meta-analise e revisdo sistematica de
BHUIYAN e colaboradores (2020), de um total de 151 bebés nascidos de mées infectadas periparto pelo SARS-
CoV-2, somente cinco (3,3%) apresentaram RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 em swabs colhidos entre 30
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horas e 17 dias de vida. Destes recém-nascidos, 16,5% nasceram prematuros e 10% com baixo peso, embora néo
seja possivel afirmar que isto esteja relacionado a infec¢do materna pelo SARS-CoV-2.

O SARS-CoV-2 também foi detectado no leite humano, porém a transmissdo por essa via ainda néo foi
claramente demonstrada (GROSS et al., 2020).

O papel da crianca na dindmica de transmissdo da SARS-CoV-2 permanece obscuro. Assim como na
populacdo adulta, a transmissdo do SARS-CoV-2 entre criancas ird depender de diversos fatores, como a
exposicdo ao virus, a probabilidade de infeccdo pelo virus (suscetibilidade), a chance dos infectados
desenvolverem carga viral suficientemente alta para gerar transmissdo, e o risco de estabelecer contatos
potencialmente infecciosos com outras pessoas. Por apresentarem, na maioria dos casos, sintomas leves, criancas
dispersariam menos goticulas e aerossois no ambiente e com isso transmitiriam menos o virus (DONG, et al.,
2020; WU & MCGOOGAN, 2020; MEHTA et al., 2020). Corroborando esta hipétese, a Organiza¢do Mundial
de Saude considera que a transmissdo da infecgdo por criancas e adultos assintomaticos, embora seja possivel, é
menos provavel. Além de transmitirem menos, criancas também seriam menos susceptiveis a infeccdo: quando
submetidas a uma exposicao ao virus semelhante, menores de 12 a 14 anos apresentam menos da metade do risco
de se infectar do que adultos (Viner et al., 2020). Tais achados corroboram a menor contribuicdo da faixa etaria
pediatrica na disseminacdo do SARS-CoV-2.

Em contrapartida, outros trabalhos sugerem que as criancas, ao terem menor percep¢do sobre higiene
pessoal e praticas de distanciamento social, quando acometidas, poderiam ser fontes significativas de transmisséo
da SARS-CoV-2 (FAUST & MUNRO, 2020). Alem disso, um estudo incluindo 145 pacientes infectados por
SARS-CoV-2 e com doencga leve a moderada comparou cargas virais em amostras de nasofaringe de 3 grupos:
criancas menores de 5 anos, criancas/adolescentes de 5 a 17 anos e adultos de 18 a 65 anos. A carga viral
observada nos menores de 5 anos foi 10 a 100 vezes maior quando comparadas a adultos (HEALD-SARGENT
et al., 2020).

Embora de dificil solucdo, o esclarecimento dessa questdo é de suma importancia para uma decisao segura

de reabertura de escolas, parques publicos, entre outros.
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2. JUSTIFICATIVA

Além de serem menos acometidas, criancas e adolescentes sdo majoritariamente assintomaticos ou
apresentam sintomas leves quando infectadas pelo SARS-CoV-2.

A maioria dos estudos conduzidos ao redor do mundo com a populacdo pediatrica utilizou dados
provenientes de criangas que se encontravam em ambiente hospitalar, seja pelas complicacGes da doenca ou por
infeccdo acidental a partir de profissionais de saude. Poucos trabalhos descreveram criangas infectadas e
acompanhadas em atencdo priméria. Além disso, ndo temos conhecimento de outro estudo que participe da
vivéncia comunitaria em um local vulneravel, acompanhando clinicamente e laboratorialmente os participantes.

A compreensdo da dindmica de transmissdo da COVID-19 na infancia e na adolescéncia pode auxiliar na
tomada de decisfes de medidas de mitigacdo da transmissdo como isolamento social, abertura ou fechamento de
escolas, parques, atividades de lazer e outras atividades infantis.

Investigar se as criangas e 0s seus contactantes estdo sendo infectados, em uma populacdo de elevada

densidade populacional, ajudara na orientacdo das politicas publicas de salde para contencdo da pandemia.
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo geral

Investigar a dindmica da infeccdo pelo SARS-CoV-2 em uma populacdo vulneravel de criancas e
adolescentes menores de 14 anos que frequentaram o Centro de Saude Escola Germano Sinval Faria durante o
periodo de estudo.

3.2. Objetivos especificos
3.2.1. Estimar a proporc¢éo de sintomaticos e ndo sintomaticos entre as criancgas infectadas.
3.2.2. Estimar a frequéncia de infeccdo entre os contactantes domiciliares maiores de 14 anos.
3.2.3. Estimar a sequéncia temporal de infec¢do entre os menores de 14 anos e 0s contactantes
maiores que 14 anos

3.2.4. Analisar a correlacdo entre aspectos sociodemogréaficos e infec¢do por SARS-CoV-2

4. METODOLOGIA

Desenho: estudo observacional, descritivo e analitico, transversal aninhado em uma coorte prospectiva de
menores de 14 anos de idade que frequentaram o CSE Germano Sinval Faria e seus contactantes domiciliares, no
periodo de 18/05/2020 a 24/09/2020. Tal coorte estd em andamento, embora o presente estudo traga resultados
obtidos somente durante o periodo supracitado.

Local e populacéo de estudo: o estudo foi conduzido no Centro de Satde Escola Germano Sinval Faria
(CSEGSF), unidade de atengdo priméaria em salde, localizada na Escola Nacional de Saide Publica (ENSP),
dentro da Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), Rio de Janeiro. Mensalmente, 0 CSEGSF atende cerca de 21.000
criancas e adultos adscritos ao Programa de Saude da Familia, moradores do territério de Manguinhos. O territorio
de Manguinhos é um conjunto de comunidades localizadas na Zona Norte do Rio de Janeiro, a maioria delas com
caracteristicas do que se descreve, em geral, como “favelas”: sem legalizacdo, fora dos padrdes formais
estabelecidos de moradia e com servicos publicos ausentes ou precarios. O conjunto de comunidades é
atravessado por trés canais: Rio Jacaré, Canal do Cunha e Canal Farinha —Timbd. As familias de menor renda da
comunidade moram ao longo destes aquedutos, que sdo poluidos com lixo e esgoto. O territério € composto por
9 bairros, abrangendo em conjunto uma area de aproximadamente 261,84 hectares, segundo dados de 2003, onde

residem aproximadamente 60.000 habitantes, de acordo com dados de 2010.
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FIGURA 3 - TERRITORIO DE MANGUINHOS E FIOCRUZ.
FERNANDES & COSTA, 2013.

Elegibilidade: todas as criancas e adolescentes menores de 14 anos que frequentaram o CSEGSF no
periodo do estudo.

Critérios de Incluséo: individuo menor de 14 anos, morador do territério de Manguinhos, cujos pais ou
responsaveis legais tenham assinado o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foram recrutados
participantes que buscaram o CSEGSF para atendimento clinico de rotina ou por demanda espontanea, para
realizacdo de exames, administracdo de vacinas ou qualquer outro procedimento oferecido pela atencéo primaria,
no periodo de 18/05/2020 a 24/09/2020.

Critérios de Exclusdo: foram excluidas as criangas cujos pais retiraram o termo de consentimento,
mudaram de endereco ou ndo permitiram a realiza¢do de pelo menos um exame para investigacdo de SARS-CoV-
2.

Recrutamento: ao recrutamento, os menores de 14 anos e seus contactantes presentes na ida ao CSGSF
responderam a um questionario com dados clinicos e epidemiolégicos e coletaram amostras de trato respiratorio
e retais, para a realizacdo do RT-PCR para SARS-CoV-2 e sangue para realizagao de sorologia (IgG). Todos 0s
participantes foram recrutados e testados independente da presenca de sintomas.

Seguimento: apds o recrutamento, foram agendadas visitas domiciliares nos periodos de 1, 2 e 4 semanas
apos a primeira coleta. Na visita domiciliar, foram recrutadas criancas e demais moradores da residéncia que néo
foram ao CSEGSF, e coletado material para diagnostico de infeccdo por SARS-CoV-2. Os participantes

infectados pelo SARS-CoV-2 permaneceram em seguimento laboratorial até a negativacéo do teste molecular.
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Vigilancia clinico-laboratorial: foram realizados contatos telefénicos regulares para verificar o
surgimento ou resolucdo dos sintomas dentro do periodo de 30 dias ap6s o recrutamento. Os participantes
sintomaéticos, independentemente do resultado do RT-PCR, sdo seguidos por via remota até a resolugdo dos
sintomas. Os participantes com RT-PCR positivo, mesmo que assintomaticos, sdo seguidos por 30 dias ou até
negativacéo do teste molecular.

Obtencdo de material bioldgico e Ensaios laboratoriais: a coleta e processamento das amostras
seguiram as recomendacdes do Ministério da Saude, conforme “Guia de Vigilancia Epidemiologica: Emergéncia
de Salide Publica de Importancia Nacional pela Doenca pelo Coronavirus 2019” (MINISTERIO DA SAUDE,
2020).

Para a realizacdo das coletas, os profissionais de saude utilizaram gorro descartavel, 6culos de protecao
ou protetor facial, mascaras com 95% de eficiéncia de filtragdo de particulas maiores que 0,3 micrémetros
(modelo N95 ou equivalente PFF2), avental de mangas longas do tipo impermeéavel e luvas de procedimento.
Foram utilizados cotonetes secos com haste de plastico flexivel e obtidas amostras combinadas de nasofaringe e
orofaringe (introducéo de um cotonete em ambas as narinas e um em orofaringe, com posterior acondicionamento
do material acondicionado em meio Unico). Também foram obtidas amostras de fezes através da introducéo de
0,5cm do cotonete no orificio anal ou através da passagem dos mesmos em fezes presentes em fraldas. As
amostras retais foram obtidas através de auto coleta em participantes adultos, coletadas pela pediatra em menores
de 2 anos e pela mde em maiores de 2 anos. Para a coleta de saliva, 0s pacientes foram orientados a cuspir em
frasco estéril, usualmente destinado para a coleta de urina. Apds a coleta, as amostras foram mantidas congeladas
(-70°C) e processadas num periodo inferior a 72 horas.

As amostras de trato respiratorio foram analisadas pelo Laboratdrio de Virus Respiratorios e Sarampo do
Instituto Oswaldo Cruz (FIOCRUZ). Para a identificacdo molecular dos genes do SARS-CoV-2, as amostras de
saliva e secrecdo naso-orofaringea foram submetidas a RT-PCR para amplificacdo do nucleotideo E e regido
RdRp do gene Orflab (Protocolo Charité/Berlim, Alemanha). Um valor limiar de ciclo, do inglés cycle thresholds,
sigla CT, menor que 40 foi considerado positivo. As amostras de fezes foram testadas por RT-PCR através de
dois conjuntos de sondas direcionados ao gene N do nucleocapsideo do virus (regido N1 e N2).

Para a investigacdo soroldgica, foram obtidos 2 mililitros de sangue em tubo seco de cada participante. A
sorologia SARS-CoV-2 (IgG) foi realizada através de um imunoensaio de quimiluminescéncia (CLIA)
direcionado ao gene N, produzido pela empresa ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA. Este teste,
de acordo com especifica¢bes do fabricante, possui 99,9% de especificidade e 100% de sensibilidade para detectar
anticorpos anti-nucleocapsideo a partir de 17 dias do inicio dos sintomas.

Todos os ensaios foram realizados de acordo com as instrugcdes do fabricante.
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Variaveis de Interesse/Instrumento de coleta de dados: as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas
dos participantes, assim como os resultados laboratoriais foram registradas atraves da plataforma digital
“Research Electronic Data Capture tool”, sigla em inglés “REDCap”, desenvolvida pela Universidade
Vanderbilt, localizada em Nashville, Tennessee, Estados Unidos da América.

Dados de georreferenciamento: um sistema de informacgdes geograficas (SIG) foi criado atribuindo os
nucleos familiares a um dos nove bairros de Manguinhos com base no endereco residencial do participante. Para
cada bairro foram calculados diferentes indicadores. Um deles foi o comprimento total das ruas, como forma de
estimar 0 acesso ao transporte publico e circulagdo de pessoas. O segundo indicador foi o comprimento dos canais
que percorrem cada um destes bairros, como forma de estimar o acesso ao saneamento basico. Também foi
calculado a distancia de cada casa ao CSGSF, como forma de estimar o acesso ao servi¢o de saude. Todos 0s
célculos foram realizados no ArcGIS Desktop 10.6.1.

Calculo de Amostra: a partir do trabalho de ARYA e colaboradores (2012), estimou-se 0 tamanho da
amostra necessaria para avaliar a prevaléncia do SARS-CoV-2 nesta populacdo. Foi utilizada a seguinte férmula:
3 NZ?p(1 - p)

d’(N—-1)+Z?p(1 — p)

Onde n representa 0 numero de menores de 14 anos que deveriam ser recrutados para que se pudesse

n

analisar a prevaléncia de SARS-CoV-2 nesta populagdo com um intervalo de confianca de 95%, Z € o fator critico
para distribuicdo normal correspondente a este intervalo de confianca, d é a margem de erro, definida neste
trabalho por 5%. N € o niUmero de menores de 14 anos atendidos no CSGSV. Para definir este valor, foi realizada
a média do numero de menores de 14 anos atendidos em janeiro, fevereiro e marco de 2020. Através desta
estimativa, encontramos N = 4040 individuos. p representa uma estimativa da prevaléncia do SARS-CoV-2 em
estudos anteriores. Na cidade de Nova lorque, cuja densidade populacional é cerca de 10.000 habitantes/km?,
ANAND e colaboradores encontraram uma soroprevaléncia de 30%. Como o territério de Manguinhos apresenta
densidade populacional semelhante, p foi definido como 30%. A partir destas defini¢bes, para estimar a
prevaléncia de SARS-CoV-2 nesta populacdo com 95% de intervalo de confianca e assumindo perda de
seguimento de 5%, foi estimado um tamanho amostral minimo de 314 participantes menores de 14 anos.

Plano de analise estatistica: Os desfechos de interesse para esse estudo séo:

1. A proporcao de participantes com infeccdo atual pelo SARS-CoV-2. Foi calculada a prevaléncia crua d
= X/N onde x é 0 numero de testes de RT-PCR positivos e N 0 nimero total de testes.

2. A proporcdo de participantes com evidéncia de infecgdo prévia e recente pelo SARS-CoV-2. Foi
calculada a prevaléncia crua d = x/N onde x é o0 nimero de testes de CLIA que sdo positivos para SARS-CoV-2

e N o nimero total de testes.
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3. A presenca dos seguintes sinais e sintomas: hipoatividade, sonoléncia, choro facil ou irritacéo, recusa
alimentar, dor de garganta, dor de cabeca, conjuntivite ndo purulenta, conjuntivite purulenta, artralgia, calafrios,
diarreia, dificuldade para respirar, espirros, febre (temperatura acima ou igual a 37,5°C) ou hipotermia, fezes com
sangue, fraqueza ou prostragdo, manchas ou lesdes no corpo (exantema), rinorreia, tosse, espirros e sangramento.
Com o objetivo de avaliar se a proporcdo dos participantes com RT-PCR positivo e com sintomas foi
significativamente maior do que a proporcdo que testou negativo, foi realizado o teste de Fisher atraves do
programa “R®” (R Development Core Team, 2019).

Para analise da correlacdo entre as variaveis de georreferenciamento (comprimento de ruas e canais e
distancia do domicilio ao CSGSV) e a porcentagem de criancas da vizinhangca com teste positivo para SARS-
CoV-2 por RT-PCR foi utilizada a correlacdo de Spearman.

Aspectos Eticos: de acordo com as normas da Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Sadde,
Ministério da Saude (MS), foram aplicados termos de consentimento livre e esclarecido para 0s responsaveis
legais e contactantes. Para os maiores de 6 anos foram aplicados termos de assentimento estratificados pelas faixas
etarias de 6 a 11 anos ¢ 12 a 17 anos. Este trabalho esta vinculado ao projeto “Historia Natural da Infeccéo por
SARS-CoV-2 em uma populacdo de adultos, gestantes, recém-natos, lactentes e criangas”, aprovado pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sob niimero de registro 30639420.0.0000.5262.

Definicdes: quanto a faixa etaria, foram consideradas criancas os participantes com idade menor que 14
anos (0 - 13 anos), adolescentes com idades entre 14 e 19 anos e adultos os participantes com 20 anos ou mais.

Foram considerados individuos infectados pelo SARS-CoV-2 aqueles que apresentaram pelo menos um
resultado de RT-PCR positivo em qualquer amostra (saliva, secrecdo nasofaringe, orofaringea ou fezes) ou
resultado de sorologia positiva. Soroprevaléncia foi definida como um resultado soroldgico positivo,
contabilizado uma Unica vez para cada participante na data do seu primeiro resultado positivo.

Quanto aos sintomas, foram definidos como assintomaticos os participantes que ndo apresentaram

sintomas 7 dias antes, até 14 dias apds a coleta.
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5. RESULTADOS

Os participantes foram recrutados no periodo de 18/05/2020 até 24/09/2020. Aproximadamente 78,6%
dos individuos abordados concordaram em participar da pesquisa. Dentro da populacéo pediatrica, houve cerca
de 20,5% de recusa. Foram recrutados e acompanhados 323 menores de 14 anos, 54 adolescentes entre 14 e 19
anos e 290 adultos (maiores de 19 anos). Foram estudados 259 domicilios. A mediana de residentes por domicilio

foi 4 (IQR: 3-5).

5.1. Resultado de RT-PCR dos participantes menores de 14 anos

Do total de 323 menores de 14 anos, 41 foram positivos para SARS-CoV-2 em sua primeira visita e 4 na
segunda visita, totalizando 45 menores de 14 anos positivos durante o periodo do estudo (13,93%) (Figura 4). A
taxa de infecgdo foi maior em criangas menores de 1 ano (25%) e adolescentes entre 11-13 anos (21%) (Figura

).

Criancas e adolescentes menores de 14 anos

N =370

Participantes que residiam fora de Manguinhos

N=47(12,7%)

Y

l

PCR + para SARS-CoV-2
N =45 (13,9%)

PCR - para SARS-CoV-2
N =278 (86,1%)

'

} I '

:

SINTOMATICOS
N = 16 (35, 6%)

ASSINTOMATICOS SINTOMATICOS
N =29 (64, 4%) N =67 (24, 1%)

ASSINTOMATICOS
N =211 (75, 9%)

FIGURA 4 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES RECRUTADOS DE ACORDO COM RESULTADO DE

RT-PCR PARA SARS-COV-2 E PRESENCA OU AUSENCIA DE SINTOMAS
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FIGURA 5 - NUMERO DE PARTICIPANTES COM PCRPOSITIVO POR FAIXA ETARIADE
ACORDO COM PRESENCA OU AUSENCIA DE SINTOMAS.

Oito participantes apresentaram resultados de RT-PCR persistentemente positivos (positivos por mais de
14 dias): quatro sintomaticos adultos e quatro menores de 14 anos, dos quais trés foram assintomaticos. Trés
pacientes persistentemente positivos apresentaram RNA do SARS-CoV-2 tanto em amostras respiratorias quanto
gastrointestinais, enquanto o outro apresentou material genético do virus presente somente em espécime do trato

gastrointestinal.
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Dentro da faixa etaria pediatrica, a incidéncia de SARS-CoV-2 foi maior em maio quando comparado a
julho (p=0,022) e voltou a aumentar de julho a setembro (Figura 5), embora este aumento ndo tenha sido
estatisticamente significativo (p=0,13). Para esta anélise foram consideradas amostras de naso-orofaringe, saliva
e retal .
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g
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(PCR+) / 100 pessoas-ano

200 A Al
0 L “u

Positivos 185 8 3 810 11 46 68
Testados 69 17 5948 6776 41 73 49 58 37 33
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Incidéncia de SARS-CoV-2

A

FIGURA 6 - INCIDENCIA DE SARS-COV-2 NOS PARTICIPANTES DO ESTUDO (MENORES E
MAIORES DE 14 ANOS) AO LONGO DO TEMPO DO ESTUDO. A INCIDENCIA FOl COMPARADA
ENTRE INTERVALOS DE TEMPOS DE 3 SEMANAS.

* = DIFERENGA ESTATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA (P<0,05).
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Esta tendéncia foi semelhante a incidéncia de SARS-CoV-2 na cidade do Rio de Janeiro (Figura 6).
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FIGURA 7 - INCIDENCIA DIARIA DE CASOS CONFIRMADOS DE COVID-19 NA CIDADE DO RIO
DE JANEIRO.

5.2. Resultados do 1gG através do CLIA das criangas e adolescentes

De um total de 243 amostras de soro obtida dos menores de 14 anos, 79 foram IgG positivas (prevaléncia
de 32,5%). A frequéncia de SARS-CoV-2, de acordo com os resultados de sorologia, foi mais alta em criancas
menores de 1 ano e adolescentes entre 11-13 anos (Figura 7). Estes grupos etarios também foram os mais
acometidos quando considerados os resultados de RT-PCR.
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FIGURA 8 - NUMERO DE PARTICIPANTES COM IGG POSITIVO POR FAIXA ETARIA.
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5.3. Resultados do 1gG e RT-PCR dos menores de 14 anos e seus contactantes domiciliares

Em relagéo a soroprevaléncia de SARS-CoV-2, analisada transversalmente na populacéo do estudo, houve

um declinio de julho a setembro em criancas e adultos (Figura 9).
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FIGURA 9 - SOROPREVALENCIA (IGG) DE SARS-COV-2 NOS PARTICIPANTES DO ESTUDO
(MENORES E MAIORES DE 14 ANOS) AO LONGO DO TEMPO DO ESTUDO. A PREVALENCIA
FOI COMPARADA ENTRE INTERVALOS DE TEMPOS DE 3 SEMANAS.

Um total de 32,5% (79/243) de menores de 14 anos e 31,9% (87/273) de contactantes domiciliares
apresentaram IgG positivo para 0 SARS-CoV-2, indicando exposi¢do prévia ao SARS-CoV-2 antes de setembro
de 2020 (Figura 9). Dos 45 menores de 14 anos com RT-PCR positivo para SARS-CoV-2, 26 eram contactantes
de adultos que forneceram material para pesquisa do virus no momento do recrutamento. Todas estas 26 amostras
foram analisadas e foram positivas pelo método de RT-PCR ou CLIA. Os outros 19 contactantes ndo forneceram
material para pesquisa, porém todos reportaram sintomas prévios caracteristicos com COVID-19 (pelo menos um

dos sintomas de febre, anosmia ou disgeusia).
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5.4. Correlagéo entre aglomeragdo domiciliar e infeccdo por SARS-CoV-2

O numero de pessoas por comodo ndo foi significativamente correlacionado com a porcentagem de
membros da familia positivos para SARS-CoV-2 por RT-PCR ou sorologia (r = 0,06, p > 0,05). Os valores de
CT dos pacientes menores de 14 anos com RT-PCR positivo ndo apresentaram correlacdo com o grau de
aglomeracdo domiciliar, definido pelo numero de pessoas por comodo (r = 0,14, p = 0,39) (Figura 10).

A proporcdo de criangas que viviam com os avos (ou seja, familias com varias geragdes) ndo foi
significativamente diferente entre as infectadas pelo SARS-CoV-2 (RT-PCR positivo) e as ndo infectadas
negativas (p = 0,13). Além disso, a proporcao de criangas que viviam sem irmaos em comparacdo com aquelas
com um ou mais irmados ndo diferiu significativamente entre as criangas com RT-PCR positivo ou negativo (p =
0,15). Nenhum caso grave de COVID-19 foi observado entre essas criangcas e seus contatos domiciliares,

incluindo irmaos.

40 . -
LN ] ° . .
i ;
.' >
B 30—\7‘:\
)
=
L
8 20 .
< o
10
0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5

NUMERO DE MORADORES POR COMODO

FIGURA 10 - VALOR DE CT DE ACORDO COM NUMERO DE MORADORES POR COMODO.

5.5. Correlagdo entre CT e presenca ou auséncia de sintomas, tipo de amostra e idade

Os valores de CT ndo foram significativamente diferentes entre as criangas infectadas com ou sem
sintomas. Embora a mediana dos valores de CT em menores de 14 anos sintomaticos seja maior quando

comparada com os assintomaticos, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,28) (Figura 11)
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FIGURA 11 - VALORES DE CT EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES <14 ANOS COM RT-PCR
POSITIVO PARA SARS-COV-2 EM RELACAO A PRESENCA OU AUSENCIA DE SINTOMAS.

Também ndo houve diferenca estatistica entre os CT por tipo de amostra (Figura 12) ou idade (figura 13).
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FIGURA 12 - VALORES DE CT EM CRIANCAS E ADOLESCENTES <14 ANOS COM PCR POSITIVO
EM RELACAO AO TIPO DE AMOSTRA. AS MEDIANAS DOS VALORES DE CT EM AMOSTRAS
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DE NASO-OROFARINGE, SALIVA E SWAB RETAL NAO FORAM ESTATISTICAMENTE
DIFERENTES (P=0,53).
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FIGURA 13- VALORES DE CT EM CRIANCAS E ADOLESCENTES <14 ANOS COM PCR POSITIVO

EMRELACAO A IDADE. AS MEDIANA DOS VALORES DE CT NAS IDADES <5 ANOS E=>5 ANOS
NAO FORAM ESTATISTICAMENTE DIFERENTES (P=0,53).

5.6. Correlacgao entre infeccdo por SARS-CoV-2 e localidade do domicilio

Um total de 39 em 45 criangas RT-PCR positivas (87%) e 286 de 323 (89%) criangas positivas e negativas
foram relacionadas a um bairro de acordo com os enderecos residenciais. A porcentagem de criancas com teste
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 por bairro variou de 0 a 33%. A prevaléncia de SARS CoV-2 foi maior nos
bairros de Higiendpolis e Vila Turismo, no noroeste de Manguinhos e também no bairro de Mandela, no sudeste
de Manguinhos (Figura 16). Ndo houve correlacdo significativa entre a positividade percentual e 0 comprimento
da estrada (p = 0,64) ou comprimento do canal (p = 0,59), ou proximidade com o posto de satde (p = 0,74).
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FIGURA 14 - CRIANCAS E ADOLESCENTES <14 ANOS COM RT-PCR POSITIVO ENEGATIVO
DISTIBUIDAS POR BAIRROS DE MANGUINHOS.
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6. DISCUSSAO

Pelo menos 35% de um total de 323 menores de 14 anos estavam infectados (RT-PCR) ou tinham sido
infectados pelo SARS-CoV-2 (IgG). Entre os contactantes domiciliares maiores de 14 anos, essa proporcao foi
de 34,9%. Outros estudos em diferentes populagfes encontraram um acometimento menor de criangas quando
comparadas aos adultos. BUNYAVANICH e colaboradores (2020) observaram em sua casuistica que criancas e
adolescentes responderam por menos de 2% dos casos de infeccdo. Na Itélia, os casos entre 0 e 18 anos
representaram 1,2% do total de casos (LIVINGSTON & BUCHER, 2020). Na Coreia do Sul, menores de 19 anos
corresponderam a 4,8% do total de casos (JKMS, 2020). Além disso, um estudo israelense que investigou a
dindmica de transmissdo do SARS-CoV-2 em 13 nucleos familiares encontrou que menores de 20 anos
apresentam uma probabilidade menor de apresentarem RT-PCR positivo quando comparados aos adultos
(SOMEKH et al., 2020). Uma possivel hipotese para o numero semelhante de infectados entre os grupos etarios
de criancas/adolescentes e adultos poderia ser o fato dos mais velhos terem se infectado logo no inicio da
pandemia no Rio de Janeiro (margo de 2020). Com isso, ao recrutamento, os maiores de 19 anos nao apresentaram
evidéncia laboratorial da infeccdo prévia. De acordo com LONG e colaboradores (2020), apds o diagnostico de
infeccdo assintomatica de pacientes imunocompetentes é o possivel gque os anticorpos sejam totalmente depurados
em 2 semanas, 0 que corrobora a hipdtese anterior.

Além disso, € importante pontuar que todas os menores de 14 anos com RT-PCR positivo para SARS-
CoV-2 foram contactantes domiciliares de adolescente ou adulto (maior de 14 anos) com suspeita ou confirmacao
de SARS-CoV-2 previamente ao diagnostico da crianca. Portanto, a menos que essas crian¢as sejam eliminadoras
tardias do virus, esses resultados sdo compativeis com a hipotese de que as criancas foram infectadas apds ou
simultaneamente aos contatos domiciliares, principalmente seus pais.

Esses resultados sugerem que as criangas ndo pareceram ser a fonte de infec¢do e mais frequentemente
adquiriram 0 SARS-CoV-2 de adultos, ao invés de transmitir o virus a eles. Este achado é diferente do que foi
observado em estudos anteriores que identificaram jovens como potenciais fontes de surtos (LOPEZ, 2020;
SZABLEWSKI, 2020). Uma possivel explicacdo para estes achados seria o fato de que criangcas séo
assintomaticas ou apresentam sintomas leves na maioria dos casos, dispersando menos goticulas e aerosséis no
ambiente. Além disso, os estudos anteriormente citados envolvem adolescentes e ndo menores de 14 anos, como
em nosso estudo.

Em relacdo a outros virus respiratérios, como influenza, adenovirus e rinovirus, MACINTYRE e
colaboradores (2012) encontraram 0 oposto do observado em nosso estudo: criangas foram responsaveis pela
transmissdo intradomiciliar destes patdgenos. Uma vez que criancas respondem pela faixa etaria de maior

prevaléncia de infeccdo sintomatica por estes virus, quando comparadas aos adultos, é razovel que elas ocupem
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papel fundamental nesta dinamica da transmissdo. Permanece sob forte discussdo o porqué da infeccdo pelo
SARS-CoV-2 na infancia ndo seguir a mesmo padrdo do observado anteriormente com outros virus respiratorios.

O risco de criangas infectarem outras pessoas depende de fatores como a carga viral nas secre¢gdes nasais
e nas fezes, 0 que pode variar com a idade. No entanto, os estudos comparando as cargas virais entre criancas
mais novas e mais velhas sdo conflitantes. Enquanto HEALD-SARGENT e colaboradores (2020) encontraram
cargas virais mais altas em criangas menores de 5 anos quando comparadas as mais velhas, MALTEZOU e
colaboradores (2020) e YONKER e colaboradores (2020) néo encontraram nenhum efeito da idade na carga viral.
Na nossa populacéo do estudo, foi observado que criangas menores de um ano de idade e adolescentes tendem a
ter as taxas mais altas de infeccao e de doenca sintomaética. O primeiro pode ser devido ao contato proximo dessas
criancas com os adultos no colo, sobretudo das maes e o Gltimo devido a menor adeséo ao distanciamento social
por parte dos adolescentes.

Aparentemente, adultos podem ser os propagadores mais importantes porque continuaram a trabalhar fora
de casa, enquanto as escolas foram fechadas no inicio do curso da pandemia e permaneceram fechadas durante o
estudo. Embora as escolas tenham permanecido fechadas, em meados de agosto de 2020, outras regras de
distanciamento social foram amenizadas no Rio de Janeiro, a maioria das lojas foi reaberta e o transporte publico
sobrecarregado foi retomado (Figura 15). Essa reabertura aumentou a exposicéo entre os adultos e contribuiu para
que eles pudessem ter sido os verdadeiros “vetores” da infecgdo por SARS-CoV-2, conforme mostrado na

segunda onda de infec¢des (Figuras 6 e 7).
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FIGURA 15— INTERVENCOES NAO FARMACOLOGICAS PARA CONTROLE DA PANDEMIA DE
SARS-COV-2 NA CIDADE DO RIO DE JANEIRO, DE MARCO A SETEMBRO DE 2020.

O estudo de DONG e colaboradores (2020) revelou uma prevaléncia de infeccdo por SARS-CoV-2 de
17% em criangcas com menos de um ano de idade na China, enquanto em nosso estudo a prevaléncia foi de
aproximadamente 30%. O presente trabalho € um dos poucos estudos realizados até 0 momento que investigou a
infeccdo por SARS-CoV-2 em criangas ndo hospitalizadas, todas residentes na mesma comunidade. Devido a
fatores como o risco de violéncia urbana em Manguinhos, as criancas ndo brincam sozinhas fora de casa até
atingirem, geralmente, mais de 5 anos de idade. Por outro lado, existe uma variacdo consideravel entre as criancas
de 5 a 12 anos no que diz respeito ao tempo que passam fora de casa. Criangas de 13 anos ou mais geralmente
passam uma proporcao substancial do tempo fora de casa.

Aproximadamente um terco dos contactantes domiciliares em nosso estudo foram IgG positivos,
indicando que j& haviam sido expostos ao SARS-CoV-2 até agosto de 2020, uma prevaléncia de infeccdo maior
do que a relatada para a populagdo geral do Rio de Janeiro naquele periodo do estudo, segundo o inquérito de
HALLAL e colaboradores (2020). Embora a duragdo da protecéo ap6s a infeccdo permaneca sob discussdo, 0s
individuos soropositivos sao elegiveis para a vacinagdo tanto quanto 0s soronegativos, uma vez que a vacinagao
é a principal forma de reduzir as formas graves da COVID-19. Embora ndo confirmado, também se espera que a
imunizacdo reduza a transmissdo. Esses resultados contribuem para o planejamento da reabertura de escolas e
creches, que estavam fechadas durante o periodo do estudo e também para o desenvolvimento de estratégias de
imunizacdo do COVID-19, como a priorizacdo da vacinacdo de professores, profissionais da puericultura e demais
funcionarios desses locais.

Os achados deste trabalho ressaltam a importancia de incluir criancas na estratégia de vacinacdo contra o
SARS-CoV-2. Isso se deve ao fato de que é possivel, caso os adultos sejam imunizados e as criangas ndo, que
estas continuem perpetuando a pandemia. Em paises de alta incidéncia de SARS-CoV-2, considera-se que, pelo
menos, 85% dos individuos estejam imunizados para que a dita “imunidade de rebanho” seja alcangcada (KWOK
et al., 2020). No Brasil, pais de alta incidéncia de SARS-CoV-2 e 25% de populagcdo com menos de 18 anos
(IBGE, 2019), o alcance deste nivel de protecdo somente sera possivel com a inclusao das criancas nas estratégias
de vacinagéo.

Neste estudo, nenhum dos participantes menores de 14 anos necessitou de internacdo hospitalar, além de
serem em sua maioria, assintomaticos (66,7%). Este achado é superior ao encontrado na literatura, que reporta
taxa de assintomaticos entre 4,4 e 15,8% (DONG et al., 2020; Lu et al., 2020). Uma possivel explicacdo para este

achado é o fato deste trabalho ter sido realizado em uma unidade de atencdo primaria, enquanto os estudos
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anteriormente citados foram desenvolvidos com dados secundarios de pacientes notificados ao CDC-China e
pacientes hospitalizados, respectivamente.

Embora neste estudo os participantes com resultado com RT-PCR positivo tenham sido classificados com
infeccdo atual e os com IgG positivo com infeccdo prévia pelo SARS-CoV-2, curiosamente 11 dos 45
participantes menores de 14 anos com RT-PCR positivo também apresentaram 1gG positivo ao recrutamento.
Permanece o questionamento se estes individuos sdo eliminadores tardios ou se os titulos de 1gG ascenderam
rapidamente apds a infec¢do. Trabalhos recentes tém observado que fragmentos de particulas virais ndo viaveis
e/ou ndo infectantes podem permanecer no organismo humano por periodos longos (aproximadamente 6 semanas)
(KANG et al., 2020). Em criancas, de acordo com XU e colaboradores (2020), a eliminacao de particulas virais
nas fezes pode ocorrer por até 30 dias. Por outro lado, ZHAO e colaboradores (2020) encontraram em sua
casuistica um paciente com IgG positivo j& ao recrutamento, além da presenca destes anticorpos ja a partir do
quinto dia de seguimento ap0s inicio de sintomas ou resultado de RT-PCR positivo (assintomaticos).

Quando este trabalho foi iniciado, em maio de 2020, existia a preocupacao de que a faixa etaria pediatrica
respondesse por um nimero robusto de casos e apresentasse importancia fundamental na cadeia de transmisséo
do SARS-CoV-2, a luz do que foi observado até entdo com as demais infec¢cdes respiratorias na infancia.

Felizmente ao que parece, até 0 momento, ndo é o que acontece na favela de Manguinhos.
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7. PERSPECTIVAS

O recrutamento e o seguimento destes pacientes se encontram em andamento. Nossa expectativa é analisar
a dindmica de transmissdo em um cenario diferente, com novas variantes virais circulando e usando um ndmero
maior de participantes. Também temos a expectativa de realizar a analise genémica dos virus, sobretudo com a
chegada das novas variantes. Além disso, com um maior nimero de participantes poderemos fazer uma analise
clinica mais completa, destacando os sintomas observados entre as criancas com COVID-19 e os infectados por

outros virus respiratorios, associados ou ndo ao SARS-COV-2.
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8. CONCLUSOES

De acordo com os achados deste trabalho, criangas ndo parecem ser a principal fonte de infecgdo por
SARS-CoV-2 em nosso meio. Nossos achados demonstram que mais frequentemente as criangas adquirem a
infeccdo de adultos, ao invés de transmiti-la a eles.

Em ambientes com poucos recursos como 0 nNosso, essa compreensdo é importante, pois 0 acesso as aulas
remotas é extremamente limitado. Nossos resultados contribuem para a discussdo sobre a reabertura segura de
creches e escolas, desde que seguidas as estratégias de mitigacdo da transmissdo do SARS-CoV-2. Também é
importante para orientar as estratégias de imunizacdo da equipe envolvida com a educacdo das criancas, que
devem ser imunizadas com o objetivo de diminuir o risco de transmissao entre os adultos e dos adultos para a
crianga.

Este estudo possui algumas limitagdes como os desafios logisticos de realizacdo de visitas domiciliares
nesta comunidade, devido ao risco de violéncia. Com isto, houve adesao variavel aos procedimentos do estudo,
com algumas visitas perdidas e atrasos no recrutamento das familias. O relaxamento das medidas de
distanciamento social também dificultou o recrutamento de adultos, especialmente do sexo masculino, que
voltaram ao trabalho e, portanto, ficaram indisponiveis. Podemos ter subestimado o nimero de infeccGes atuais,
pois ndo conseguimos padronizar coleta entre 72 horas e 7 dias apds inicio dos sintomas. Isso foi dificil de
determinar porque a data da infeccdo era amplamente desconhecida em criancas e contatos domiciliares, a maioria
dos quais eram assintomaticos. Também podemaos ter subestimado as infecc¢Bes prévias, ao colher material muito
tempo apos a infeccdo. Além disso, a auséncia de anticorpos IgG pode ser explicada por uma imunidade inata
eficaz, levando a respostas imunes celulares robustas ap6s a exposicdo ao SARS-CoV-2, sem respostas imunes
de anticorpos subsequentes (LE BERT et al., 2020).

E interessante que este estudo seja replicado nos meses posteriores a dezembro, quando novas variantes

comecaram a circular em territorio nacional e também no contexto apds retorno as aulas.
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10. ANEXOS

9.1. ANEXO 1: Questionério para avaliacdo de participantes menores de 20 anos
Data de atendimento:

1. Dados de identificacéo:

Nome:

Nome da mée:

Data de nascimento:

Telefone:
Endereco:
Sexo:
O Masculino
0 Feminino
2. Historia epidemioldgica/social

Nucleo domiciliar:

0 Moradores no domicilio — quantificar

0 NUmero de cobmodos —

0 NUmero de banheiros -

0 Estimativa M?

0 Tabagismo passivo — sim/ndo/ignorado

0 Membros confirmados - sim/ndo/ignorado

0 Membros suspeitos - sim/ndo/ignorado- quantos? quem?

1 Contato com outros casos suspeitos- sim/nao/ignorado

71 Contato com outros casos confirmados - sim/ndo/ignorado

3. Avaliacao dos contactantes
O Nomes dos contactantes (especificar se suspeito ou confirmado, grau de parentesco):
4, Historia patologica pregressa
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] Prematuridade — descreva idade gestacional

1 Internacédo prévia — sim/ndo/ignorado. Descreva:

1 Seio materno

Exclusivo — SIM / NAO. Se sim até que idade

Complementado — SIM / NAO. Se sim até que idade

1 Vacinagdo completa segundo PNI - sim/ndo/ignorado

1 Se maior que 6 meses: ultima dose de vacinacdo anti-sarampo
1 Se maior que 6 meses: ultima dose de vacinacgdo para influenza

1 Uso de medicacgdes cronicas? sim/nao/ignorado. Descreva

5. Comorbidades:

O Imunossupressao adquirida ou congénita
0 Atopias (rinite alérgica, dermatite atopica, prurigo estréfulo)
0 Doenca pulmonar crénica, incluindo broncodisplasia pulmonar, sindrome do

lactente chiador e asma

Doenca cardiovascular (inclui hipertenséo)
Doenca renal

Neoplasias sem uso de quimioterapico
Diabetes

Doenga neurologica

I e ) ) I N O

Doenca hepética
0 Exposicao ou Infec¢do congénita assintomatica (HIV, Toxoplasmose, HTLV,

Rubéola, Citomegalovirus, Sifilis)

6. Anamnese
Sintomas

0 SIM

O NAO
SE SINTOMAS:

Data de inicio dos sintomas:
Duracéo de sintomas

[ 1 dia
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2 dias
3 dias
4 dias
5 dias
6 dias
0 7 dias

O o O O oo

Sinais / Sintomas: SIM/ N&o ou ignorado para todos os itens
O Hipoatividade

Sonoléncia

Choro féacil/irritagcdo

Recusa alimentar

[0 I I

Convulsdes — sim/ndo. Se sim descreva:
o Febril x afebril

o Tonico-clénica x atonicas

o Simétrica x parcial

o Generalizada x focal

Dor de garganta

Dor de cabeca

Conjuntivite ndo purulenta
Conjuntivite purulenta

Sangramento. Localizar

Fraqueza/ prostracao
Dificuldade para respirar
Rinorreia

Congestao nasal
Espirros

Tosse

Dor abdominal

Diarreia

Fezes com sangue

VOmitos

I e e I e I e A e I e

Nauseas

51



(N I N N

0

Avrtralgia

Pé de Covid

Manchas no corpo (exantema)
Calafrios

Febre (temperatura acima ou igual a 37,5°C)

Se febre - duracgéo da febre

0

O O O o o

0

1 dia
2 dias
3 dias
4 dias
5 dias
6 dias
7 dias

Se febre - temperatura maxima

[
[
[

37,5-38°C
38,1-39,0°C
>39,0°C

1 Uso de medicacg0es para o quadro atual? sim/ndo/ignorado

[

O o 0o o o o o o

Oseltamivir data de inicio __/ /  data de término /| Dosel/dia:

Dipirona

Paracetamol

Ibuprofeno data de inicio __/ / datadetérmino __ / /  Dose/dia:
Azitromicina data de inicio ___/__/ _ data de término /| Dose/dia:

Ivermectina data de inicio / | data de término [ Dose/dia:

Nitazoxanida data de inicio / | data de término [ Dose/dia:

Hidroxicloroquina data de inicio ___/ / data de término /| Dosel/dia:

Outros:
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10.2. ANEXO 2: Questionario de contactantes

Data de preenchimento da ficha:

Outra pessoa respondeu pelo paciente?

[
[

Sim

Nao

Classificacdo atual do participante:

[
N
N
N

Esse participante ja foi comunicante de um outro caso incluido no estudo?

[
[

Caso confirmado
Caso suspeito
Contactante

Contactante que virou caso secundario

Sim

Nao

Se Sim, qual nome e ID do caso original?

Grau de parentesco com caso:

Status do caso:

[
[

Suspeito

Confirmado

Foi atendido no DFA/INI?

[]
[]

Sim

Nao

DADOS GERAIS:
Nome completo:

Género do paciente:

]
]
Etnia

O o 0o O

masculino

feminino

Branco
Negro
Pardo

Amarelo
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O Indigena
Naturalidade:
Data de nascimento:

Paciente é maior de idade?

O Sim
0 Néo
Nome da mée:
CPF:
Celular:
E-mail:

Reside no mesmo domicilio do caso indice?

0 Sim
0 Né&o
Endereco:

Bairro de residéncia:
Cidade:
DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:
Qual o tamanho de sua residéncia em metros quadrados?
Quarto separado?
0 Sim
0 Né&o
NUmero de banheiros:

Escolaridade:

Analfabeto
0 1° grau/ensino fundamental incompleto
0 1° grau/ensino fundamental completo
0 2° grau/ensino médio incompleto
0 2° grau/ensino médio completo
0 3° grau/ ensino superior incompleto
O 3° grau/ ensino superior completo
O Né&o especificado

Quial a sua profissao?

Profissional de saude?
54



[
[

Sim

Nao

Trabalhador de saude?

[
N

Sim

Nao

Bairro de trabalho:

Grupo sanguineo:

[

O o 0o o o 0o o o

O+
A+
B+

AB-

Néao sabe

COMORBIDADES:

e e e e 0 e A Y O N

Obesidade

Cancer

Diabetes

HIV/outra deficiéncia imune
Doenca cardiovascular

Asma exigindo remédios
Doenca pulmonar (a ndo ser asma)
Doenca hepaética cronica
Doenca hematoldgica cronica
Doenca renal crbnica

Doenca neurologica cronica
Recebeu transplante

Ja foi fumante?

Pressdo arterial alta

Rinite crbnica
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0 AlteracOes de tireoide

0 Outras condigdes preexistentes
Especifique outras doengas preexistentes:
Listar medicamentos de uso continuo:
Vocé tomou a vacina de influenza esse ano?

O Sim

0 N&o

Vocé teve dengue?

O Sim

O Né&o
Gestante?

0 Sim

O Né&o

Usou itens compartilhados (por exemplo, computadores ou talheres)?
Atualmente fuma?
0 Sim
0 Né&o
DISTANCIAMENTO SOCIAL
Aderiu as medidas de distanciamento social?

0 Sim
0 Nao
O N&o se aplica

Saia para ir a farméacia?
0 Sim
O Né&o
Recebeu servico de delivery (entrega em domicilio)?
0 Sim
O Né&o
Tinha contato direto com animais de familias com diagnéstico de COVID-19?
O Sim
O Né&o

Frequentou alguma aglomerag@o como um churrasco?

56



0 Sim
O Né&o
Continuou a trabalhar fora de casa?
0 Sim
0 Né&o
Possui funcionarios no domicilio?
0 Sim
0 Néo
Frequentou culto religioso?
O Sim
0 Né&o
Usou transporte pablico?
0 Sim
0 Né&o
Utilizou méscara?
0 Sim
0 Né&o
Saia de casa para ir a0 médico? saia de casa para ir a0 mercado?
0 Sim
0 Né&o
Foi ao médico em que data?
Outras informagdes sobre o distanciamento social:
DADOS CLINICOS
Tem sintomas?
0 Sim
O Né&o
Jé teve sintomas?
O Sim
O Né&o
Data do primeiro sintoma desconhecida?
O Sim
0 N&o
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Se sim, especifique:

Data do primeiro sintoma:

Sintomas:

0

N e e O e I

Perda do paladar?

Perda do olfato?

Perda de apetite?

Afta

Xerostomia

Dor de cabeca

Conjuntivite

Atualmente tem febre (>=37,5°C), ou com historia de febre
Calafrios

Dor da garganta?

Coriza

Sensacéo de ressecamento nasal
Tosse

Falta de ar

Vomitos

Nauseas

Diarreia

Constipacéo Intestinal

Dedo de COVID?

Eritema ou exantema
Cansaco

Dor articular

Sangramento local

Prostracéo intensa

Mialgia

Crises convulsivas
Alteracdes de consciéncia
Outros sintomas neurolégicos

Outros sintomas
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Se outros sintomas, especifique:
Necessitou de atendimento:
O Sim
0 Néo
Se sim, qual unidade de saude onde foi atendido ou internado?
NUmero de telefone da unidade:
Nome do médico:
Data de coleta de amostra:

Tipo de amostra

O swab nasofaringeo
O swab orofaringe

0 saliva

O swab retal

0 sangue

Foi informado sobre resultados? Se sim:

Positivo
0 Negativo

Em que amostras?

Estava em contato com alguém com o diagnostico suspeito ou confirmado de COVID-19?

0 Sim
[ Nao
(] Desconhecido

Visitou uma unidade de salde onde outras pessoas estavam internadas?

0 Sim
0 Nao
] Desconhecido

Visitou uma unidade de satde onde pacientes recebem atendimento ambulatorial, sem serem internados?

] Sim
0 Nao
0 Desconhecido

Visitou um curandeiro?
0 Sim
O Né&o
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[ Desconhecido

Local de exposicdo nos ultimos 15 dias:

] Lar

O Hospital

O Trabalho

O Desconhecido

O Outros. Especifique:
Depois do inicio dos sintomas vocé se isolou?
O Sim
0 Nao
Paciente confirmado mora na mesma residéncia?
0 Sim
O Néo

Membros do nucleo domiciliar testaram positivos para COVID-19?

[] Sim
N Nao
[ Desconhecido

Membros do nucleo domiciliar estdo suspeitos de ter COVID-19?

0 Sim
[ Nao
] Desconhecido

Outro fator de risco relevante?

0 Sim
0 Nao
] Desconhecido

Especifique outro fator de risco relevante:
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11. TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

11.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DE RESPONSAVEIS
POR MENORES DE 18 ANOS

Historia Natural da Infeccdo por SARS-CoV-2 em uma populagdo de adultos, gestantes, recém-

natos, lactentes e criancas.

Estamos convidando o seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade a participar de um estudo que ird
investigar a presenca do coronavirus (SARS-CoV-2), entre pessoas com e sem sintomas, porque ele (a) é
considerado suspeito ou porque o exame feito nele (a) para deteccéo do virus foi POSITIVO.

Desde dezembro de 2019, 0 SARS-CoV-2 tem se alastrado rapidamente na China e ao redor do mundo,
somando mais de 332 mil casos em 189 paises até marco de 2020. No Brasil, foram registrados 904 casos
confirmados neste mesmo periodo, e transmissdo local foi observada no Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Bahia.

Este estudo visa investigar o nimero de pessoas infectadas (adultos, gestantes, recém-natos, lactentes e
criancas) pelo SARS-CoV-2, com e sem sintomas; e verificar a frequéncia de infeccdo entre os contactantes
domiciliares (pessoas que residem no mesmo local) de casos confirmados no Rio de Janeiro.

Para a participacdo do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade lhe faremos algumas
perguntas sobre o nascimento dele (a), amamentacdo, sintomas, doencas, medicamentos usados e um exame
clinico. Mediante sua autorizacdo serdo coletadas: de 0,5 mL (recém-nato) a 02 mL do sangue dele (a), mais ou
menos uma colher de café, por puncdo (agulha descartavel) venosa por técnico especializado do laboratério ou
enfermeiro, para a realizagdo de exames buscando a identificacdo de anticorpos e de marcadores inflamatorios

relacionados a infec¢do pelo SARS-CoV-2; secrecdo de garganta e nariz, onde utilizaremos 3 cotonetes estéreis,

finos e longos que serdo introduzidos um na boca indo até as amigdalas e um em cada narina até a nasofaringe
(cerca de 6 a 8cm), amostra de saliva que sera coletado com um cotonete estéril na gengiva e fezes com 1
cotonete passado no seu orificio anal (cerca de 1cm) nas quais buscaremos identificar e caracterizar o virus
(SARS-CoV-2). A coleta das fezes pode ser feita por vocé mesmo, com orientacdes que recebera. Estes exames
servem para saber se seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade possui 0 virus mesmo que nao tenha
sintomas.

Se 0 exame do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade for NEGATIVO para a deteccdo do
coronavirus manteremos contato para acompanhamento da evolucéo clinica dele (a). Se o exame do seu filho (a)

ou menor sob sua responsabilidade for POSITIVO e néo precisar de hospitalizagdo acompanharemos ele (a) por
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cerca de 6 semanas, com a realizacdo dos exames acima descritos a cada semana aproximadamente (total de 3-4
coletas), e em seguida uma coleta de sangue a cada 3 meses, até 24 meses para ver por quanto tempo ele ainda
terd virus e para monitorar o aparecimento dos anticorpos. Se ele (a) precisar ser hospitalizado a realizacdo desses
exames serd a cada 48 horas, na alta e apds a alta hospitalar até completar 6 semanas.

O sangue do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade sera processado e guardado no Laboratério
de Pesquisa Clinica em Doencas Febris Agudas, e as amostras de secrecdo do nariz, da garganta, saliva e fezes
no Laboratorio de Virus Respiratdrios e Sarampo, ambos localizados na Av. Brasil 4365, no Campus Maguinhos
na Fiocruz — Rio de Janeiro, sob a responsabilidade dos pesquisadores do estudo. VVocé poderé retirar o seu
consentimento para a guarda das amostras biologicas armazenadas de seu filho (a) ou menor sob sua
responsabilidade a qualquer momento. VVocé devera realizar esta solicitagdo por escrito, datar e assinar. Estas
amostras serdo entdo destruidas, sem nenhum prejuizo ao acompanhamento do seu estado clinico.

Para este estudo estamos pedindo seu consentimento para armazenamento de amostras seu filho (a) ou
menor sob sua responsabilidade por um periodo de até dez anos. Pesquisas futuras com o material coletado seréo
importantes para desenvolvimento de novas tecnologias diagnosticas, terapéuticas ou de vacinas. Elas sé serdo
realizadas apos aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia da Fiocruz
e/ou pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e podera ser necessaria a assinatura de um novo
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por vocé. Caso vocé nao concorde, apds o periodo do estudo, suas
amostras serdo descartadas.

Os principais riscos no decorrer da sua participacdo sao aqueles relacionados com: - a retirada de sangue
que pode causar dor ou vermelhiddo no local da puncdo; - a coleta da secrecdo da garganta e do nariz que
geralmente ndo causa dor, mas pode causar leve desconforto, tosse, vontade de vomitar, lacrimejamento, vontade
de espirrar e um pequeno sangramento. Estes riscos serdo minimizados porgue esses procedimentos serdo feitos
por profissionais devidamente treinados.

Outro risco da pesquisa seria a perda de confidencialidade, porém, durante a analise dos dados, 0 nome
do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade sera substituido por um codigo e as informacg6es confidenciais
dos dados, ndo serdo transmitidas pela internet. A privacidade do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade
sera garantida pela ndo identificacdo dos dados pessoais e 0s resultados serdo apresentados de forma agregada em
meios de divulgacao cientifica.

Os beneficios deste estudo sdo as informacdes e orientacdes que podem melhorar a deteccdo de SARS-
CoV-2 ao identificar as faixas etdrias mais atingidas pelo do virus, contribuindo para a implementacdo de
intervencdes de saude publica e producdo de conhecimento cientifico.

A participagdo do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade neste estudo é totalmente voluntaria e

voceé pode recusar a participacdo dele (a) ou parar a qualquer momento, sem indicar qualquer motivo. A saida do
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seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade nédo afetard o acesso a outros cuidados médicos. Se vocé decidir
pela ndo participacao do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade, serd oferecido a vocé o padrao atual de
cuidados locais, incluindo referéncia para instituicdes publicas de cuidados de salde para posterior
acompanhamento, se necessario.

Se 0 exame para deteccdo do SARS-CoV-2 do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade for positivo
vocé e ele (a) receberdo todas as orientacOes e assisténcia de saude necessarias. Sera garantido o direito a
assisténcia integral e gratuita, devido a danos decorrentes da participacdo na pesquisa e pelo tempo que for
necessario.

De acordo com as leis brasileiras vocé tem direito de requerer indenizacdo em caso de danos decorrentes
da pesquisa.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador
informacdes sobre participacdo do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade e/ou sobre a pesquisa, o0 que
podera ser feito através dos meios de contato presentes neste Termo. E, sempre que solicitado pelo participante
ou seu representante legal, esta garantido o acesso ao resultado dos exames realizados no decorrer do estudo,
assim como dos resultados gerais obtidos ao final do projeto.

Vocé ndo sera pago pela participacdo do seu do seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade neste
estudo. Todas as despesas da pesquisa serdo de responsabilidade do pesquisador, isto é, vocé ndo arcard nenhum
custo referente a procedimentos e exames.

Este termo é redigido em duas vias, sendo uma fornecida ao responsavel e outra permanecera com o
pesquisador. Todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo responsavel do participante de pesquisa e pelo
pesquisador responsavel (ou pessoa por ele delegada e sob sua responsabilidade).

Para mais informac6es, por favor contate o coordenador do estudo: Dra. Patricia Brasil

Av. Brasil 4365, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — Fiocruz, sala 109, subsolo do
hospital. Telefones de contato: 3865-9115 ou 3965-9110

Em caso de divida quanto & conducdo ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia da Fundacdo Oswaldo Cruz. O Comité de Etica é a instancia que
tem por objetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar
e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protecdo aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Comité de Etica em Pesquisa Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (IN1) Manguinhos - Rio
de Janeiro - RJ Tel: 3865-9595 (Horario de atendimento ao publico — segunda a sexta de 09 as 17hs)
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Se desejar, consulte ainda a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa (Conep): Tel: (61) 3315-5878 / (61)
3315-5879. E-Mail: conep@saude.gov.br
Eu entendi tudo e autorizo, portanto, os profissionais da FIOCRUZ a utilizar amostras do sangue e

secrecdo de garganta, nariz, saliva e fezes do meu filho (a) ou menor sob minha responsabilidade, garantindo a
privacidade dos resultados os quais serdo fornecidos a mim individualmente, notificados somente as instituicdes
de saude publica (secretarias municipal e estadual de saude, e Ministério da Salude) e podendo ser utilizado de

para divulgacao cientifica.

() Autorizo também o armazenamento e a utilizacdo do material bioldgico do meu filho (a) ou menor
sob minha responsabilidade coletado para estudos futuros.
() Né&o autorizo o armazenamento de amostra do meu filho (a) ou menor sob minha responsabilidade

para estudos futuros.

Data: / /

Nome do pai/mée/ representante legal:

Assinatura do pai/mée/ representante legal:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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11.2. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA CONTACTANTES
DOMICILIARES

Historia Natural da Infeccdo por SARS-CoV-2 em uma populagdo de adultos, gestantes, recém-

natos, lactentes e criancas.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de um estudo que ira investigar a presenga do coronavirus
(SARS-CoV-2), entre pessoas com e sem sintomas, porque alguma pessoa que mora com Vocé teve o resultado
POSITIVO para o SARS-CoV-2.

Desde dezembro de 2019, 0 SARS-CoV-2 tem se alastrado rapidamente na China e ao redor do mundo,
somando mais de 332 mil casos em 189 paises até marco de 2020. No Brasil, foram registrados 904 casos
confirmados neste mesmo periodo, e transmissdo local foi observada no Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Bahia.

Este estudo visa investigar o numero de pessoas infectadas (adultos, gestantes, recém-natos, lactentes e
criancas) pelo SARS-CoV-2, com e sem sintomas; e verificar a frequéncia de infeccdo entre os contactantes
domiciliares (pessoas que residem no mesmo local) de casos confirmados no Rio de Janeiro.

Se vocé aceitar participar do estudo preencheremos uma ficha com informagGes sobre 0s seus sintomas,
outras doencas e medicamentos usados. Mediante sua autorizacdo serdo coletados: 04 mL do seu sangue, mais
ou menos uma colher de sopa, por punc¢do (agulha descartavel) venosa por técnico especializado do laboratorio
ou enfermeiro, para a realizacdo de exames buscando a identificacdo de anticorpos e de marcadores inflamatérios

relacionados a infec¢do pelo SARS-CoV-2, secrecdo de garganta e nariz, onde utilizaremos 3 cotonetes estereis,

finos e longos que serdo introduzidos um na boca indo até as amigdalas e um em cada narina até a nasofaringe
(cerca de 6 a 8cm), saliva que sera coletado com um cotonete estéril na sua gengiva e fezes, com 1 cotonete
passado no seu orificio anal (cerca de 1cm), nas quais buscaremos identificar e caracterizar o virus (SARS-CoV-
2). A coleta das fezes pode ser feita por vocé mesmo, com orientacfes que recebera.

Se o0 seu exame for NEGATIVO para a deteccdo do coronavirus manteremos contato para
acompanhamento da sua evoluc¢éo clinica. Se o seu exame for POSITIVO acompanharemos vocé por cerca de 6
semanas, com a realizacdo dos exames acima descritos a cada semana aproximadamente (total de 3-4 coletas), e
em seguida uma coleta de sangue a cada 3 meses, até 24 meses para ver por quanto tempo vocé ainda tera virus e
para monitorar o aparecimento dos seus anticorpos. Se vocé precisar ser hospitalizado a realizacdo desses exames
sera a cada 48 horas, no dia da sua alta e apds a sua alta até completar 6 semanas.

O seu acompanhamento podera ser feito por telefone/whatsapp, rede social (facebook), chamada de video

ou visita domiciliar.
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A sua amostra de sangue sera processada e guardada no Laboratorio de Pesquisa Clinica em Doengas
Febris Agudas, e as de secrecdo do nariz, garganta, saliva e fezes no Laboratério de Virus Respiratoérios e
Sarampo, localizados na Av. Brasil 4365, no Campus Maguinhos na Fiocruz — Rio de Janeiro, sob a
responsabilidade dos pesquisadores do estudo. VVocé podera retirar 0 seu consentimento para a guarda das
amostras bioldgicas armazenadas a qualquer momento. Vocé devera realizar esta solicitacdo por escrito, datar e
assinar. Estas amostras serdo entdo destruidas, sem nenhum prejuizo ao acompanhamento do seu estado clinico.

Para este estudo estamos pedindo seu consentimento para armazenamento de suas amostras por um
periodo de até dez anos. Pesquisas futuras com o material coletado serdo importantes para desenvolvimento de
novas tecnologias diagndsticas, terapéuticas ou de vacinas. Elas so serdo realizadas apds aprovacao pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia da Fiocruz e/ou pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) e podera ser necessaria a assinatura de um novo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
por vocé. Caso vocé ndo concorde, ap6s o periodo do estudo, suas amostras serdo descartadas.

Os principais riscos no decorrer da sua participacdo sao aqueles relacionados com: - a retirada de sangue
que pode causar dor ou vermelhiddo no local da puncdo; - a coleta da secrecdo da garganta e do nariz que
geralmente ndo causa dor, mas pode causar leve desconforto, tosse, vontade de vomitar, lacrimejamento, vontade
de espirrar e um pequeno sangramento. Estes riscos serdo minimizados porque esses procedimentos serdo feitos
por profissionais devidamente treinados. Para que ndo se sinta constrangido para a coleta das fezes, um enfermeiro
ird te orientar individualmente.

Outro risco da pesquisa seria a perda de confidencialidade, porém, durante a analise dos dados, 0 seu nome
sera substituido por um cédigo e as informac@es confidenciais dos dados, ndo serdo transmitidas pela internet. A
sua privacidade sera garantida pela ndo identificacdo de seus dados pessoais e 0s resultados serdo apresentados
de forma agregada em meios de divulgacéo cientifica.

Os beneficios deste estudo sdo as informacdes e orientagcdes que podem melhorar a deteccdo de SARS-
CoV-2 ao identificar as faixas etarias mais atingidas pelo virus, contribuindo para a implementacdo de medidas
de salde publica e producédo de conhecimento cientifico.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria e vocé pode recusar-se a participar ou parar a
qualquer momento, sem indicar qualquer motivo. A sua saida ndo afetara o seu acesso a outros cuidados médicos.
Se vocé decidir ndo participar deste estudo, sera oferecido a vocé o padréo atual de cuidados locais, incluindo
referéncia para instituicdes publicas de cuidados de salde para posterior acompanhamento, se necessario.

Se 0 seu exame para deteccdo do SARS-CoV-2 for positivo vocé receberd todas as orientagdes e
assisténcia de saude necessarias. Serd garantido o direito a assisténcia integral e gratuita, devido a danos

decorrentes da participacao na pesquisa e pelo tempo que for necessario.
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De acordo com as leis brasileiras vocé tem direito de requerer indenizagdo em caso de danos decorrentes
da pesquisa.

A qualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador
informagdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato
presentes neste Termo. E, sempre que solicitado pelo participante ou seu representante legal, esta garantido o
acesso ao resultado dos exames realizados no decorrer do estudo, assim como dos resultados gerais obtidos ao
final do projeto.

Vocé ndo sera pago para participar deste estudo. Todas as despesas da pesquisa serdo de responsabilidade
do pesquisador, isto €, vocé ndo arcara nenhum custo referente a procedimentos e exames.

Este termo é redigido em duas vias, sendo uma fornecida ao participante e outra permanecera com o
pesquisador. Todas as péginas deverdo ser rubricadas pelo participante de pesquisa e pelo pesquisador
responsavel (ou pessoa por ele delegada e sob sua responsabilidade).

Para mais informac6es, por favor contate o coordenador do estudo: Dra. Patricia Brasil

Av. Brasil 4365, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — Fiocruz, sala 109, subsolo do
hospital. Telefones de contato: 3865-9115 ou 3965-9110

Em caso de divida quanto & condugéo ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa do Instituto Nacional de Infectologia da Fundacdo Oswaldo Cruz. O Comité de Etica é a instancia que
tem por objetivo defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar
e monitorar o andamento do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de protecéo aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Comité de Etica em Pesquisa Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) Manguinhos - Rio
de Janeiro - RJ Tel: 3865-9595 (Horario de atendimento ao publico — segunda a sexta de 09 as 17hs)

Se desejar, consulte ainda a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep): Tel: (61) 3315-5878 / (61)
3315-5879. E-Mail: conep@saude.gov.br

Eu entendi tudo e autorizo, portanto, os profissionais da FIOCRUZ a utilizar amostras do meu sangue,

secrecdo de garganta, nariz, saliva e fezes, garantindo a privacidade dos resultados os quais serdo fornecidos a
mim individualmente, notificados somente as instituicfes de satde publica (secretarias municipal e estadual de

salde, e Ministério da Saude) e podendo ser utilizado de para divulgacdo cientifica.

( ) Autorizo também o armazenamento e a utilizacdo do material biologico coletado para estudos futuros.
() Né&o autorizo o armazenamento da minha amostra para estudos futuros.
Data: / /
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Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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11.3. TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPANTES DE 06 A 11 ANOS

Historia Natural da Infeccdo por SARS-CoV-2 em uma populagdo de adultos, gestantes, recém-

natos, lactentes e criancas.

Vocé j& ouviu falar no novo coronavirus?

Ele é um novo virus que surgiu na China no fim do ano passado.

E transmitido pelo espirro ou saliva das pessoas e pode causar febre, tosse e dificuldade de respirar.
VVamos ajudar a encontrar a melhor forma de cuidar das pessoas com coronavirus.

Estamos convidando vocé e todas as criancas e adolescentes entre 6 e 11 anos que tém o coronavirus ou

gue morem com alguém que tenha, para esta pesquisa.

Vocé quer?

Seu responsavel sabe que estamos te convidando a participar. Se vocé aceitar faremos algumas perguntas

para VOcé e para o seu responsavel sobre a sua vida e como vocé se sentiu nos ultimos dias.

Se vocé néo quiser participar ndo tem problema.

Na pesquisa, vocé devera fazer os seguintes exames:

1. Sera retirada uma pequena quantidade de sangue do seu - braco, mais ou

menos uma colher de café, com uma agulha fina para que alguns exames sejam

feitos. Pode doer um pouquinho quando vocé levar a picadinha. P)
2. Passaremos 4 cotonetes, finos e longos na sua garganta, X no Seu nariz e na
sua gengiva. Estes exames servem para confirmar se vocé esta com o coronavirus. Na hora do exame pode dar

vontade e tossir e espirrar.
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3. Também pediremos a sua mae, pai ou responsavel para passar um cotonete no seu bumbum.

Uma enfermeira acostumada a fazer esses exames vai fazer de forma répida para acabar logo.
Se acharmos o coronavirus nos seus exames precisaremos repetir tudo mais algumas vezes até vocé ficar

curado.

S6 quem trabalha na pesquisa vai saber das suas informacgdes. Vocé tera um

numero ao invés de seu nome. M swvia 1

Juvao 2

S6 nds, os pesquisadores, saberemos gqual é o0 seu nimero e manteremos em segredo.

No final da pesquisa, vamos contar para VOCé e seus responsaveis 0 que aprendemos com a pesquisa e
como ela Ihe ajudou ou pode ajudar outras pessoas. Depois, n6s vamos dizer para outros médicos tudo o que
aprendemos, escrevendo em revistas para médicos e em reunides de médicos. 4

Vocé tem duvidas? Pode perguntar que eu respondo!

Se quiser conversar com outras pessoas antes de assinar este documento, OK!

Vocé ndo precisa assinar agoral
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Depois, se tiver outras davidas, vocé pode pedir para seus pais ou responsaveis para ligar para:

Pesquisadora: Dra. Patricia Brasil
Av. Brasil 4365, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — Fiocruz, sala 109, subsolo do
hospital. Telefones de contato: 3865-9115 ou 3965-9110.
Eu entendi que a pesquisa é sobre coronavirus e concordo em participar.
SIM( ) NAO( )
Eu entendi que farei coleta de sangue e secrecdo do nariz e da boca e bumbum.
SIM( ) NAO( )

Data: / /

Nome da crianca:

Assinatura da crianca:

Assinatura do Pesquisador:
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11.4. TERMO DE ASSENTIMENTO PARA PARTICIPANTES DE 12 A 17 ANOS

Histéria Natural da Infeccdo por SARS-CoV-2 em uma populacdo de adultos, gestantes, recém-
natos, lactentes e criancas.

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa sobre o novo coronavirus. Ele € um novo
virus que surgiu na China no final do ano passado. E transmitido pelo espirro ou saliva das pessoas e pode causar
febre, tosse e dificuldade de respirar. Algumas pessoas tém o virus, mas ndo estdo doentes. Queremos saber o que
as pessoas com esse virus sentem e se as pessoas que moram com ela também estdo doentes. VVocé esta sendo
convidado porque vocé é suspeito ter o virus ou porque o resultado do seu exame foi POSITIVO para o
coronavirus.

Ja conversamos com seus pais ou responsaveis e eles concordaram em convidarmos vocé a participar desta
pesquisa com a gente. Vou te explicar tudo o que precisara fazer. Vocé deve ouvir atentamente e depois que ler
estas explicagdes vocé podera dizer se quer participar ou se ndo quer.

Se vocé aceitar faremos algumas perguntas para vocé sobre a sua vida e como vocé se sentiu nos Gltimos
dias. Sera retirada uma pequena quantidade de sangue do seu brag¢o, mais ou menos uma colher de sopa, com uma
agulha fina para que alguns exames sejam feitos. VVocé sentira uma picadinha da agulha. Podera doer um pouco,
mas a enfermeira estd acostumada a tirar sangue e tentara fazer isso de forma rapida para passar logo. Pode ser
que seu braco fique vermelho e um pouco dolorido no lugar da retirada de sangue.

Passaremos 4 cotonetes, finos e longos na sua garganta, no seu nariz € na sua gengiva. Também
precisaremos de um pouquinho das suas fezes que pode ser coletada com 1 cotonete passado no seu orificio anal.
A coleta das fezes pode ser feita por vocé mesmo, com orientagdes que recebera. Estes exames servem para
confirmar se vocé possui 0 virus mesmo que nao esteja sentindo nada.

Quando estivermos passando o cotonete na garganta e no nariz vocé pode sentir um leve incomodo, tosse,
vontade de vomitar e de espirrar, lagrimas e as vezes pode sair um pouquinho de sangue. Uma pessoa bem treinada
ird fazer esses exames em vocé para que seja bem rapido. Para que vocé ndo fique com vergonha para a coleta
das fezes, um enfermeiro ir te orientar individualmente.

Se o seu exame for NEGATIVO para o coronavirus manteremos contato para saber como vocé esta se
sentindo. Se o seu exame for POSITIVO acompanharemos vocé por 6 semanas para realizar esses exames a cada
2 semanas, e depois uma coleta de sangue a cada 3 meses, até 24 meses. Se vocé precisar ser levado para o hospital

faremos esses exames a cada 2 dias até vocé ter alta e quando vocé estiver em casa hovamente.
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O pesquisador responsavel ira guardar em segredo seu nome e o resultado dos seus exames. VOcé ou seu
responsavel podem perguntar sobre os resultados da pesquisa a qualquer momento. No final da pesquisa 0s
resultados seréo publicados, mas sem identificar as pessoas que participaram.

As suas amostras de sangue serdo guardadas no Laboratério de Pesquisa Clinica em Doencas Febris
Agudas e as de secrecao do nariz, garganta, saliva, fezes, no Laboratorio de Virus Respiratorios e Sarampo, ambos
localizados na Av. Brasil 4365, no Campus Maguinhos na Fiocruz — Rio de Janeiro, por até 10 anos, sob a
responsabilidade dos pesquisadores do estudo. Elas poderéo ser utilizadas para pesquisas futuras mediante
aprovacao de um comité de ética em pesquisa, mas se ndo concordar apds o periodo do estudo, suas amostras
serdo descartadas. Vocé ou seu responsavel, poderdo a qualquer momento interromper a sua participacéo e pedir
que as amostras sejam jogadas fora. Todas as despesas da pesquisa serdo de responsabilidade do pesquisador,
vocé e seu responsavel ndo pagardo nenhum exame. VVocé ndo serd pago para participar deste estudo.

A pesquisa pode ndo ajudar vocé e a sua familia diretamente, mas nds esperamos aprender coisas a partir
desta pesquisa que possam ajudar outras pessoas. Se vocé estiver preocupado com qualquer coisa da pesquisa
podera pedir ao seu responsavel para entrar em contato com os pesquisadores que eles responderdo suas perguntas
da melhor maneira possivel.

A sua participacdo neste estudo é totalmente voluntaria e vocé pode recusar-se a participar ou parar a
qualquer momento, sem indicar qualquer motivo. A sua saida ndo afetara o seu acesso a outros cuidados médicos.

Seu responsavel tem direito de requerer indenizacdo em caso de danos decorrentes da pesquisa.

Este termo é redigido em duas vias, sendo uma fornecida a vocé e outra permanecera com o pesquisador.
Todas as paginas deverdo ser rubricadas por vocé e pelo pesquisador responsavel (ou pessoa por ele delegada
e sob sua responsabilidade).

Vocé ficou com alguma ddvida? Se sim, pode perguntar que te respondo. Se quiser conversar com Seus
pais ou com outra pessoa tudo bem! VVocé ndo precisa responder agora se quer participar.

Para mais informac0es, VOCé ou seus responsaveis podem entre em contato com o coordenador do estudo:

Dra. Patricia Brasil

Av. Brasil 4365, Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas — Fiocruz, sala 109, subsolo do
hospital. Telefones de contato: 3865-9115 ou 3965-9110

Ou vocés podem entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa. O Comité de ética é formado por
um grupo de pessoas que trabalham para defender os interesses dos participantes das pesquisas.

Comité de Etica em Pesquisa Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (INI) Manguinhos - Rio
de Janeiro - RJ Tel: 3865-9595 (Horario de atendimento ao publico — segunda a sexta de 09 as 17hs)

Se desejar, consulte ainda a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep): Tel: (61) 3315-5878 / (61)
3315-5879. E-Mail: conep@saude.gov.br
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Eu entendi tudo e concordo em participar. Ficarei com uma via deste termo assinada pelo pesquisador que

conversou comigo e me explicou sobre minha participacéo.
( ) Autorizo também o armazenamento e a utilizacdo do sangue coletado para estudos futuros.
() Néo autorizo o armazenamento da minha amostra para estudos futuros.
Data: / /

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador responsavel:
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12. APROVAGCAO NA COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA (CONEP)

Continuacao do Parecer: 4.091.713

Situacdo: Emenda aprovada.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

[ Justificativa de

Tipo Documento Arquiv Postagem Auto Situaca
0 r 0

Informagoes PB_INFORMACOES_BASICAS_15( 28/05/2020 Aceito
Basicas 6383 20:26:16
do Projeto 0 El.pdf
Outros Apendice_3.docx 2%0&23/12&)%0 Patricia Brasil Acelto
Projeto Detalhado /| BrochuraProjetoCOVID28_05.docx | 28/05/2020( Patricia Brasil Aceito
Brochura 20:20:04
Investigad
or
Qutros CartaCEP28malo20FINALZ20h.docx 2%()8%2_8%0 Patricia Brasil Acelto
TCLE/Termos |TCLE_responsavel contato 2505 F | 28/05/2020(Patricia Brasil Aceito
de Assentimento | INA L.docx 19:20:54
[ Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos |TCLE_responsavel _caso_suspeito 2 | 28/05/2020(Patricia Brasil Aceito
de Assentimento |50 5FINAL.docx 19:18:08
[ Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos | TCLE_gestantes 2805.docx 28/05/2020( Patricia Brasil Aceito
de Assentimento 19:17:44
[ Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos TCLE_contato 2505FINAL.docx 28/05/2020( Patricia Brasil Aceito
de Assentimento 18:45:15
[ Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos | TCLE_caso_suspeito_2505FINAL.d | 28/05/2020] Patricia Brasil Aceito
de Assentimento | 9% 18:44:41
[ Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos TALE_deO6allanos 2505.docx 28/05/2020( Patricia Brasil Aceito
de Assentimento 18:43:20
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Continuacdo do Parecer: 4.091.713

Assentimento / TALE_caso_suspeito_2805.docx 18:42:39 |Patricia Brasil Aceito
Justificativa
de Auséncia
Declaracao de Biorrepositorio_25_04pdf.pdf 28/0472020| Patricia Brasil Acelto
Manuseio 12:27:28
Material
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Outros Justificativa_Usos_Futuros_Mat_Bio| 27/04/2020] Patricia Brasil Aceito

logi h B -7 16:48:52

co.doc
Declaracao de AnuenciasCOVID.pdf 09/04/2020( Patricia Brasil Aceito
concordancia 16:21:47
Orgamento OrcamentoCOVID.pdf 0%0%28%0 Patricia Brasil Aceito
Declaracéo de Biorrepositorio.pdf 08/04/2020( Patricia Brasil Aceito
Manuseio Material 16:48:29
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Folha de Rosto FolhadeRosto.pdf 0%(_)%2_8(2)0 Patricia Brasil Aceito
Cronograma Cronograma.pdf 0%03{/328(2)0 Patricia Brasil Aceito
Outros Apendicedois.pdf O%O%Z%O Patricia Brasil Aceito
Outros Apendiceum.pdf 03/04/2020( Patricia Brasil Aceito

16:27:04

Situacao do Parecer:

Aprovado

BRASILIA, 17 de Junho de

2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida
Venancio (Coordenador(a))
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