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RESUMO

Introducdo: No final de 2019, em Wuhan, China, foi detectado um surto de pneumonia
semelhante & Sindrome Respiratoria Aguda causada pelo coronavirus denominado SARS-CoV.
Ao investigar o surto, foi identificado que o agente etioldgico deste também era um coronavirus,
sendo denominado SARS-CoV-2, causador da doenga denominada COVID-19, declarada como
pandemia em marco de 2020. O diagnostico da COVID-19 pode ser feito através da anamnese
clinica e pelo diagnostico laboratorial. H4 também métodos soroldgicos, como testes rapidos e
ensaios de imunoabsorcdo enzimatica. Objetivo: Comparar o desempenho de métodos
laboratoriais para deteccdo de anticorpos especificos contra o SARS-CoV-2. Materiais e
Meétodos: A partir de uma subamostra da populacdo de Salvador-BA, foi avaliado o
desempenho dos TRs: TR Panbio™ COVID-19 IgG/IgM — Abbott, TR COVID-19 IgM/IgG -
Bio-Manguinhos e TR DPP® COVID-19 IgM/IgG Bio-Manguinhos, e um ELISA especifico
contra 0 SARS-CoV-2. A amostra foi composta por 580 soros de individuos testados em campo
com o TR Abbott e no laboratério foram realizados os demais TRs e o ELISA. Dados
sociodemogréficos e comportamentais dos individuos relacionados a exposi¢édo ao SARS-CoV-
2 foram obtidos em campo e analisados em relacdo a positividade dos testes. Para a analise da
concordancia dos resultados foi utilizado o teste de concordancia Kappa simples. Para a anélise
da diferenca de desempenho foi utilizado o teste de McNemar. Para a analise de associacdo
entre resultado positivo dos testes avaliados em relagdo a exposicao ao risco de infeccdo pelo
SARS-CoV-2 e as medidas de prevencdo a este foi calculado o odds ratio. Resultados: Em
relacdo a deteccdo de IgM, o TR Bio-Manguinhos apresentou maior positividade (40,9%).
Quanto ao 1gG, o TR Abbott teve o maior percentual de deteccdo (47,8%). Dentre as analises
de concordancia de resultados dos trés TRs avaliados para deteccdo de IgM, todos apresentaram
concordancia ruim ou fraca. Em relacdo aos testes de deteccdo de IgG, o TR Abbott e 0 TR
Bio-Manguinhos apresentaram concordancia moderada. Ao correlacionar o tempo de
apresentacdo dos sintomas ao periodo de realizacdo dos testes, quando houve um intervalo entre
1 e 2 meses, o TR Bio-Manguinhos teve o maior percentual de deteccdo (50%) de anticorpos
IgM e 0 TR Abbott (78%) de anticorpos 1gG. Quanto ao odds ratio em relacdo as medidas de
prevencao e os resultados dos métodos diagndsticos avaliados, para anticorpos IgM nédo houve
diferenca estatistica. Para anticorpos IgG, houve somente na medida de distanciamento social.
Conclus6es: Pela auséncia de um padréo-ouro para caracterizacdo das amostras, a interpretacao
dos dados se baseia em inferéncia através dos métodos estatisticos utilizados. Este estudo
avaliou a utilizacdo de testes laboratoriais desenvolvidos no contexto da pandemia e revelou
um panorama real de seu desempenho no decorrer desta, em uma localidade onde foram
utilizados em um momento que ndo havia vacinacao e a testagem soroldgica dos individuos
tinha grande importancia. No contexto atual, no qual as vacinas foram introduzidas, a utilidade
destes testes ndo se mantém para o diagnostico da populagéo, por ndo permitir a diferenciacédo
da origem de anticorpos nas amostras testadas, se pela infec¢do ou pela vacinagao.

Palavras-Chave: COVID-19. Desempenho diagndstico. Diagndstico soroldgico. ELISA.
SARS-CoV-2. Testes rapidos.
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ABSTRACT

Introduction: In late 2019, in Wuhan, China, an outbreak of pneumonia similar to Acute
Respiratory Syndrome caused by the coronavirus called SARS-CoV was detected. When
investigating the outbreak, it was identified that the etiological agent of this was also a
coronavirus, being called SARS-CoV-2, causing the disease called COVID-19, declared as a
pandemic in March 2020. The diagnosis of COVID-19 can be made through clinical anamnesis
and laboratory diagnosis. There are also serological methods, such as rapid tests and enzyme-
linked immunosorbent assays. Objective: To compare the performance of laboratory methods
for detecting specific antibodies against SARS-CoV-2. Materials and Methods: From a
subsample of the population of Salvador-BA, was evaluated the performance of the RTs: TR
Panbio™ COVID-19 IgG/IgM — Abbott, TR COVID-19 IgM/IgG - Bio-Manguinhos and TR
DPP® COVID-19 IgM/IgG Bio-Manguinhos, and a specific ELISA against SARS-CoV-2. The
sample consisted of 580 sera from individuals tested in the field with the TR Abbott and the
other TRs and ELISA were performed in the laboratory. Sociodemographic and behavioral data
of individuals related to exposure to SARS-CoV-2 were obtained in the field and analyzed in
relation to test positivity. To analyze the agreement of the results, the simple Kappa agreement
test was used. To analyze the difference in performance, the McNemar test was used. For the
analysis of the association between positive test results evaluated in relation to exposure to the
risk of infection by SARS-CoV-2 and the prevention measures for this, the odds ratio was
calculated. Results: Regarding the detection of IgM, the TR Bio-Manguinhos showed the
highest positivity (40.9%). As for 1gG, the TR Abbott had the highest percentage of detection
(47.8%). Among the analysis of agreement of results of the three RTs evaluated for the
detection of IgM, all showed poor or weak agreement. Regarding the 1gG detection tests, the
TR Abbott and the TR Bio-Manguinhos showed moderate agreement. By correlating the time
of symptoms presentation to the test period, when there was an interval between 1 and 2 months,
the TR Bio-Manguinhos had the highest percentage of detection (50%) of IgM antibodies and
the TR Abbott (78%) of IgG antibodies. As for the odds ratio in relation to the prevention
measures and the results of the evaluated diagnostic methods, for IgM antibodies there was no
statistical difference. For 1gG antibodies, there was only the measure of social distancing.
Conclusions: Due to the absence of a gold standard for sample characterization, data
interpretation is based on inference through the statistical methods used. This study evaluated
the use of laboratory tests developed in the context of the pandemic and revealed a real overview
of their performance during the pandemic, in a location where they were used at a time when
there was no vaccination and the serological testing of individuals was of great importance. In
the current context, in which vaccines were introduced, the usefulness of these tests is not
maintained for the diagnosis of the population, as it does not allow the differentiation of the
origin of antibodies in the samples tested, whether by infection or vaccination.

Keywords: COVID-19. Diagnostic performance. Serological diagnosis. ELISA. SARS-CoV-
2. Quick tests.
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1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 faz parte do grupo de virus denominado coronavirus. Trata-se de virus
de &cido ribonucleico (RNA) causadores de infec¢des respiratorias comuns, gastrointestinais e
neuroldgicas em aves e mamiferos (LANA et al, 2020). O SARS-CoV faz parte deste grupo de
virus, o qual foi descoberto em 2002 como agente etioldgico da sindrome respiratoria aguda
grave, assim como 0 SARS e 0 MERS-CoV. Este ultimo foi descoberto em 2012, como agente
etioldgico da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, por isso MERS. O SARS-CoV-2
consiste em um beta coronavirus descoberto mais recentemente (2019) e foi identificado como
0 causador da sindrome respiratoria aguda grave, denominada como doenca do coronavirus,
também conhecida como COVID-19 (CESPEDES; SOUZA, 2020).

A COVID-19 consiste em uma sindrome respiratoria aguda grave que pode atingir
outros 6rgaos como o figado e o cérebro, dentre outros. Individuos infectados com 0 SARS-
CoV-2 podem desenvolver sintomas que vao de quadros leves com dor na garganta, tosse e
febre (MCINTOSH; HIRSCH; BLOOM, 2020) até sintomas graves, 0s quais variam de acordo
com alguns fatores, tais como idade, estado imunologico e presenca de comorbidades. Tais
fatores podem levar o infectado a necessidade de internagdo médica e até mesmo a unidade de
tratamento intensivo para aporte respiratdrio mecanico. Ha ainda os portadores assintomaticos
gue tém importancia no contexto epidemioldgico, ja que consistem em transmissores em
potencial do virus (CAVALCANTE et al, 2020).

A COVID-19 comegou como um pequeno surto em Wuhan, China, no final de 2019 e
inicio de 2020, que evoluiu em uma epidemia na China, propagando-se por varios paises desde
entdo. Em 22 de janeiro de 2020, o Comité de Operac6es de Emergéncia foi ativado em nivel
1 de alerta, passando para nivel 2 em 27 de janeiro e, no dia seguinte, a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) elevou o risco da COVID-19 para alto. Em 30 de janeiro, a OMS declarou
como Emergéncia Internacional, sendo a epidemia declarada como pandemia em 11 de margo
de 2020 (WHO, 2022). Desde 2019 até meados da primeira semana de abril de 2022, foram
confirmados 493,39 milhdes de casos em todo 0 mundo e 6,16 milhGes de 6bitos decorrentes
da COVID-19 (WHO, 2022). No Brasil, desde a primeira notificacdo em 26 de fevereiro de
2020, até a primeira semana de abril de 2022, foram confirmados 30,09 milhdes de casos da
COVID-19 e 660,97 mil 6bitos (BRASIL; MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Na Bahia, desde
0 primeiro caso confirmado em 6 de marco de 2020 até o mesmo periodo de 2022, 1,53 milhdo
de casos foi confirmado e 29,74 mil 6bitos em decorréncia da doenca (BAHIA; SECRETARIA
ESTADUAL DE SAUDE DA BAHIA, 2022). Em Salvador, desde o primeiro caso da COVID-
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19 confirmado em 17 de margo de 2020 até a primeira semana de abril de 2022, foram
confirmados 266,15 mil casos e 8,14 mil ébitos (BAHIA; SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DE SALVADOR, 2022).

A répida propagacdo do SARS-CoV-2 trouxe diversos desafios quanto ao
enfrentamento da pandemia instaurada no mundo, tais como a detec¢do, a prevencdo e o
controle da infecgdo, dentre outros. A producdo de um método de deteccdo répido da infeccdo
foi necessaria no cenario de milhdes de possiveis pessoas infectadas num curto periodo. Deste
modo, os testes rapidos tornaram-se ferramentas Uteis para o diagnostico da COVID-19, porém,
€ necesséria a avaliacdo de seu desempenho para garantir a qualidade do método utilizado. Em
relacdo a especificidade € importante destacar que outros coronavirus causadores de doencas
em humanos circulam pelos paises ha anos, podendo levar a respostas cruzadas nos testes
utilizados.

Frente a essas possiveis limitacGes, 0 presente estudo visa a comparacdo do desempenho
de trés testes rapidos (Teste Rapido Panbio™ COVID-19 IgG/IgM — Abbott, Teste Réapido
COVID-19 IgM/1gG - Bio-Manguinhos e Teste Rapido DPP® COVID-19 IgM/IgG Bio-
Manguinhos) e de um ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) in house que propde a
deteccdo de anticorpos especificos contra a proteina Spike do SARS-CoV-2. Vale ressaltar que
0 Teste Rapido Panbio™ COVID-19 1gG/IgM — Abbott foi utilizado em campo, utilizando
amostras de sangue total coletado por puncdo digital, enquanto os demais testes foram
realizados em laboratdrio utilizando amostras de soro dos mesmos participantes da pesquisa.

A comparacdo do desempenho entre métodos laboratoriais para deteccdo de anticorpos
direcionados ao SARS-CoV-2 desenvolvidos no contexto da pandemia e utilizados em uma
localidade quando ndo havia vacinacdo e a testagem soroldgica dos individuos tinha grande
importancia, tem impacto na vigilancia epidemioldgica, tal como no fornecimento de
informacBes necessarias para compreender 0 momento da pandemia e o desenvolvimento das

estratégias de vigilancia, prevencdo e controle desta.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SARS-COV-2

Coronavirus séo virus envelopados de RNA fita simples de sentido positivo, que fazem
parte da Familia Coronaviridae, que é subdivida na subfamilia Orthocoronavirinae, a qual é
composta por quatro géneros: alphacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus e
deltacoronavirus (V'KOVSKI et al, 2021). Os Coronavirus sdo capazes de infectar varios tipos
de animais, como humanos, outros mamiferos e aves, causando infeccBes entéricas e
respiratorias leves a graves (HU et al, 2021). Os coronavirus que infectam humanos sao
causadores de varios tipos de doencas respiratdrias, desde um resfriado comum, a bronquiolite
e pneumonia (KIRTIPAL; BHARADWAJ; KANG, 2020).

No final de 2002 na China, foram relatados casos de uma doenca respiratoria sem
identificacdo da causa conhecida, posteriormente, foi descoberto que se tratava de um
coronavirus. A doenca, em 2003, foi nomeada como sindrome respiratoria aguda grave (SARS)
e o causador como SARS-CoV (KSIAZEK et al, 2003). Uma década depois, em 2012, no
Oriente Médio, a descoberta de outra sindrome respiratoria aguda de origem desconhecida
levou a identificacdo de um coronavirus diferente dos demais identificados anteriormente. Esta
sindrome foi nomeada como sindrome respiratoria do Oriente Médio, e 0 coronavirus causador
como MERS-CoV (GOH; DUNKER; UVERSKY, 2013). Ambos o0s virus, que sdo altamente
patogénicos, afetaram humanos e desencadearam doencas no trato respiratorio de forma aguda
e fatal, caracterizando estes coronavirus emergentes como um problema de saude publica no
inicio do século XXI (HU et al, 2021), sendo a SARS considerada uma pandemia (ZHOU et al,
2020).

No final do ano de 2019 a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) foi notificada sobre
um surto de pneumonia incomum em Wuhan, na China (HU et al., 2021). Até o momento desta
notificagcdo, a etiologia da doenca ndo havia sido identificada. Porém, posteriormente foi
descoberto que o surto era causado por um coronavirus, €, em janeiro de 2020, a OMS decretou
a ocorréncia da pandemia chamada sindrome respiratoria aguda 2 (SARS-2). Devido ao fato
desta sindrome ser causada por um coronavirus, em fevereiro de 2020, o Comité Internacional
de Taxonomia de Virus, nomeou o coronavirus causador da SARS-2 de SARS-CoV-2 (WANG
et al, 2020).

O SARS-CoV-2 — isolado e sequenciado em janeiro de 2020 (ZHOU et al, 2020) —,

consiste em um betacoronavirus que apresenta similaridade de aproximadamente 79% com o



19

SARS-CoV (ZHANG; HOLMES, 2020). O genoma do SARS-CoV-2 compreende 14 fases de
leitura aberta. Deste quantitativo, dois tercos codificam 14 proteinas ndo estruturais que
compdem o complexo replicase. O outro terco codifica nove proteinas acessorias e quatro
proteinas estruturais: spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N)
(HARRISON, LIN e WANG, 2020). A proteina S consiste numa glicoproteina de superficie
que interage com os receptores da célula hospedeira, possibilitando sua infeccdo (ZHANG,;
HOLMES, 2020). A interacdo desta proteina ocorre de forma especifica com receptores da
enzima de conversdo de angiotensina 2 (ECA 2), os quais sdo amplamente expressos e
distribuidos por vérios tecidos, influenciando o tropismo viral e sua patogenicidade
(BEYERSTEDT,; CASARO; RANGEL, 2020).

Na proteina S ha uma por¢do denominada dominio de ligacdo ao receptor (RBD) que
tem papel fundamental na interacao dos receptores na superficie das células hospedeiras, sendo
também o principal alvo de anticorpos neutralizantes (HU et al, 2021). Apds a fusdo com a
membrana da célula do hospedeiro (Figura 1), o ciclo de replicacdo viral se desenvolve,
ocorrendo a liberacdo do RNA gendmico do virus, seguida pelo recrutamento dos ribossomos
da célula hospedeira (YANG; ZAO, 2021) e producdo de duas poliproteinas virais, que sdo
processadas em dezesseis proteinas ndo estruturais maduras (YAN et al, 2021). As proteinas
estruturais traduzidas sdo produzidas e montadas, mediadas pelo reticulo endoplasmaético e pelo
complexo de Golgi (MOHAMADIAN et al, 2020), os quais interagem com o0 RNA gendmico
encapsulado, brotando no Iimen da vesicula secretora, sendo secretadas para 0 meio
extracelular por exocitose (V'KOVSKI et al, 2021). Mantendo assim o ciclo de infeccéo,
desencadeando a progressdo da infeccdo e o possivel estabelecimento da doenca
(MOHAMADIAN et al, 2020).
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a - A particula viral do coronavirus e suas principais proteinas: spike (S), envelope (E), membrana (M) e

nucleocapsideo (N). b - Ciclo de vida do coronavirus, ligacao a célula hospedeira e replicacéo viral.
Figura 1 - Ciclo de vida do Coronavirus
Fonte: V’KOVSKI et al, 2021

Havendo a ligacdo e a entrada do SARS-CoV-2, a infeccdo pode evoluir para doenca

respiratoria grave, a qual pode levar a lesbes pulmonares e em outros 6rgdos e até mesmo o

Obito do hospedeiro (V'KOVSKI et al, 2021). Evidéncias clinicas indicam que as células

endoteliais participam da patogénese da COVID-19, diminuindo a integridade da parede

vascular, regulando as cascatas de coagulacdo e mediando a infiltracdo leucocitaria, fazendo da

COVID-19 uma doenca inflamatéria do endotélio (DENG et al, 2021).
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2.2 COVID-19

Os casos da COVID-19 foram detectados inicialmente em individuos que frequentavam
um mercado em Wuhan, China, e que apresentavam sintomas caracteristicos semelhantes a
doenca respiratoria causada pelo SARS-CoV e pelo MERS-CoV (SHI et al, 2020). Por ser uma
doenca causada por coronavirus iniciada em 2019, esta foi denominada como COVID-19. A
COVID-19 surgiu como uma epidemia local na China que rapidamente se disseminou para
outros paises e continentes do mundo, emergindo como uma pandemia severa que atingiu quase
um milhdo de casos nos primeiros meses de pandemia (YESUDHAS; SRIVASTAVA,;
GROMIHA, 2021). A infeccdo atingiu mais de 13 milhdes de pessoas, ocasionando mais de
3,7 milhdes de dbitos apds quinze meses desde o inicio da pandemia deflagrada em margo de
2020 (WHO, 2021), estando presente em todos os continentes do globo, totalizando 207 paises
envolvidos (OUR WORLD IN DATA, 2021).

Tendo como agente etiolégico o0 SARS-CoV-2, a COVID-19 se mostrou como uma
pandemia mais severa do que o esperado quando comparada a SARS, que teve
aproximadamente 10% de taxa de letalidade e a MERS, com aproximadamente 40% de
letalidade. Esta maior gravidade ndo ocorreu inicialmente devido a sua taxa de 2 a 3% de
letalidade, mas por sua proporcao de infeccdo em relacdo as doencas causadas pelos virus
citados (SHI et al, 2020). A maior taxa de infeccdo estava relacionada a alta transmissibilidade
do SARS-CoV-2, que é transmitido principalmente por meio direto, através de goticulas de
saliva ou espirro, e por ser o epitélio da mucosa do trato respiratdrio superior o local inicial da
replicacdo viral. A transmissdo também ocorre pelo contato indireto, ou seja, com objetos
contaminados ou no ar, ja que, 0 SARS-CoV-2 se mantém intacto e contagioso em superficies
e em suspensdo por até trés horas (LOTFIA; HAMBLINC; REZAEI, 2020). Mesmo com
medidas ndo farmacologicas de prevencdo, como o isolamento e o distanciamento social,
persiste uma elevada taxa de transmissdo que pode ser causada tanto pelos doentes graves
quanto pelo grande numero de assintomaticos, que se apresentam como agentes ativos no ciclo
de transmissdo do virus (JIN et al, 2020).

Dentro do contexto dos individuos assintomaticos, estes variam de 18 a 31% dos
infectados pelo SARS-CoV-2, 0 que traz diversas implica¢des dentro do cenario da pandemia
causada por este virus (WONG et al, 2020). Individuos assintomaticos se colocam como
possiveis transmissores do virus, como relatado em estudos observacionais no inicio da
pandemia. De fato, individuos sadios que entraram em contato com assintomaticos infectaram

e desenvolveram a doenca (BAl et al, 2020; LUO et al, 2020). A transmisséo direta pode ocorrer
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durante o periodo de incubacdo do virus, a qual varia de 3 a 24 dias (LAl et al, 2020). Podendo,
dentro deste periodo, 0 assintomatico ser um agente transmissor do virus, por ser um portador
silencioso e ndo identificado, por, em sua maioria, a busca por infectados serem as pessoas com
sinais e sintomas da COVID-19 (GAO; LI, 2020).

Quando presentes, os sintomas da COVID-19 podem variar desde um comprometimento
leve do sistema respiratorio até o comprometimento grave do trato gastrointestinal, endotelial
e de diversos orgaos (JIN et al, 2020). A sintomatologia inicial pode ser semelhante a um
resfriado comum, tendo como principais sintomas febre, cefaleia, dispneia, tosse, cansaco e
dores musculares (ESAKANDARI et al, 2020). Outros sintomas recorrentes séo a perda parcial
ou total do olfato e/ou do paladar (GONCALVES et al, 2020). Ha também sintomas menos
frequentes, como dor na garganta, confusdo mental, sensacédo de aperto no peito, falta de ar leve
e sintomas gastrointestinais, como enjoos, vomito e diarreia (MAJUMDER; MINKO, 2021).
Tais sintomas caracterizam a doenca de intensidade leve, quando se torna severa os sintomas
podem evoluir para danos funcionais dos 6rgaos, podendo haver lesdes no tecido cardiaco, nos
rins, no figado, assim como a sindrome respiratoria aguda grave que pode desencadear a
diminuicdo funcional dos pulmdes, e em alguns casos, pode levar a morte (TALEGHANI;
TAGHIPOUR, 2020).

A variacdo dos sintomas da COVID-19 pode estar relacionada ao estado de saude do
infectado, idade, imunidade e doengas pré-existentes que estdo vinculadas a gravidade do
quadro clinico (ALIMOHAMADI et al, 2020). Individuos mais jovens costumam ter um quadro
mais leve, enguanto os idosos e aqueles com comorbidades como hipertensdo e diabetes
mellitus, evoluem para um quadro mais grave e a 6bitos (KUMAR; KHODOR, 2020). Este
cenario de variagdo de sintomas e sua intensidade, e até mesmo da auséncia desses sintomas,
se apresenta como um desafio dentro do contexto da contencdo da disseminacdo do virus, do
controle da pandemia e do monitoramento e prognéstico da COVID-19 (MAJUMDER,;
MINKO, 2021).

2.3 METODOS DIAGNOSTICOS

Diversas técnicas laboratoriais com diferentes abordagens metodolégicas podem ser
utilizadas no diagnostico da infecgdo causada pelo SARS-CoV-2, como a deteccdo de antigeno
através das proteinas virais por meio de testes comercialmente disponiveis, o teste de
amplificacdo de acido nucléico (NAAT) através do ensaio de reacdo em cadeia de polimerase

de transcricéo reversa (RT-PCR) e a detecgdo de anticorpos especificos contra 0 SARS-CoV-2
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de forma qualitativa e/ou quantitativa, por métodos como testes rapidos e ELISA (LAl e LAM,
2021). Sendo os ensaios moleculares, como 0 RT-PCR e o0 NAAT, métodos que detectam o
RNA do virus antes do desenvolvimento dos sintomas, e os testes sorolégicos indicam infeccao
viral ativa ou passada (Figura 2) (MERCER; SALIT, 2021).
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Figura 2 - Estagio da infec¢do e métodos para o diagnostico
Fonte: MERCER e SALIT, 2021

Ha também exames laboratoriais ndo especificos, mas que podem ser utilizados para o
acompanhamento da progressao da doenca, como hemograma para analise do perfil leucocitario
do portador, exames bioquimicos, como nivel de creatinina, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, lactato desidrogenase, dimero D e creatina fosfoquinase para analise das
funcBes renais e hepaticas e o efeito da infec¢do no organismo do paciente (MOHAMADIAN
et al, 2021).

Dentro desse contexto de pandemia, diversos pesquisadores ao redor do mundo
trabalharam em prol da adaptacdo de técnicas existentes, no desenvolvimento de novas formas
de diagnostico e na analise da acurécia destas, a fim de suprir a demanda de testagem com bom
custo-beneficio, bom desempenho e facil utilizacdo para contribuir para um possivel controle
da pandemia (MAJUMDER ; MINKO, 2021).

Para o controle da pandemia, a aplicagéo de testes em larga escala, a implementacdo do
tratamento apropriado e o isolamento dos infectados sdo ferramentas fundamentais
(VANDENBERG et al, 2021) com o objetivo de mitigar a propagacdo do virus, diminuir a
incidéncia da doenca e assim evitar o colapso da rede de satde (MAGNO et al, 2020). Por isso,
houve um aumento significativo de investimento em pesquisa e desenvolvimento de testes e
métodos diagnosticos da COVID-19 no inicio da pandemia, priorizando testes rapidos baseados

em antigenos do SARS-CoV-2, pelas vantagens em sua aplicabilidade em comparacdo a
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métodos mais complexos (DRAIN, 2022). A praticidade na testagem é uma das muitas
dificuldades de desenvolver métodos para diagndstico e/ou a adaptacao de técnicas existentes,
tal como, a definicdo da amostra a ser utilizada, a coleta da mesma, o tempo de coleta em relacédo
ao estagio da doenca, entre outros (LA MARCA et al, 2020). Essas dificuldades e os
questionamentos sobre como conter uma pandemia e diagnosticar corretamente os doentes com
esta em curso, trouxeram aprendizados e respostas que ajudarédo no enfrentamento de novas

ondas da pandemia e de outras pandemias que poderdo surgir (VANDENBERG et al, 2021).

2.3.1 Deteccéo de Acido Nucléico

Para a detec¢do de &cido nucleico do SARS-CoV-2 as tecnologias mais utilizadas séo a
reacao da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) e sua
variacdo em tempo real (RT-qPCR). Paratal, o conhecimento da estrutura do genoma do SARS-
CoV-2 (ZHU et al, 2020) possibilitou o desenho dos primers especificos e, consequentemente,
melhores protocolos de diagnostico da COVID-19. A regido do gene que codifica a proteina S
foi inicialmente o alvo destas tecnologias pela sua especificidade significativa, porém, com
limitada sensibilidade (MOHAMADIAN et al, 2020). A RT-PCR é considerada o padrao-ouro
para o diagndéstico da COVID-19, tendo como principal amostra a secrecdo nasal coletada
através do swab (MAJUMDER; MINKO, 2021). A RT-PCR € composto pela transcricdo
reversa do RNA viral em fitas de acido desoxirribonucleico (DNA) complementar (cDNA),
seguida pela amplificacdo de regides especificas do cDNA, de acordo com os primers utilizados
no ensaio (UDUGAMA et al, 2020).

Essa plataforma de diagndstico é caracterizada pela alta especificidade, porém, a
sensibilidade varia de acordo com alguns aspectos do ensaio e da amostra, como a carga viral,
a técnica utilizada para extracdo do RNA e o estdgio da doenca no periodo da coleta
(MOHAMADIAN et al, 2020). Desta forma, a RT-gPCR, traz como vantagem o fato da
amplificagdo do acido nucléico e a analise deste ocorrerem ao mesmo tempo, dentro de um
sistema fechado, o que diminui a ocorréncia de resultados falso-positivos relacionados a
contaminacdo que pode ocorrer durante a etapa de amplificagdo (TANG et al, 2020). Devido a
grande demanda por essa tecnologia, diversos kits foram desenhados. O principio metodoldgico
deste ensaio baseia-se no alinhamento da sequéncia e desenho do primer e na otimizacdo das
condicdes de reagdo (UDUGAMA et al, 2020). Porém, a fim de diminuir possiveis variagcdes

dos resultados dos testes comercialmente disponiveis no mercado, é necessario manter o
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controle das reacOes, principalmente pelas mutacdes genéticas que se acumulam nas regies

que sdo alvo da amplificacdo (LAI; LAM, 2021).

2.3.2 Detecgdo de Anticorpos

Testes soroldgicos visam a deteccdo de anticorpos para 0 monitoramento da infecgéo e
da fase de infeccdo que se encontra o portador do SARS-CoV-2. Estes testes utilizam como
amostra fluidos biolégicos como sangue total, soro ou plasma a fim de identificar a presenca de
anticorpos (MAJUMDER; MINKO, 2021). Os testes sorologicos em relacdo aos testes
moleculares tém menor custo, sdo mais rapidos em relacdo ao tempo de analise e maior
reprodutibilidade (NUCCETELLI et al, 2020). Em relacdo a identificacdo da resposta imune
humoral especifica contra 0 SARS-CoV-2, diversos testes foram explorados, sendo o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) um dos mais proeminentes (MAJUMDER; MINKO, 2021).

Dentro do contexto de diagndstico sorolégico da infec¢do pelo SARS-CoV-2, 0s testes
rapidos sdo uma ferramenta com o potencial de possibilitar a detec¢do precoce dos infectados
e 0 consequente isolamento dos casos confirmados de forma mais rapida do que os outros testes
laboratoriais, diminuindo assim o tempo de transmissdo domiciliar e comunitaria (DINNES et
al, 2020). Testes rapidos também podem ser utilizados para a deteccao qualitativa de antigenos
do SARS-CoV-2 a partir de secre¢fes nasofaringeas (SCOHY et al, 2020). Porém, 0s mais
utilizados sdo os testes rapidos que visam a identificacdo de anticorpos especificos anti-SARS-
CoV-2 a partir de sangue total capilar obtido por puncdo digital (PRAZUCK et al, 2020).

2.3.2.1 Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica (ELISA)

O ELISA é um imunoensaio que se baseia no conceito da reacdo de ligacdo do antigeno
com o anticorpo, através da interacdo quimica entre estes. O ELISA possibilita a analise
qualitativa e quantitativa de forma sensivel e especifica, detectando o antigeno e/ou o anticorpo
alvo do ensaio através da marcagdo por enzimas, por isso € denominado como imunoensaio
enzimatico, sendo as enzimas mais utilizadas a fosfatase alcalina e [-galactosidase
(SAKAMOTO et al, 2018). Os testes de ELISA foram desenvolvidos em véarios formatos, mas
independentemente do tipo, anticorpos ou antigenos sédo imobilizados numa matriz de fase
solida na etapa denominada de sensibilizacdo (RAO, KAPILA; GUPTA, 1997).

Existem diversos tipos de ELISA, sendo os principais: i) 0 ELISA direto, que € utilizado

para detectar o antigeno através de diluicdes da amostra onde ha o anticorpo que se ligara a
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este; i) o ELISA indireto, utilizado primariamente para a detecgdo de anticorpos, onde o
antigeno estara na placa para ser ligado a estes; e 0 iii) ELISA competitivo que € uma reacdo
onde ha a competicdo entre os alvos - antigeno ou anticorpo -, contidos na amostra e alvos
marcados com enzima, contra 0 antigeno ou anticorpos imobilizados correspondente ao alvo
do ensaio (SAKAMOTO et al, 2018). Nos ELISA direto e indireto ha o uso de um conjugado
anti-anticorpo marcado com uma enzima (RAO; KAPILA; GUPTA, 1997).

Devido a grande demanda por tecnologias especificas, rapidas e acessiveis para o
diagnostico da COVID-19, uma grande quantidade de testes para deteccdo de anticorpos
especificos contra 0 SARS-CoV-2 foram desenvolvidos (PRAZUCK et al, 2020). Os testes
diagndsticos desenvolvidos tém caracteristicas diferentes quanto ao seu desempenho, onde a
maioria tem somente resultado qualitativo, mas, alguns como o ELISA podem fornecer também
informacBes quantitativas quanto a resposta imune humoral do sujeito sob teste (ROY et al,
2020).

Vaérios tipos de alvo foram utilizados no desenvolvimento de ELISA para diagnostico
com soro humano, sendo esses alvos antigenos como a proteina N, a proteina S e o dominio de
ligacdo ao receptor S, chamado de RBD. Porém, quando comparados entre si, 0s testes com a
proteina N apresentam consideravel rea¢do cruzada com outros coronavirus, mas, quando
utilizadas as proteinas S ou a por¢cdo RBD, a especificidade é maior (WERNIKE et al, 2020).
Outra vantagem da utilizacdo da proteina S para um teste de ELISA especifico para SARS-
CoV-2 é que este pode ser utilizado para detec¢do de resposta imune humoral de pessoas
vacinadas contra este virus, uma vez que, a maioria das plataformas vacinais contra 0 SARS-
CoV-2 visam a expressio dessa proteina (KRAHLING et al, 2021).

Pessoas infectadas com 0 SARS-CoV-2 costumam desenvolver anticorpos especificos,
do tipo IgM, contra a proteina S entre 0 quarto e o oitavo dia do inicio da infeccdo (ZHOU et
al, 2020). Porém, a soroconversdo pode ndo ocorrer no periodo entre uma e trés semanas do
inicio dos sintomas, limitando a sua utilizagdo no diagndéstico da infeccdo aguda (FREEMAN
et al, 2020). Dessa forma, este tipo de teste € recomendado para triagem de individuos
recuperados da COVID-19, para doagdo de plasma convalescente, estudos de soroprevaléncia
e monitoramento de contactantes e individuos vacinados contra 0 SARS-CoV-2 (TOZETTO-
MENDOZA et al, 2021).

O teste de ELISA pode ser rapidamente ampliado e automatizado para testagem de
milhares de amostras num curto periodo, possibilitando respostas quantitativas referentes a
imunidade de individuos expostos ao SARS-CoV-2 (ROY et al, 2020). O periodo de

desenvolvimento do ELISA e o seu langamento no mercado € relativamente curto, havendo
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validacéo antes deste, alem da validacéo do fabricante, ha estudos de verificacdo independentes
antes da aprovacdo para o uso do teste (KHARLAMOVA et al, 2021). Essa verificacdo e
validacdo independentes sdo essenciais para 0 melhor entendimento de como esses testes
funcionam antes de serem utilizados na pratica laboratorial e clinica (TRE-HARDY et al, 2020).
Uma vez que, testes soroldgicos sdo utilizados como ferramenta para o estudo e entendimento
da imunidade humoral da populacdo contra 0 SARS-CoV-2, € importante verificar a real
especificidade desses testes, podendo utilizar amostras do periodo anterior a pandemia para
comparacao dos resultados (KHARLAMOVA et al, 2021).

2.3.2.2 Testes Rapidos

Os testes rapidos ou imunocromatograficos sdo oriundos de uma técnica que foi
desenvolvida no final da década de 1960, objetivando a deteccdo de antigenos presentes no
sangue, andlise de caracteristica bioquimica bacteriana (QADRI; De SILVA; ZUBAIRI, 1980;
QADRI et al, 1981) e, atualmente, foi adaptada para método de diagnostico rapido para
infeccdes (CHOE et al, 2020). Os testes rapidos se mostraram como uma importante ferramenta
na deteccdo e controle da disseminacdo de virus como o H1N1, causador de uma pandemia em
2009 (YU et al, 2018), também como um aliado na detec¢do da meningite e da encefalite,
doencas com importancia na satde publica tanto relacionado a sua morbidade e mortalidade
(FLEISCHER; ARONSON, 2020). Os testes rapidos também foram importantes para analise
de resposta imune humoral contra o virus da dengue (ECHEGARAY et al, 2021). Atualmente,
a principal aplicacdo desse método é no diagnostico rapido, &gil e efetivo de doengas
infectocontagiosas em laboratérios e unidades de saude, possibilitando o manejo adequado dos
infectados (BOUZID et al, 2021).

As vantagens dos testes rapidos incluem a facilidade da sua utilizacédo, sua capacidade
de expressar resultados qualitativos e visualmente interpretaveis (BOUASSA et al, 2020),
gerando rapidez nas respostas como medidas de tratamento e isolamento do infectado
(STURENBURG; JUNKER, 2009). O teste rapido pode ser realizado na beira do leito, é de
facil execucdo, ndo necessita de maquinarios ou automacao para realizacdo e a intepretacdo do
resultado é simples (CHOE et al, 2020). Algumas desvantagens do teste rapido sdo o aumento
do risco de infecgdo do profissional que efetua o teste (STURENBURG; JUNKER, 2009) ¢ a
dependéncia do tempo de duragdo da infeccdo no individuo e da producédo dos antigenos e/ou

anticorpos. As limitagGes dos resultados falso-negativos no teste rapido podem ser superadas
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ao utilizar este conjuntamente com outros métodos mais sensiveis, como o ELISA (CHOE et
al, 2020).

Dentro do contexto de uma epidemia ou pandemia, a testagem & uma ferramenta
necessaria para conter o surto ao identificar os infectados e rastrear seus contactantes, limitando
assim os possiveis agentes ativos na cadeia de transmissdo do virus (CIOTTI et al, 2021). Dessa
forma, na pandemia do SARS-CoV-2, testes com alta sensibilidade e especificidade sdo
essenciais para tais acdes e para conducao das consequentes medidas de controle da pandemia.
Por isso, diversos fabricantes desenvolveram testes rapidos que tem como alvo a deteccdo de
proteinas virais do SARS-CoV-2 (SCOHY et al, 2020).

O desempenho analitico dos testes rapidos depende da carga viral do infectado, da
qualidade do teste e do processamento da amostra (SCOHY et al, 2020). Na infeccdo pelo
SARS-CoV-2 ocorre variagdo na deteccdo de acordo com a presenca e intensidade dos sintomas
(DINESS et al, 2020). Neste caso, ha possibilidade de resultados falso-negativos, que tornam o
método uma importante ferramenta de triagem, mas ndo de exclusdo da suspeita diagndstica
(ONG et al, 2020). Por outro lado, o0 método € vantajoso pela possibilidade de rapido
diagnostico, acelerando as acGes em locais como emergéncias hospitalares (ONG et al, 2020) e
0 uso em locais de triagem e de pontos de testagem para soro vigilancia (DIAO et al, 2021).

Sendo assim, um teste rapido para detecgdo de anticorpos especificos contra 0 SARS-
CoV-2 é uma boa escolha para um diagnostico rapido, simples e com 6tima sensibilidade para
a deteccdo da infeccdo (LI et al, 2020). Uma vez que anticorpos especificos podem ser
detectados no sangue a partir de testes rapidos, sendo a imunoglobulina M (IgM) produzida
entre 3 e 6 dias ap0s o inicio dos sintomas, indicar a fase aguda da infec¢éo, e a imunoglobulina
G (IgG) produzida em média ap6s 7 dias do inicio dos sintomas, indicar a fase convalescente
da infeccdo (PARADISO et al, 2020). A IgM é caracterizada como a linha de defesa priméria
durante infeccdes, antecedendo a geracdo da resposta adaptativa, e a 1gG é caracterizada como
uma resposta imune de longa duragdo e memoria imunoldgica (LI et al, 2020).

O monitoramento da resposta imune dos infectados a partir de testes rapidos € essencial
em locais onde haja limitagdes de instalagdes laboratoriais para realizagéo de testes moleculares
e soroldgicos mais complexos (BATRA et al, 2020). Em adicéo, a deteccdo de anticorpos IgM
indicam exposi¢do recente ao virus e anticorpos 1gG podem indicar a exposi¢do ao virus em
um periodo anterior ao presente. Dessa forma, a deteccdo de ambas as classes de anticorpos
fornece dados e informagdes sobre o decorrer da infeccdo viral no contexto pandémico (LI et
al, 2020).
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Por conta do alto grau de mutacdo genética do SARS-CoV-2, caracteristica dos
coronavirus, (YANG; RAO, 2021), podem ocorrer alteragdes em resultados de testes
diagnosticos que visam a deteccdo de proteinas do virus. Os testes soroldgicos indiretos sofrem
menor impacto da variacdo antigénica ocasionada pelas constantes mutacdes. Contudo,
avaliacdo do desempenho diagnostico dos testes indiretos deve ser frequentemente monitorada,
pois desempenham importante papel na cadeia diagnostica e varia¢do no seu desempenho pode
levar a resultados falso-negativos (RANJAN et al, 2021). Outra vantagem dos TRs é que
quando foram comparados resultados sorolégicos e moleculares de amostras dos mesmos
individuos em um estudo realizado por Batra (2020), houve grande concordancia entre os
achados.

Diversos estudos buscam avaliar o desempenho diagndstico dos testes rapidos
soroldgicos disponiveis no mercado, a fim de entender sua aplicacdo na realidade clinica e
epidemioldgica, baseando-se na experiéncia anterior com outras epidemias com outros

coronavirus e na pandemia atual (PARADISO et al, 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Comparar o desempenho de métodos laboratoriais de deteccéo de anticorpos dos tipos
IgM e IgG contra 0 SARS-CoV-2 em uma subamostra da populacéo de Salvador - Bahia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a deteccdo de anticorpos dos tipos IgM e 1gG contra 0 SARS-CoV-2 em uma
subamostra da populacdo de Salvador por trés testes rapidos diferentes e um ensaio
imunoenzimatico (ELISA);

e Avaliar as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos participantes da pesquisa em
relacdo ao desempenho dos métodos sorolégicos de deteccdo de anticorpos contra o
SARS-CoV-2 utilizados;

e Padronizar um ELISA in house para deteccdo de anticorpos do tipo 1gG contra a
proteina Spike do SARS-CoV-2.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo de avaliagdo do desempenho diagnostico de quatro testes
diagnosticos, onde foram avaliadas amostras de 580 individuos, coletados de uma subamostra
da populacdo do municipio de Salvador — BA (CAAE: 38468920.0.0000.0040), no periodo de
novembro de 2020 a janeiro de 2021, anterior ao inicio da vacinagdo contra 0 SARS-CoV-2 no
Brasil.

Dessa forma, foram obtidas amostras de soro de individuos com resultados positivos e
negativos para IgM e/ou IgG pelo Teste Rapido Panbio™ COVID-19 IgG/IgM — Abbott
realizado em campo, bem como seus contactantes, durante a realizacdo de um inquérito
epidemioldgico. Este inquérito epidemioldgico foi realizado nos doze distritos sanitarios que
compdem o municipio de Salvador. Neste estudo, todas as amostras de soro coletadas foram

testadas em laboratdrio posteriormente com outros testes diagnosticos.

4.2 SELECAO E TAMANHO DA AMOSTRA

O periodo de recrutamento de participantes para este estudo ocorreu entre novembro de
2020 a janeiro de 2021, periodo anterior ao inicio da campanha de vacinacao contra 0 SARS-
COV-2. As amostras dos individuos avaliados no inquérito de soro prevaléncia foram
selecionadas aleatoriamente, por conglomerados (em quatro estagios: setor censitario, rua,
domicilio e individuo), em cada um dos doze distritos sanitarios. Para tanto, primeiro, para cada
um dos doze distritos sanitarios foram selecionados aleatoriamente dez setores censitarios (total
de 120 setores censitarios na cidade). Segundo, em cada um dos setores censitarios
selecionados, foram sorteadas cinco ruas (total de 600 ruas na cidade; 50 ruas por distrito
sanitario). Terceiro, em cada rua escolhida, foram selecionados cinco domicilios (onde
inicialmente foram objetivados 3000 domicilios na cidade; 25 domicilios por setor censitario;
250 domicilios por distrito sanitario). Porém, por diversos fatores, o nimero de domicilios
inicial n&o foi alcancado, dessa forma, foram incluidos 2654 domicilios.
A selecdo dos cinco domicilios de cada rua selecionada foi realizada em campo e seguiu 0
seguinte processo de selecdo sistematica: inicialmente foi identificado um dos pontos de inicio
da rua no setor censitario e o primeiro imovel residencial localizado no inicio da rua, do lado

direito foi selecionado. A partir dai, a cada intervalo de trés imdveis do mesmo lado direito da
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rua, até um total de cinco imdveis por rua foram selecionados. Quando a rua terminava antes
da selecdo dos cinco imdveis residenciais, foi retomado o mesmo procedimento pelo lado
esquerdo da rua. Quando o imdvel selecionado ndo era residencial ou nao foi encontrado pelo
menos um morador no momento da visita, o imovel foi substituido pelo proximo imovel
residencial. Quando o imovel selecionado era um edificio, foi selecionado apenas o primeiro
apartamento do primeiro andar para participar; quando nenhum morador estava presente no
apartamento selecionado no momento da visita, foi passado para o segundo apartamento do
primeiro andar e quando necessario para o terceiro apartamento e assim sucessivamente até que
fosse encontrado algum apartamento com pelo menos um morador presente. Por fim, no quarto
estagio, foi sorteado um individuo por domicilio, entre aqueles presentes no momento da vista,
para participar da amostra. Os participantes do estudo precisavam cumprir 0s seguintes
critérios: 1) ter idade > 5 anos; 2) residir no domicilio sorteado, ou seja, dormir pelo menos
quatro vezes por semana no domicilio, desde o inicio do més de marco; e 3) estar presente no
domicilio no momento da visita da equipe de pesquisa. A assinatura do consentimento livre e
esclarecido foi obtida antes de qualquer atividade relacionada ao estudo, de acordo com a idade

do participante, houve a assinatura do responsavel legal (ANEXOS A, B, C e D).

4.3 COLETA DE AMOSTRAS E DETECCAO DE ANTICORPOS ANTI-SARS-COV-2

Em todos os participantes do presente estudo foi empregada a detec¢do de anticorpos
em sangue total obtido por puncdo digital, usando o teste rapido da fabricante Abbott
denominado Panbio™ COVID-19 IgG/IgM Rapid Test Device durante a avaliagdo em campo.
Este teste utiliza a tecnologia de imunocromatografia de fluxo lateral para detectar
qualitativamente (e separadamente) a presenca de anticorpos IgM e 1gG contra 0 SARS-CoV-
2. O registro do resultado do teste rapido foi realizado por meio de questionario eletrnico
usando um software para registro eletrénico de dados.

Os individuos que resultaram positivo no teste rapido foram selecionados (n = 414) para
coleta de sangue, assim como seus contactantes que estavam presentes na residéncia no
momento da coleta e que aceitaram participar do estudo. De cada um destes participantes foi
coletado o sangue por puncdo venosa em tubo sem anticoagulante (10 mL). O sangue em tubo
sem anticoagulante foi utilizado para obtencédo de soro e realizacao de ELISA para detec¢éo de
anticorpos contra 0 SARS-CoV-2. As coletas foram realizadas por técnicos de laboratério ou
farmacéuticos bioquimicos devidamente treinados e com habilitagdo para a realizacdo de

flebotomia.
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O sangue coletado foi acondicionado e transportado em caixas refrigeradas para o
Instituto Gongalo Moniz — Fiocruz Bahia, onde foi processado conforme a indicagdo para cada
material bioldgico. O sangue em tubo sem anticoagulante foi centrifugado e as aliquotas de soro
obtidas foram armazenadas a -20 °C. As amostras de soro foram processadas e submetidas ao
teste de ELISA in house especifico para mensurar anticorpos da classe IgG contra a proteina
Spike do SARS-CoV-2 que foi padronizado no Laboratorio de Interacéo Parasito-Hospedeiro e
Epidemiologia (LalPHE), no Instituto Gongalo Moniz — Fiocruz Bahia.

Com as amostras de soro também foram realizados os testes rapidos: Teste Rapido
DPP® COVID-19 IGM/IGG Bio-Manguinhos e Teste Rapido COVID-19 IGM/IGG - Bio-
Manguinhos, conforme recomendacdes dos fabricantes.

4.4 TESTES RAPIDOS

O teste rapido Panbio™ COVID-19 IgG/IgM — Abbott, consiste em um teste
imunocromatografico de fluxo lateral, que identifica de forma qualitativa anticorpos do tipo
IgM e IgG direcionados a proteina N do SARS-CoV-2 (ABBOTT, 2021). A sensibilidade é de
95,8% e a especificidade 94% (ABBOTT, 2021). O TR COVID-19 IgM/IgG - Bio-
Manguinhos, consiste em um teste imunocromatografico de fluxo lateral, tendo como proteina
alvo uma mistura de antigenos do SARS-CoV-2, dessa forma, o teste identifica de forma
qualitativa anticorpos direcionados a estes antigenos. A sensibilidade é de 90% e a
especificidade 100% (BIO-MANGUINHOS, 2020). O TR DPP® COVID-19 IgM/IgG Bio-
Manguinhos, consiste em um teste imunocromatografico de plataforma de dupla migracéo
(dual path platform, em inglés), que detecta de forma qualitativa e quantitativa anticorpos
especificos direcionados ao SARS-CoV-2, tendo como proteina alvo uma mistura de antigenos
desse virus. Sendo a sensibilidade e a especificidade 100%. A leitura do titulo de anticorpos
presente na amostra testada é efetuada através do equipamento Micro Leitor DPP® (BIO-
MANGUINHOS, 2020). Os trés testes rapidos podem ser utilizados em amostras de sangue

total, soro e plasma, por puncdo digital ou venosa.
4.5 PADRONIZACAO DO ENSAIO IMUNOENZIMATICO (ELISA)
O ensaio imunoenzimatico (ELISA) in house foi padronizado no LalPHE, onde foram

utilizadas diluigdes diferentes do anticorpo primério (amostra testada) e do anticorpo

secundario (anticorpo conjugado) com amostras caracterizadas como positivas e negativas para
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a presenca de anticorpos direcionados ao SARS-CoV-2. Foram feitas combinagdes de duas
diluigdes de anticorpo primério, sendo elas 1:40 e 1:100, com duas dilui¢cbes de anticorpo
secundario, sendo elas 1:500 e 1:1000. Ao avaliar os resultados do ensaio, foi definido que a
diluicdo 1:40 do anticorpo primario e 1:5000 do anticorpo secundario seriam 0s parametros
definitivos do teste. O ensaio é composto das etapas de sensibilizacdo, bloqueio, plaqueamento
do anticorpo primario, plaqueamento de anticorpo secundério e revelacéo.

Para a etapa de sensibilizacdo, foi utilizado como antigeno a proteina spike do SARS-
CoV-2 (ALVIM et al, 2020; ALVIM et al, 2021), a 150 ng/mL, diluida em tampdo fosfato
salino (PBS) 1x, em microplaca de poliestireno high binding convencional, overnight, em
temperatura ambiente. Para a etapa de bloqueio, foi utilizada a solucdo de bloqueio, composta
por PBS 1x, 0,02% de Tween 20, 1% de BSA e 5% de leite desnatado, por duas horas. Para a
etapa de plagueamento do anticorpo primario, foram utilizadas as amostras de soro dos
participantes na diluicdo de 1:40, diluido em soluc¢éo de diluicdo, composta por PBS 1x, 0,02%
de Tween 20, 0,25% de BSA e 5% de leite desnatado, por duas horas. Para a etapa de
plagueamento do anticorpo secundario, foi utilizado o anticorpo anti-lgG conjugado a
peroxidase na diluicdo 1:5.000, diluido na mesma solucdo de diluicdo do anticorpo primario,
por uma hora e meia. Para a etapa de revelacao, foi utilizado o substrato tetrametilbenzidina
(TMB) por dez minutos e finalizado com a solucéo de parada de &cido sulfdrico a 2N. Entre as
etapas de bloqueio, plagueamento e revelacdo, as placas foram lavadas 5x com a solugédo de
lavagem, composta por PBS 1x e 0,02% de Tween 20. Para a leitura do ensaio, foi utilizado um
espectrofotbmetro leitor de microplacas, com os parametros de 450 nm de comprimento de

onda, com reducéo de 655 nm.

4.6 ANALISES ESTATISTICAS

Para a andlise da concordancia dos resultados dos testes avaliados foi utilizado o teste
de concordancia Kappa simples de Cohen usando o software GraphPad. A escala do indice de
Kappa de Cohen utilizada foi: <0,00 sem concordancia; 0,00 - 0,20 pouca concordancia; 0,21 -
0,40 boa concordancia; 0,41 - 0,60 concordancia moderada; 0,61 - 0,80 concordancia
consideravel; 0,81 - 1,00 concordancia quase perfeita.

Para a andlise da diferenca entre os resultados dos testes avaliados foi utilizado o teste
de McNemar, usando o software STATA 12.0 (StataCorp LP, Texas, EUA). Os resultados

foram considerados estatisticamente significativos quando p < 0,05.
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Para a analise de associagdo entre ter um resultado positivo nos testes diagnosticos e
exposi¢édo ao risco de infeccdo pelo SARS-CoV-2 e medidas de prevencéo foi calculado o odds

ratio usando o software GraphPad.
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5 RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 580 individuos, tendo o sexo feminino como maioria
dentre estes (68,6%), a faixa etaria predominante foi entre 40 e 59 anos (37,7%), a raca da
maioria dos participantes foi parda (51%), a maior parte tinha ensino médio (50,1%), a maioria
dos participantes se declarou solteiro (a) (48,3%), tendo em sua residéncia de 3 a 4 pessoas

(50,9%) e declararam que ndo praticavam atividade trabalhista remunerada (53,4%) (Tabela 1).



Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas do(a)s participantes do estudo.

Caracteristicas Sociodemogréficas n (%)
SEXO (n=580)
Feminino 398 (68,6)
Masculino 182 (31,4)
IDADE (n = 576)"
5-19 anos 51 (8,9)
20 — 39 anos 158 (27,4)
40 — 59 anos 217 (37,7)
> 60 anos 150 (26)
COR/RACA (n =579)*
Amarelo 7(1,3)
Branco 47 (8,1)
Indigena 2(0,3)
Pardo 295 (51)
Preto 222 (38,3)
Nao Sabe 6 (1)
ESCOLARIDADE (n =579)*
Ensino Bésico 196 (33,9)
Ensino Médio 290 (50,1)
Nivel Superior Completo 55 (9,5)
Nivel Superior Incompleto 28 (4,8)
Nunca Estudou 10 (1,7)
ESTADO CIVIL (n = 579)*
Casado (a) 198 (34,2)
Divorciado (a) ou Separado (a) 23 (4)
Solteiro (a) 280 (48,3)
Unido Estavel 37 (6,4)
Viavo (a) 41 (7,1)
NUMERO TOTAL DE RESIDENTES NA CASA (n = 385)*
1-2 137 (35,6)
3-4 196 (50,9)
5-8 51 (13,2)
>9 1(0,3)
ATIVIDADE TRABALHISTA REMUNERADA (n =579)*
Sim 270 (46,6)
Nao 309 (53,4)

*Nao houve resposta para esta variavel para alguns participantes.
Fonte: Elaborado pela autora

Na figura 3 estdo representadas as frequéncias dos resultados positivos dos métodos

diagnosticos avaliados para a deteccdo de anticorpos IgM e IgG contra 0 SARS-CoV-2. Quanto
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a deteccdo de anticorpos do tipo IgM, o TR Abbott detectou como positivos 137 dos 580
participantes (23,6%). O TR Bio-Manguinhos teve 40,9% de positividade, detectando como
positivo 237 dos 580 participantes e 0 TR DPP Bio-Manguinhos detectou como positivo 79 dos
580 participantes (13,6%). Quanto a deteccdo de anticorpos do tipo 1gG, o TR Abbott detectou
como positivo 277 dos 580 participantes (47,8%), o TR Bio-Manguinhos teve 41,7% de
positividade, detectando como positivo 242 dos 580 participantes, e 0 TR DPP Bio-Manguinhos
detectou como positivo 171 dos 580 participantes (29,5%). O ELISA teve 52,9% de
positividade, detectando como positivo 307 dos 580 participantes. Estas diferencas entre os

resultados dos testes avaliados foram significativas pelo teste de McNemar (p <0,05).

ELISA

TR DPP Bio-Manguinhos
il gM

TR Bio-Manguinhos B oG

TR Abbott

0 10 20 30 40 50 60
Positividade %

Figura 3 - Frequéncia dos resultados dos métodos diagndsticos avaliados para a deteccdo de
anticorpos IgM e IgG contra o0 SARS-CoV-2 realizados em amostras de 580 individuos de
Salvador - BA.

Fonte: Elaborado pela autora

Na Tabela 2 (A, B e C) estdo descritas as analises de concordancia entre os resultados
dos testes rapidos para a deteccdo de anticorpos do tipo IgM. Quando foram comparados 0s
resultados positivos e negativos obtidos utilizando o TR Abbott e 0 TR Bio-Manguinhos (A),
observamos que houve concordancia de 61 resultados positivos e de 267 negativos entre 0s
testes, com coeficiente de concordancia de Kappa simples de 0,04, indicando uma concordancia
ruim entre os testes rapidos avaliados. Quando foram comparados os resultados positivos e
negativos obtidos utilizando o TR Abbott e 0 TR DPP Bio-Manguinhos (B), observamos que
houve concordancia de 34 resultados positivos e 398 negativos entre os testes, com coeficiente
de concordancia de Kappa simples de 0,17, indicando uma concordancia ruim entre os testes

rapidos avaliados. Quando comparados os resultados positivos e negativos obtidos utilizando o
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TR DPP Bio-Manguinhos e TR Bio-Manguinhos (C), observamos que houve concordancia de
59 resultados positivos e 323 negativos entre os testes, com coeficiente de concordéncia de

Kappa simples de 0,21, indicando uma concordancia fraca entre os testes rapidos avaliados.

Tabela 2 - Avaliacdo da concordancia entre os resultados dos testes rapidos para a detec¢do de
anticorpos IgM contra 0 SARS-CoV-2. A. Avaliacdo da concordancia entre Teste rapido Abbott e teste
rapido Bio-Manguinhos; B. Avaliacdo de concordancia entre Teste rapido Abbott e teste rapido DPP
Bio-Manguinhos; C. Avaliacao de concordancia entre Teste rapido DPP Bio-Manguinhos e teste rapido
Bio-Manguinhos.

(A)
TR ABBOTT T.R. BIO-MANGUINHQS
Positivo Negativo Total
Positivo 61 76 137
Negativo 176 267 443
Total 237 343 580
Kappa simples = 0,04
(B)
TR ABBOTT TR .D.PP BIO-MANGUINHOS
Positivo Negativo Total
Positivo 34 103 137
Negativo 45 398 443
Total 79 501 580
Kappa simples = 0,17
(®)
TR DPP BIO- TR BIO-MANGUINHOS
MANGUINHOS Positivo Negativo Total
Positivo 59 20 79
Negativo 178 323 501
Total 237 343 580

Kappa simples = 0,21
Fonte: Elaborado pela autora

Quanto a concordancia entre os testes rapidos para a detec¢do de anticorpos do tipo 1IgG
(Tabela 3), quando foram comparados os resultados positivos e negativos obtidos utilizando o
TR Abbott e 0 TR Bio-Manguinhos (A), observamos que houve concordancia de 201 resultados
positivos e de 262 negativos entre os testes, com Coeficiente de Concordéncia de Kappa simples
de 0,59, indicando uma concordancia moderada entre os testes rapidos avaliados. Quando foram
comparados os resultados positivos e negativos obtidos utilizando o TR Abbott e 0 TR DPP

Bio-Manguinhos (B), observamos que houve concordancia de 129 resultados positivos e 261
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negativos entre os testes, com coeficiente de concordancia de Kappa simples de 0,33, indicando
uma concordancia fraca entre os testes rapidos avaliados. Quando comparados 0s resultados
positivos e negativos obtidos utilizando o TR DPP Bio-Manguinhos e TR Bio-Manguinhos (C),
observamos que houve concordancia de 146 resultados positivos e 313 negativos entre os testes,
com coeficiente de concordancia de Kappa simples de 0,55, indicando uma concordancia
moderada entre os testes rapidos avaliados.

Tabela 3 - Avaliacdo da concordancia entre os resultados dos testes rapidos para a detec¢do de
anticorpos IgG contra 0 SARS-CoV-2. A. Avaliagdo da concordancia entre Teste rpido Abbott e teste
rapido Bio-Manguinhos; B. Avalia¢do de concordancia entre Teste rpido Abbott e teste rapido DPP
Bio-Manguinhos; C. Avaliacéo de concordancia entre Teste rapido DPP Bio-Manguinhos e teste rapido
Bio-Manguinhos.

(A)
TR ABBOTT TR BIO-MANGUINHOS_
Positivo Negativo Total
Positivo 201 76 277
Negativo 41 262 303
Total 242 338 580
Kappa simples = 0,59
(B)
TR ABBOTT TR_ PPP BIO-MANGUINHQS
Positivo Negativo Total
Positivo 129 148 277
Negativo 42 261 303
Total 171 409 580
Kappa simples = 0,33
(®)
TR DPP BIO- TR BIO-MANGUINHOS
MANGUINHOS Positivo Negativo Total
Positivo 146 25 171
Negativo 96 313 409
Total 242 338 580

Kappa simples = 0,55
Fonte: Elaborado pela autora

Na tabela 4 (A, B e C) estdo descritas as analises de concordancia entre os resultados
dos testes rapidos e do ELISA para a deteccdo de anticorpos do tipo 1gG. Quando foram
comparados os resultados positivos e negativos obtidos o ELISA e o TR Abbott (A),

observamos que houve concordancia de 223 resultados positivos e de 219 negativos entre 0s
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testes, com coeficiente de concordancia de Kappa simples de 0,52, indicando uma concordancia
moderada entre 0 ELISA e o teste avaliado. Quando foram comparados os resultados positivos
e negativos obtidos entre o ELISA e o TR DPP Bio-Manguinhos (B), houve concordancia de
152 resultados positivos e de 254 negativos entre os testes, com coeficiente de concordancia de
Kappa simples de 0,41, indicando uma concordancia moderada entre 0 ELISA e 0 teste
avaliado. Quando foram comparados os resultados positivos e negativos obtidos entre 0 ELISA
e 0 TR Bio-Manguinhos (C), houve concordancia de 229 resultados positivos e de 260
negativos entre os testes, com coeficiente de concordancia de Kappa simples de 0,69, indicando
uma concordancia consideravel entre o ELISA e o teste avaliado.

Tabela 4 - Avaliagdo da concordancia entre os resultados dos testes rapidos e do ELISA para a detec¢do
de anticorpos 1gG contra 0 SARS-CoV-2. A. Avaliagdo da concordancia entre o ELISA e o Teste rapido

Abbott; B. Avaliagdo de concordancia entre o ELISA e o teste rapido DPP Bio-Manguinhos; C.
Avaliacéo de concordancia entre o ELISA e o teste rapido Bio-Manguinhos.

(A)
TR ABBOTT
ELISA — -
Positivo Negativo Total
Positivo 223 84 307
Negativo 54 219 273
Total 277 303 580

Kappa simples = 0,52

(B)
ELISA TR.I:?PP BIO-MANGUIN.HOS
Positivo Negativo Total
Positivo 152 155 307
Negativo 19 254 273
Total 171 409 580

Kappa simples = 0,41

©

TR BIO-MANGUINHOS

ELISA — -
Positivo Negativo Total
Positivo 229 78 307
Negativo 13 260 273
Total 242 338 580

Kappa simples = 0,69
Fonte: Elaborado pela autora

Na Tabela 5 estdo expostos os resultados dos testes rapidos avaliados para identificacéo

de anticorpos do tipo IgM em relagdo as perguntas efetuadas no campo aos participantes do
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estudo durante sua inclusdo. Entre os participantes que acreditavam terem tido COVID-19 (n =
187) antes da participacdo no inquérito epidemioldgico, o teste rapido que teve maior nimero
de resultados positivos foi 0 TR Bio-Manguinhos (57,2%). O TR Abbott e 0 TR DPP Bio-
Manguinhos detectaram em torno de 20% dos avaliados que achavam ter tido COVID. Dos 53
participantes que responderam que foram clinicamente diagnosticados com COVID-19, o teste
rdpido com maior nimero de resultados positivos foi 0 TR Abbott (64,1%), os outros dois
detectaram 18,9% destes individuos. Dos 187 participantes que achavam que tiveram COVID-
19, 14 informaram que tinham tido sintomas ha menos de 1 més do momento da inclusédo no
estudo, dentre estes 0 TR Bio-Manguinhos foi o teste com o maior nimero de resultados
positivos (50%). Dentre os 580 participantes, 86 informaram que efetuaram algum teste para
diagnostico da COVID-19 anteriormente, dentre estes, o teste rapido com o maior nimero de
resultados positivos também foi o TR Bio-Manguinhos (52,3%). Quando questionados se por
conta dos sintomas suspeitos da COVID-19 foi necessario buscar atendimento médico, 339
participantes responderam, dentre estes, 84 disseram que sim. O teste rapido que apresentou o
maior nimero de resultados positivos foi 0 TR Bio-Manguinhos (48,8%). Sobre o atendimento
médico, foi perguntado se a internacdo por mais de 24h foi necessaria. Dos 85 respondentes, 6
responderam positivamente. Neste caso, 0 TR Bio-Manguinhos foi o teste rapido com o maior
namero de resultados positivos (66,7%).

Em relacdo a possivel contato com algum individuo infectado, 386 participantes
responderam que algum morador de sua casa apresentou sintomatologia compativel com
COVID-19. Deste quantitativo, 122 afirmaram que sim. O TR Bio-Manguinhos detectou 55,7%
dos participantes como positivos. Ainda no contexto de contactante, foi perguntado se alguém
da residéncia teve diagnostico da COVID-19. Dos 387 participantes que responderam &
pergunta, 102 afirmaram que sim. Novamente o TR Bio-Manguinhos foi o teste com maior
percentual de deteccdo (58,8%). Dentro do contexto de possivel contactante, foi questionado se
poderia ter havido algum contato com alguém com suspeita ou com diagnéstico da COVID-19
no ambiente fora da moradia do participante. Dentre os 160 que disseram que sim, 0 TR Bio-
Manguinhos detectou 42,5% destes como positivos.

Em relacéo a deteccdo de IgM, os individuos com suspeita de terem tido COVID-19,
apresentaram 2,75 vezes mais chance de apresentarem um resultado de TR Bio-Manguinhos
positivo (IC 1,920 - 3,934), e 1,75 vez de ter o TR DPP Bio-Manguinhos positivo (IC 1,078 -
2,850). Os individuos com diagnéstico médico da COVID-19, apresentaram 2,85 vezes mais
chance de ter TR Bio-Manguinhos positivo (IC 1,581 - 5,128). Aqueles com diagnostico

laboratorial da COVID-19, apresentaram 1,72 vez mais chance de ter um resultado de TR Bio-
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Manguinhos positivo (IC 1,089 - 2,736), e 1,87 vez de ter o TR DPP Bio-Manguinhos positivo
(IC 1,047 - 3,372). Os individuos que tiveram contato com pessoas que apresentaram sintomas
suspeitos da COVID-19, apresentaram 1,84 vez mais chance de ter um resultado de TR Bio-
Manguinhos positivo (IC 1,198 - 2,851). Quando este contato foi com pessoas da mesma
residéncia do individuo analisado, este apresentou 2,11 vezes mais chance de ter um resultado
de TR Bio-Manguinhos positivo (IC 1,333 - 3,345).
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Tabela 5 - Avaliacdo de informacg6es quanto a COVID-19 e os resultados dos testes rapidos para deteccao de anticorpos IgM contra o Sars-CoV-2.

TESTE RAPIDO REALIZADO

~ A i TR Abbott** TR Bio-Manguinhos TR DPP Bio-Manguinhos

INFORMAGOES QUANTO A COVID-19 Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio
n (%) (10) n (%) (1©) n (%) (10)

Achavam que tinham tido COVID-19 Sim (n = 187) 45 (24) 1,045 107 (57,2) 2,748 34 (18,2) 1,753
(n=578)* Né&o (n =391) 91 (23,3) (0,693 - 1,573) 128 (32,7) (1,920 - 3,934) 44 (11,2) (1,078 - 2,850)
Confirmag¢do médica da COVID-19 Sim (n = 53) 10 (18,9) 0,730 34 (64,1) 2,847 10 (18,9) 1,540
(n=579)* Né&o (n =526) 127 (24,1) (0,356 - 1,496) 203 (38,6) (1,581 - 5,128) 69 (13,1) (0,739 - 3,207)
Realizou exame laboratorial para detectar Sim (n = 86) 18 (20,9) 0,834 45 (52,3) 1,726 18 (20,9) 1,879
COVID-19 (n = 580) N&o (n = 494) 119 (24,1) (0,476 - 1,459) 192 (38,9) (1,089 - 2,736) 61 (12,4) (1,047 - 3,372)
Procurou atendimento médico por ter Sim (n = 84) 18 (21,4) 0,781 41 (48,8) 1,039 12 (14,3) 0,895
sintomas da COVID-19 (n = 339)* Né&o (n = 255) 66 (25,9) (0,432 -1,412) 122 (47,8) (0,634 - 1,703) 40 (15,7) (0,445 - 1,801)
Ficou hospitalizado por mais de 24h Sim (n =6) 1(16,7) 0,729 4 (66,7) 2,158 0(0) 0, 378
devido a COVID-19 (n = 85)* N&o (n =79) 17 (21,5) (0,079 - 6,673) 38 (48,1) (0,373 -12,47) 13 (16,5) (0,020 - 7,139)
Teve contato com pessoa que tenha Sim (n = 122) 31 (25,4) 0,926 68 (55,7) 1,848 25 (20,5) 1,632
apresentado sintomas que poderiam ser Nao (n = 264) 71 (26,9) (0,567 - 1,512) 107 (40,5) (1,198 - 2,851) 36 (13,6) (0,929 - 2,866)
causados pelo novo coronavirus (n = 386)*
Teve contato com caso suspeito ou Sim (n = 102) 29 (28,4) 1,175 60 (58,8) 2,112 22 (21,6) 1,788
confirmado da COVID-19 na mesma Né&o (n = 285) 72 (25,3) (0,708 - 1,950) 115 (40,3) (1,333 - 3,345) 38 (13,3) (0,998 - 3,201)
residéncia (n = 387)*
Teve contato com caso suspeito ou Sim (n = 160) 33 (20,6) 0,789 68 (42,5) 1,098 23 (14,4) 1,091
confirmado da COVID-19 fora da mesma  N&o (n = 420) 104 (24,8) (0,507 - 1,229) 169 (40,2) (0,758 - 1,588) 56 (13,3) (0,646 - 1,842)

residéncia (n = 580)

*Nao houve resposta para esta variavel por alguns participantes. **Teste realizado em campo.

Fonte: Elaborado pela autora

Na Figura 4 observamos que dentre os 578 participantes que responderam a pergunta sobre a suspeita da COVID-19, 187 disseram que

achavam ter tido COVID-19 antes da participacdo no inquérito. Dentre estes, 51 responderam que tiveram diagndstico médico da doenca, e destes
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0 TR Bio-Manguinhos detectou 0 maior nimero de positivos (64,7%) enquanto os outros testes detectaram ~18% dos casos positivos. E na figura
5, dentre os 65 com diagndstico laboratorial prévio da COVID-19, o TR Bio-Manguinhos teve 0 maior nimero de resultados positivos (64,6%),

enquanto o TR Abbott e 0 TR DPP Bio-Manguinhos detectaram 21,5% dos individuos.

Com
diagnostico
médico (n=51)

TR Abbott - Positivo: 9 (17,7%)
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 33 (64,7%)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 10 (19,6%)

Sem diagnéstico
médico (n= 136)

O(A) sr(a) acha
que teve Covid-

TR Abbott - Positivo: 36 (26,7%)
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 74 (54,4%)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 24 (17,7%)

197 B
(n=578)

Com
diagndstico
médico (n=1)

Odds ratio (IC)
TR Abbott: 0,595
(0,263 - 1,344)
TR Bio-Manguinhos: 1,536
(0,788 - 2,991)

TR DPP Bio-Manguinhos: 1,138
(0,501 - 2,585)

TR Abbott - Positivo: 1 (100%)
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 0
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 0

Sem diagnéstico
médico (n= 389)

TR Abbott - Positivo: 90 (23,1%)
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 128 (32,9%)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 44 (11,3%)

Figura 4 - Associagdo entre a suspeita da COVID-19 e o diagnoéstico médico com os resultados dos testes rapidos para anticorpos IgM contra o Sars-CoV-2.

Fonte: Elaborado pela autora
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Odds ratio (IC)

. . TR Abbott - Positivo: 14 (21,5%)
| %om dla_lglnos_tl%% TR Bio-Manguinhos - Positivo: 42 (64,6%) TR Abbott: 0,805
aboratorial (n= 65) TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo:14 (21,5%) (0,392 - 1,653)

f) TR Bio-Manguinhos:

1,601 (0,860 - 2,979)
] N TR Abbott - Positivo: 31 (25,4%) TR DPP Bio-
Sem diagnostico TR Bio-Manguinhos - Positivo: 65 (53,3%) Manguinhos: 1,400
O(A) sr(a) acha laboratorial (n=122) TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 20 (16,4%) (0,653 - 2,998)
que teve Covid-
197 |
(n=578) o TR Abbott - Positivo: 4 (19,1%) Odds ratio (IC)
Com diagnostico TR Bio-Manguinhos - Positivo: 3 (14,3%) TR Abbott: 0,765
laboratorial (n= 21) TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 4 (19,1%) (0,250 - 2,336)
TR Bio-Manguinhos:

— 0,326 (0,094 - 1,130)
TR Abbott - Positivo: 87 (23,5%)

Sem diagndstico TR Bio-Manaui i . 0 TR DPP Bio-
¢ > guinhos - Positivo: 125 (33,8%) ; :
laboratorial (n= 370) TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 40 (10,8%) M2 6050

Figura 5 - Associagdo entre a suspeita da COVID-19 e o diagnostico laboratorial com os resultados dos testes rapidos para anticorpos IgM contra o Sars-CoV-2.
Fonte: Elaborado pela autora

Na figura 6 estdo representadas as frequéncias dos resultados positivos dos testes rapidos para a deteccéo de anticorpos do tipo IgM contra
0 SARS-CoV-2 em relagdo ao periodo prévio de sintomas suspeitos da COVID-19 dos participantes do estudo. Quarenta e um dos participantes
declararam que haviam tido sintomas suspeitos da COVID-19 entre menos de 1 més a 2 meses antes do momento de insercdo no estudo. Destes, 0
TR Bio-Manguinhos teve 53,6% de positividade, detectando como positivo 22 dos participantes, 0 TR Abbott detectou como positivo 14
participantes (34%), e o0 TR DPP Bio-Manguinhos 8 participantes (19,5%). Oitenta e oito dos participantes declararam que haviam tido sintomas
suspeitos da COVID-19 entre 3 e 6 meses antes do momento de inser¢do no estudo. Destes, 0 TR Bio-Manguinhos detectou 55 casos (62.5%), o
TR DPP Bio-Manguinhos 19 participantes (21,6%) e o TR Abbott 18 participantes (20,4%). Cinquenta e oito dos participantes declararam que
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haviam tido sintomas suspeitos da COVID-19 entre 7 e 10 meses antes do momento de insergéo no estudo. Destes, 0 TR Bio-Manguinhos detectou
29 casos (50%), o TR Abbott 12 casos (20,7%), e 0 TR DPP Bio-Manguinhos 7 participantes (12,1%).

80—

o)
o
]

Positividade %
AN
T

CJ TR Abbott
i = TR Bio-Manguinhos
20— @8 TR DPP Bio-Manguinhos
0 B

<lmésa2meses De3a6meses De7al0meses
Tempo de sintomas

Figura 6 - Resultados dos testes rapidos para anticorpos IgM contra o Sars-CoV-2 em relagdo ao tempo de sintomas
anteriores a testagem nos suspeitos da COVID-19.
Fonte: Elaborado pela autora

A tabela 6 mostra a anélise de associacdo entre a chance de testar positivo em um dos testes empregados para a detec¢do de anticorpos do

tipo IgM e a adocgdo de medidas preventivas como lavagem de maos, o uso de alcool em gel e méscara e o distanciamento social, durante trés
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periodos: margo-abril de 2020 (inicio da pandemia), maio-julho de 2020 (1° pico da pandemia) e agosto de 2020 a janeiro de 2021 (decorrer da

pandemia), ndo havendo diferencga significativa em nenhuma destas.

Tabela 6 - Avaliacdo de medidas de prevencdo a COVID-19 e os resultados dos testes rapidos para deteccdo de anticorpos IgM contra o Sars-CoV-2.

TESTE RAPIDO REALIZADO

MEDIDA DE PERIODO TR Abbott** TR Bio-Manguinhos TR DPP Bio-Manguinhos
PREVENCAO Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio
n (%) ([®) n (%) (IC) n (%) (1)
Lavagem de Marco - Abril 2020 (n= 568)* Sim (n=524) 120 (22,9) 0,708 214 (40,8) 0,828 68 (13) 0,579
mé&os Néo (n=44) 13 (29,5) (0,359 - 1,397) 20 (45,4) (0,446 - 1,538) 9(20,4) (0,267 - 1,260)
Maio - Julho 2020 (n= 570)* Sim (n=525) 122 (23,2) 0,935 212 (40,4) 0,774 70 (13,3) 0,835
Néo (n=45) 11 (24,4) (0,460 - 1,902) 21 (46,7) (0,420 - 1,426) 7 (15,5) (0,358 - 1,944)
Agosto 2020 - Janeiro 2021 (n= 562)* Sim (n=514) 118 (22,9) 0,802 205 (39,9) 0,663 66 (12,8) 0,638
Néo (n=48) 13 (27,1) (0,410 - 1,566) 24 (50) (0,366 - 1,200) 9 (18,7) (0,295 - 1,378)
Uso de alcool em  Marco - Abril 2020 (n=572)* Sim (n=531) 125 (23,5) 1,270 217 (40,9) 0,883 71 (13,4) 1,111
gel Néo (n=41) 8(19,5) (0,571 - 2,821) 18 (43,9) (0,465 - 1,676) 5(12,2) (0,421 - 2,927)
Maio - Julho 2020 (n=576)* Sim (n=541) 130 (24) 1,265 220 (40,7) 0,813 75 (13,9) 1,247
Néo (n=35) 7 (20) (0,539 - 2,965) 16 (45,7) (0,409 - 1,618) 4(11,4) (0,428 - 3,635)
Agosto 2020 - Janeiro 2021 (n=557)* Sim (n=514) 122 (23,7) 1,601 214 (41,6) 1,332 69 (13,4) 1,178
Néo (n=43) 7(16,3) (0,694 - 3,689) 15 (34,9) (0,694 - 2,554) 5(11,6) (0,448 - 3,098)
Uso de mascara  Marcgo - Abril 2020 (n=570)* Sim (n=543) 127 (23,4) 1,069 120 (22,1) 0,305 74 (13,6) 1,262
Néo (n=27) 6(22,2) (0,422 - 2,705) 13 (48,1) (0,139 - 0,667) 3(11,1) (0,370 - 4,298)
Maio - Julho 2020 (n= 575)* Sim (n=548) 129 (23,5) 1,355 223 (40,7) 0,857 75 (13,7) 0,911
Néo (n=27) 5(18,5) (0,502 - 3,650) 12 (44,4) (0,393 - 1,868) 4 (14,8) (0,306 - 2,711)
Agosto 2020 - Janeiro 2021 (n=560)* Sim (n=520) 120 (23) 0,900 210 (40,4) 0,828 69 (13,3) 0,612
Nao (n=40) 10 (25) (0,427 - 1,895) 18 (45) (0,433 - 1,582) 8 (20) (0,270 - 1,383)
Distanciamento ~ Margo - Abril 2020 (n=571)* Sim (n=491) 113 (23) 0,839 208 (42,4) 1,443 69 (14) 1,472
social Nao (n= 80) 21 (26,2) (0,489 - 1,442) 27 (33,7) (0,877 - 2,371) 8 (10) (0,678 - 3,190)
Maio - Julho 2020 (n=574)* Sim (n=493) 117 (23,7) 1,015 208 (42,2) 1,460 69 (14) 1,720
Néo (n=81) 19 (23,4) (0,583 - 1,768) 27 (33,3) (0,889 - 2,396) 7(8,6) (0,760 - 3,890)
Agosto 2020 - Janeiro 2021 (n= 560)* Sim (n=463) 107 (23,1) 0,865 195 (42,1) 1,180 66 (14,2) 1,446

N&o (n=97) 25 (25,8) (0,523 - 1,433) 37 (38,1) (0,752 - 1,849) 10 (10,3) (0,715 - 2,926)
*Nao houve resposta para esta variavel por alguns participantes. **Teste realizado em campo.
Fonte: Elaborado pela autora
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Na Tabela 7 estdo expostos os resultados dos testes rapidos e ELISA para identificacéo
de anticorpos do tipo IgG em relacdo as perguntas efetuadas no campo aos participantes do
estudo durante a inclusdo destes. Entre os participantes que acreditavam terem tido COVID-19
(n=187) antes da participacdo no inquérito epidemioldgico, o ELISA teve maior positividade
(77,5%) e dentre os testes rapidos o que teve maior nimero de resultados positivos foi o TR
Abbott (65,8%). Dos 580 participantes, 53 haviam sido clinicamente diagnosticados com
COVID-19, dentre estes individuos, o ELISA teve 83% de positividade e dois testes rapidos
tiveram o mesmo percentual de resultados positivos (69,8%), o TR Abbott e 0 TR Bio-
Manguinhos. O ELISA detectou 64,3% dos que tinham apresentado sintomas h4 menos de 1
més da inclusdo no estudo, 86,7% dos que tinham sintomas ha 1 més do momento da incluséo
e 75% dos com 2 meses de intervalo entre os sintomas apresentados e a avaliacdo. Houve
participantes que relataram apresentacdo de sintomas de 3 a 10 meses de intervalo até o
momento da inclusdo no estudo, a positividade destes variou entre 71,4% a 100%.

Dentre os 580 participantes, 86 informaram que efetuaram algum teste para diagnostico
da COVID-19, dentre estes, o teste rapido com o maior nimero de resultados positivos foi o
TR Abbott (62,8%), resultado semelhante ao do ELISA (68,6%). Quando questionados se por
conta dos sintomas suspeitos da COVID-19 foi necessario buscar atendimento médico, 84
disseram que sim, e 0 0 ELISA detectou 69% destes, e 0 teste rdpido com maior nimero de
resultados positivos foi 0 TR Abbott (57,1%).

Sobre o atendimento médico, foi perguntado se foi necessaria a internacao por mais de
24h, 6 disseram que sim, com o0 TR Abbott também com maior deteccédo (83,3%) seguido pelo
ELISA que teve 66,7% de resultados positivos. Em relacdo a possivel contato com alguém
infectado pelo SARS-CoV-2, foi perguntado se algum morador da casa do participante teve
sintoma suspeito da COVID-19, 122 disseram que sim, dessa amostra o ELISA detectou como
positivo 73,8% dos participantes e 0 TR Abbott 65,6%. Ainda no contexto de contactante, foi
perguntado se alguma pessoa da residéncia do participante teve diagndstico da COVID-19, 102
responderam que sim, o ELISA detectou como positivos 76,5% dos participantes e novamente
0 TR Abbott foi o teste rapido com maior deteccdo (68,6%). Dentro do contexto de possivel
contactante, foi questionado se poderia ter havido algum contato com alguém com suspeita ou
diagnostico da COVID-19 fora da moradia do participante, 160 disseram que sim, o ELISA
detectou como positivos 58,7% dos participantes e 0 TR Abbott também foi o teste rapido com

0 maior namero de resultados positivos (47,5%).
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Os participantes com suspeita de ter tido COVID-19, apresentaram 4,9 vezes mais
chance de ter resultado positivo no ELISA (IC 3,347 - 7,423), e trés vezes mais chance de 0 TR
Abbott ser positivo (IC 2,099 - 4,350). Os individuos com diagnostico médico da COVID-19,
apresentaram 4,9 vezes mais chance de ter resultado positivo no ELISA (IC 2,339 - 10,22) e
3,6 vezes no TR Bio-Manguinhos (IC 1,963 - 6,679). Aqueles com diagndstico laboratorial da
COVID-19, apresentaram 2 vezes mais chance de ter resultado positivo no TR Abbott e ELISA.
Ter tido contato com alguém que teve sintomas suspeitos da COVID-19, aumentou a chance
em 2,8 vezes de ter resultado positivo no ELISA (IC 1,758 - 4,501) e de 1,9 vezes no TR Bio-
Manguinhos (IC 1,284 - 3,069). Ter tido contato com morador da mesma residéncia com
suspeita ou confirmado da COVID-19, elevou a chance de ter um resultado positivo em 3,1
vezes no ELISA (IC 1,905 - 5,316) e 2,2 vezes no TR Bio-Manguinhos (IC 1,397 - 3,531).
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Tabela 7 - Avaliacdo de informacdes quanto a COVID-19 e os resultados dos testes rapidos e do ELISA para detec¢do de anticorpos 1gG contra o Sars-CoV-2.

TESTE RAPIDO REALIZADO ELISA
INFORMACOES QUANTO A COVID-19 TR Abbott** TR Bio-Manguinhos TR DPP Bio-Manguinhos
Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio

n (%) (10) n (%) (10) n (%) (1) n (%) (1)
Achavam que tinham tido COVID-  Sim (n=187) 123 (65,8) 3,022 105 (56,2) 2,428 76 (40,6) 2,194 145 (77,5) 4,984
19 (n=578)* Néo (n=391) 152 (38,9) (2,099 - 4,350) 135 (34,5) (1,700 - 3,468) 93 (23,8) (1,510 - 3,187) 160 (40,9) (3,347 - 7,423)
Confirmagdo médica da COVID-19  Sim (n=53) 37 (69,8) 2,756 37 (69,8) 3,621 27 (50,9) 2,755 44 (83) 4,889
(n=579)* N&o (n=526) 240 (45,6) (1,496 - 5,078) 205 (39) (1,963 - 6,679) 144 (27,4) (1,555 - 4,880) 263 (50) (2,339 - 10,22)
Realizou exame laboratorial para Sim (n=86) 54 (62,8) 2,051 48 (55,8) 1,953 34 (39,5) 1,704 59 (68,6) 2,168
detectar COVID-19 (n= 580) N&o (n=494) 223 (45,1) (1,279 - 3,287) 194 (39,3) (1,230 - 3,102) 137 (27,7) (1,059 - 2,740) 248 (50,2) (1,330 - 3,533)
Procurou atendimento médico por Sim (n=84) 48 (57,1) 1,242 40 (47,6) 0,960 30 (35,7) 1,193 58 (69) 1,487
ter sintomas da COVID-19 (n= Néo (n= 255) 132 (51,8) (0,755 - 2,043) 124 (48,6) (0,586 - 1,574) 81 (31,8) (0,710 - 2,004) 153 (60) (0,878 - 2,517)
339)*
Ficou hospitalizado por mais de Sim (n=6) 5 (83,3) 3,977 4 (66,7) 2,270 4 (66,7) 3,852 4 (66,7) 0,872
24h devido a COVID-19 (n= 85)* Néo (n=79) 44 (55,7) (0,443 - 35,64) 37 (46,8) (0,392 - 13,12) 27 (34,2) (0,662 - 22,40) 55 (69,6) (0,149 - 5,094)
Teve contato com pessoa que tenha  Sim (n=122) 80 (65,6) 1,766 72 (59) 1,985 53 (43,4) 1,936 90 (73,8) 2,813
apresentado sintomas que Né&o (n=264) 137 (51,9) (1,132 - 2,755) 111 (42) (1,284 - 3,069) 75 (28,4) (1,238 - 3,027) 132 (50) (1,758 - 4,501)
poderiam ser causados pelo novo
coronavirus (n= 386)*
Teve contato com caso suspeito ou Sim (n=102) 70 (68,6) 1,997 63 (61,8) 2,221 48 (47) 2,318 78 (76,5) 3,182
confirmado da COVID-19 na Né&o (n= 285) 149 (52,3) (1,237 - 3,222) 120 (42,1) (1,397 - 3,531) 79 (27,7) (1,452 - 3,699) 144 (50,5) (1,905 - 5,316)
mesma residéncia (n= 387)*
Teve contato com caso suspeito ou Sim (n=160) 76 (47,5) 0,985 70 (43,7) 1,121 52 (32,5) 1,218 94 (58,7) 1,384
confirmado da COVID-19 fora da Néo (n= 420) 201 (47,9) (0,684 - 1,420) 172 (41) (0,776 - 1,620) 119 (28,3) (0,822 - 1,804) 213 (50,7) (0,957 - 2,001)

mesma residéncia (n=580)

*Nao houve resposta para esta variavel por alguns participantes. **Teste realizado em campo.

Fonte: Elaborado pela autora
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Na Figura 7, em relagdo aos TRs, observamos que dos 578 individuos que responderam sobre a suspeita da COVID-19, 187 achavam que
tiveram COVID-19 antes da participacdo no inquérito. Destes, 51 tiveram diagndstico médico da doenga. Quando 51 amostras foram testadas, o
TR Abbott e 0 TR Bio-Manguinhos apresentaram 0 mesmo percentual de resultados positivos na detec¢do de 1gG (70,6%). Os individuos com
suspeita da COVID-19 e diagnostico médico prévio da doenca, apresentaram 2,3 vezes mais chance de ter um resultado positivo no TR Bio-
Manguinhos (IC 1,169 - 4,646) e 1,98 vezes mais chance com o TR DPP Bio-Manguinhos (IC 1,009 - 3,902). Em relacdo ao ELISA, 43 das 51

amostras foram positivas, representando 84,3% de positividade.

TR Abbott — Positivo: 36 (70,6%) _
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 36 (70,6%) Odds ratio (IC)
médico (n=51) TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 25 (49%) TR Abbott: 1,352 (0,673 - 2,713)
ELISA - Positivo: 43 (84,3%) TR Bio-Manguinhos: 2,330
$ (1,169 - 4,646)
TR Abbott - Positivo: 87 (64%) TR DPP Bio-Manguinhos: 1,984

TR Bio-Manguinhos - Positivo: 69 (50,7%) (1,009 - 3,902)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 51 (37,5%) ELISA: 1,792 (0,766 - 4,187)
ELISA - Positivo: 102 (75%)

Sem diagndstico
médico (n= 136)

O(A) sr(a) acha
que teve Covid-
19?

(n=578)

TR Abbott - Positivo: 0
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 0
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 1 (100%)
ELISA - Positivo: 0

Com diagnostico
médico (n=1)

TR Abbott - Positivo: 152 (39,1%)
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 135 (34,7%)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 92 (23,6%)
ELISA - Positivo: 160 (41,1%)

Sem diagndstico
médico (n= 389)

Figura 7 - Associacao entre suspeita da COVID-19 e diagnéstico médico com os resultados dos testes rapidos e do ELISA para anticorpos 1gG contra o Sars-
CoV-2.
Fonte: Elaborado pela autora
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Na Figura 8 estdo expostos os dados da analise de associagdo da suspeita da COVID-19 e o seu diagndstico laboratorial com resultados dos
métodos avaliados para identificacdo de anticorpos do tipo 1gG. Dos 580 participantes, 578 responderam a pergunta sobre a suspeita da COVID-
19. Deste quantitativo, 187 disseram que achavam que tiveram COVID-19 antes da participacdo no inquérito. Dos 187 participantes, 65
responderam que tiveram um diagnostico laboratorial da doenca. Quando as 65 amostras foram testadas, o TR Abbott teve 0 maior numero de
resultados positivos (70,8%). Os individuos com suspeita da COVID-19 e diagndstico laboratorial da doenca apresentaram 2 vezes mais chance de
ter resultado positivo no TR Bio-Manguinhos (IC 1,116 - 3,932) e 1,9 vezes mais chance de ter TR DPP Bio-Manguinhos positivo (IC 1,027 -

3,494). Em relacdo ao ELISA, 53 das 65 amostras foram positivas, representando 81,5% de positividade.

TR Abbott — Positivo: 46 (70,8%) -
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 44 (67,7%) Odds ratio (IC)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 33 (50,8%) TR Abbott: 1,415
ELISA - Positivo: 53 (81,5%) (0,739 - 2,707)
¢ TR Bio-Manguinhos: 2,095
— ( ) (1,116 - 3,932)
TR Abbott - Positivo: 77 (63,1% ; ;
. . o : TR DPP Bio-Manguinhos:
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 61 (50%) 1,895 (1,027 - %494)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 43 (35,3%) . )
ELISA - Positivo: 92 (75,4%) ELISA: 1,440 (0,680 - 3,049)

Com diagndstico
laboratorial

(n=65)

Sem diagndstico
laboratorial

(n=122)

O(A) sr(a) acha que
teve Covid-19? |4

(n=578)

TR Abbott - Positivo: 8 (38,1%) -
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 4 (19,1%) Odds ratio (IC)
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 1 (4,8%) TR Abbott: 0,965
ELISA - Positivo: 6 (28,6%) (0,390 - 2,388)
TR Bio-Manguinhos: 0,429
TR Abbott - Positivo: 144 (38,9%) (0,141 -1,303)
ott - Positivo: ,9% L . .
TR Bio-Manguinhos - Positivo: 131 (35,4%) TR DPP E)l%lhggrlgluirlgg)s. 0.151
TR DPP Bio-Manguinhos - Positivo: 92 (24,9%) o !
ELISA - Positivo: 154 (41,6%) ELISA: 0,561 (0,212 - 1,479)

Com diagnostico
laboratorial

(n=21)

Sem diagnéstico
laboratorial

(n=370)

Figura 8 - Associacdo entre suspeita da COVID-19 e diagndstico laboratorial com os resultados dos testes rapidos e do ELISA para anticorpos 1gG contra o
Sars-CoV-2.
Fonte: Elaborado pela autora
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Na figura 9 estdo representadas as frequéncias dos resultados positivos dos testes
rapidos e do ELISA para a deteccdo de anticorpos do tipo IgG contra 0 SARS-CoV-2 em relacéo
ao periodo de sintomas suspeitos da COVID-19 dos participantes do estudo. Quarenta e um
participantes declararam que apresentaram sintomas suspeitos da COVID-19 entre menos de 1
més a 2 meses antes do momento de insercdo no estudo. Destes, 0 TR Abbott detectou como
positivo 32 participantes, representando 78% de positividade. O TR Bio-Manguinhos teve
56,1% de positividade, detectando como positivo 23 dos participantes. O TR DPP Bio-
Manguinhos detectou como positivo 20 participantes, representando 48,8% de positividade. O
ELISA teve 75,6% de positividade, detectando como positivo 31 dos participantes. Oitenta e
oito participantes declararam que tiveram sintomas suspeitos da COVID-19 entre 3 e 6 meses
antes do momento de insercdo no estudo. Destes, 0 TR Abbott detectou como positivo 56
participantes, representando 63,6% de positividade. O TR Bio-Manguinhos teve 61,4% de
positividade, detectando como positivo 54 dos participantes. O TR DPP Bio-Manguinhos
detectou como positivo 35 participantes, representando 39,8% de positividade. O ELISA teve
79,5% de positividade, detectando como positivo 70 dos participantes. Cinquenta e oito
participantes declararam que tiveram sintomas suspeitos da COVID-19 entre 7 e 10 meses antes
do momento de inser¢cdo no estudo. Destes, o TR Abbott detectou como positivo 34
participantes, representando 58,6% de positividade. O TR Bio-Manguinhos teve 48,3% de
positividade, detectando como positivo 28 dos participantes. O TR DPP Bio-Manguinhos
detectou como positivo 22 participantes, representando 37,9% de positividade. O ELISA teve

75,9% de positividade, detectando como positivo 44 dos participantes.
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Figura 9 - Resultados dos testes rapidos e do ELISA para anticorpos IgG contra o Sars-CoV-2 em relagéo ao tempo de sintomas
suspeitos da COVID-19.
Fonte: Elaborado pela autora

A tabela 8 mostra a analise de associacdo entre a chance de testar positivo em um dos testes empregados para a deteccao de anticorpos do
tipo 1gG e a adogdo de medidas preventivas como lavagem de mdos, o uso de &lcool em gel e mascara e o distanciamento social, durante trés
periodos: marco-abril de 2020 (inicio da pandemia), maio-julho de 2020 (pico da pandemia) e agosto de 2020 a janeiro de 2021 (decorrer da
pandemia). Houve significancia estatistica somente para medida de distanciamento social. Os participantes que informaram que praticavam esta
medida no periodo entre agosto de 2020 e janeiro de 2021, apresentaram 1,6 vez mais chance de ter um resultado de TR Abbott positivo (IC 1,024
- 2,501), 2,1 vezes de ter o TR Bio-Manguinhos positivo (IC 1,305 - 3,379), 1,73 vez mais chance de ter o TR DPP Bio-Manguinhos positivo (IC
1,030 - 2,920) e 1,85 vez de ter o ELISA positivo (IC 1,191 - 2,876).
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Tabela 8 - Avaliacdo de medidas de prevencdo a COVID-19 e os resultados dos testes rapidos e do ELISA para detecgdo de anticorpos IgG
contra o Sars-CoV-2.

TESTE RAPIDO REALIZADO ELISA
MEDIDA DE PERIODO B TR Abbott** . TR Bio-Manguinhos . TR-DPP Bio-Manguinhos' B _
PREVENCAO Positivo QOdds ratio Positivo QOdds ratio Positivo Odds ratio Positivo Odds ratio
n (%) (IC) n (%) (IC) n (%) (IC) n (%) (IC)
Lavagem de Margo - Abril Sim (n =524) 251 (47,9) 0,766 221 (42,2) 0,959 154 (29,4) 0,728 316 (60,3) 0,956
maos 2020 (n = 568)* Néo (n = 44) 24 (54,5) (0,413 - 1,421) 19 (43,2) (0,515 - 1,786) 16 (36,4) (0,383 -1,385) 27 (61,4) (0,508 - 1,799)
Maio - Julho 2020 Sim (n = 525) 247 (47) 0,710 218 (41,5) 0,811 153 (29,1) 0,677 313 (59,6) 0,814
(n =570)* N&o (n = 45) 25 (55,5) (0,385 - 1,312) 21 (46,7) (0,440 - 1,495) 17 (37,8) (0,360 - 1,274) 29 (64,4) (0,431 - 1,537)
Agosto 2020 - Sim (n =514) 242 (47) 0,635 213 (41,4) 0,836 151 (29,4) 0,758 309 (60,1) 0,987
2anei5r822)021 N&o (n = 48) 28 (58,3) (0,348 - 1,157) 22 (45,8) (0,461 - 1,515) 17 (35,4) (0,407 - 1,412) 29 (60,4) (0,539 - 1,808)
n= *
Uso de alcool em  Marco - Abril Sim (n =531) 254 (47,8) 0,873 224 (42,2) 1,140 155 (29,2) 0,795 318 (59,9) 0,955
gel 2020 (n =572)* N&o (n = 41) 21(51,2) (0,462 - 1,649) 16 (39) (0,594 - 2,186) 14 (34,1) (0,405 - 1,557) 25 (61) (0,498 - 1,833)
Maio - Julho 2020 Sim (n = 541) 258 (47,7) 0,861 227 (41,9) 1,084 159 (29,4) 0,797 322 (59,1) 0,868
(n =576)* N&o (n = 35) 18 (51,4) (0,434 - 1,707) 14 (40) (0,539 - 2,179) 12 (34,3) (0,387 - 1,643) 22 (62,8) (0,428 - 1,762)
Agosto 2020 - Sim (n =514) 252 (49) 1,336 221 (43) 1,741 153 (29,8) 1,095 313 (60,9) 1,233
ganeisrc5>72)021 N&o (n = 43) 18 (41,9) (0,711 - 2,509) 13 (30,2) (0,887 - 3,415) 12 (27,9) (0,547 - 2,189) 24 (55,8) (0,582 - 2,309)
n= *
Uso de mascara  Marco - Abril Sim (n =543) 257(47,3) 0,617 227 (41,8) 1,045 160 (29,5) 0,835 323 (59,5) 0,863
2020 (n =570)* N&o (n = 27) 16 (59,2) (0,281 - 1,356) 11 (40,7) (0,475 - 2,294) 9 (33,3) (0,367 - 1,900) 17 (63) (0,388 - 1,922)
Maio - Julho 2020 Sim (n = 548) 261 (47,6) 0,727 231 (42,1) 1,239 161 (29,4) 0,832 327 (59,7) 1,017
(n =575)* N&o (n = 27) 15 (55,5) (0,334 -1,583) 10 (37) (0,556 - 2,756) 9(33,3) (0,366 - 1,891) 16 (59,2) (0,463 - 2,234)
Agosto 2020 - Sim (n = 520) 247 (47,5) 0,740 219 (42,1) 1,213 152 (29,2) 0,857 310 (59,6) 0,984
ianeisrgoz)021 N&o (n = 40) 22 (55) (0,387 - 1,413) 15 (37,5) (0,624 - 2,354) 13 (32,5) (0,431 -1,707) 24 (60) (0,510 - 1,898)
n= *
Distanciamento ~ Margo - Abril Sim (n =491) 237 (48,3) 1,031 212 (43,2) 1,411 148 (30,1) 1,212 296 (60,3) 1,181
social 2020 (n=571)* Nao (n = 80) 38 (47,5) (0,642 - 1,655) 28 (35) (0,861 - 2,310) 21 (26,2) (0,710 - 2,068) 45 (56,2) (0,732 - 1,903)
Maio - Julho 2020 Sim (n = 493) 235 (47,7) 1,031 213 (43,2) 1,440 150 (30,4) 1,249 294 (59,6) 1,069
(n=574)* N&o (n = 81) 38 (46,9) (0,643 - 1,651) 28 (34,6) (0,880 - 2,354) 21 (25,9) (0,733 -2,129) 47 (58) (0,663 - 1,721)
Agosto 2020 - Sim (n = 463) 235 (50,7) 1,600 213 (46) 2,100 150 (32,4) 1,734 294 (63,5) 1,851
J(aneigoﬁZ);)Zl Néo (n = 97) 38(39,2) (1,024 - 2,501) 28 (28,9) (1,305 - 3,379) 21 (21,6) (1,030 - 2,920) 47 (48,4) (1,191 - 2,876)
n= *

*Nao houve resposta para esta variavel por alguns participantes. **Teste realizado em campo.
Fonte: Elaborado pela autora
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6 DISCUSSAO

A pandemia do SARS-CoV-2, iniciada em 2020, trouxe consigo diversos desafios que
envolveram aspectos sanitarios, sociais e politicos. Estratégias foram elaboradas e praticadas a
fim de mitigar a propagacao do virus e entender a interacdo deste com o hospedeiro humano.
Para isso, investigar o comportamento da resposta imune frente a infeccdo se tornou
fundamental, tendo a identificacdo do percentual de pessoas expostas atraves da identificacdo
de anticorpos especificos como uma importante ferramenta estratégica. Desta forma, diversos
institutos de pesquisa e governos promoveram estudos de soroprevaléncia ao redor do mundo
(GUDBJARTSSON et al, 2020; OGRIS; HOFINGER, 2020; RODELES et al, 2021). A
avaliacdo dos testes sorologicos utilizados nestes estudos é importante devido a necessidade de
utilizacdo de um teste especifico, sensivel e de baixo custo.

Diversos fabricantes desenvolveram testes para analise de resposta imune humoral contra
0 SARS-CoV-2, sendo 0s principais 0s testes de imunocromatografia lateral (testes rapidos) e
imunoensaios (ELISA). Para determinar qual a melhor plataforma diagnostica, alguns fatores
devem ser levados em consideragcdo, como estrutura necessaria, custo-beneficio, aplicabilidade
e acuracia do teste. Para isso, estudos de comparacdo de testes soroldgicos se tornaram
importantes.

No presente estudo foram comparados dois tipos diferentes de metodologias: testes
rapidos (TR) e ELISA, sendo trés testes rapidos e um ELISA. Sendo os testes rapidos: o TR
Panbio™ COVID-19 IgG/IgM — Abbott, para deteccdo de anticorpos direcionados a proteina
N do SARS-CoV-2 (ABBOTT, 2021), TR Covid-19 IgM/IgG - Bio-Manguinhos e TR DPP®
Covid-19 IgM/1gG Bio-Manguinhos), direcionados a multiplas proteinas do SARS-CoV-2
(BIO-MANGUINHOS, 2020), e o ELISA in house para deteccdo de anticorpos do tipo IgG
contra a proteina Spike do SARS-CoV-2. Nesse estudo, o TR Panbio™ foi realizado no campo
em 580 participantes de um estudo epidemiolégico e a frequéncia de resultados positivos para
anticorpos do tipo IgM e IgG na populacdo estudada foi de 23,6% e 47,8% respectivamente.
Ao testar as amostras de soro destes mesmos participantes em laboratorio, a frequéncia de
resultados positivos para IgM e 1gG, respectivamente, foi de 40,9% e 41,7%, para o TR Bio-
Manguinhos; 13,6% e 29,5%, para 0 TR DPP Bio-Manguinhos e 52,9% de frequéncia de
positividade para IgG no ELISA. Com isso, observamos a discrepancia entre os resultados,
corroborando com a necessidade de comparacdo entre os diferentes métodos de diagnostico

soroldgico para anticorpos direcionados ao SARS-CoV-2.
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A etapa de inclusdo dos participantes em nosso estudo foi de novembro de 2020 a janeiro
de 2021. Neste periodo, 0 nimero de casos diagnosticados da COVID-19 no Brasil era de 9.21
milhdes (OUR WORLD IN DATA, 2022) e em Salvador de 127.227 mil casos (USP, 2022).
De acordo com a Secretaria Municipal de Saude de Salvador (2021), o percentual de individuos
positivos para anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 era de 20%. Resultado semelhante ao do nosso
estudo, onde esse percentual é de 23,6% para IgM e 47,8% para 1gG.

Um estudo de soroprevaléncia realizado no Brasil, em maio de 2020, com 24.995
participantes, teve como resultado 1,39% de soroprevaléncia no pais (HALLAL et al, 2020).
Também em periodos anteriores ao nosso estudo, no Rio de Janeiro, em abril de 2020, tendo
como amostra 2.857 doadores de sangue, foi estimado o percentual de 3,8% de pessoas com
anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 (AMORIM FILHO et al, 2020). No Rio Grande do Sul, tendo
como amostra em média 4.500 participantes da populacdo em geral, foram observados
percentuais de 0,048% e 0,135% em abril de 2020, e de 0,222% em maio de 2020 (SILVEIRA
et al, 2020). QOutro estudo realizado no Rio Grande do Sul, com 18.000 participantes da
populacdo em geral, teve como resultado 1% de soroprevaléncia no periodo de junho a setembro
de 2020 (MESENBURG et al, 2021). Em S&o Paulo, em maio de 2020, a soroprevaléncia foi
de 4,7% em uma amostra de 517 participantes da populacdo em geral (TESS et al, 2020), a 6%
em uma amostra de 463 participantes da populacdo em geral (TESS et al, 2021). No estado de
Sergipe em maio de 2020, em um estudo com 2.921 participantes da populacdo em geral, foi
detectada soroprevaléncia de 11,9% (BORGES et al, 2020). No Maranhdo, em um estudo com
4.630 participantes da populacdo geral, a soroprevaléncia foi maior que dos outros estados
citados, tendo entre julho e agosto de 2020, 40,4% de positividade, e 38,1% em outubro de 2020
(SILVA et al, 2020). No Amazonas, a soroprevaléncia variou de 0,1% em fevereiro de 2020, a
46,3% em junho de 2020 (BUSS et al, 2020), tendo em média 800 amostras de doadores de
sangue em cada inquérito. Tais variaces podem ser explicadas pela diferenca da proporc¢éo de
casos pelo pais, os diferentes periodos dos estudos, assim como, pelos diferentes métodos
utilizados.

Em outros paises, estudos soroepidemiol6gicos também foram realizados, como o
realizado no Reino Unido, no periodo de junho e julho de 2020, no qual 105.651 pessoas foram
testadas utilizando um teste rapido. Neste estudo, foi encontrada 6% de positividade de 1gG
entre os testados (WARD et al, 2021). Resultados de estudos realizados na india, demonstraram
que, neste mesmo periodo, o percentual da popula¢do com anticorpos anti-SARS-CoV-2 era de
0,73%, aumentando para 7,1% no periodo de agosto e setembro de 2020. Chegando a 16% no
periodo de dezembro de 2020 a janeiro de 2021 (MURHEKAR et al, 2021).
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H& diversos estudos internacionais que avaliam o desempenho diagnostico dos testes
soroldgicos comerciais (BATRA et al, 2020; CHARPENTIER et al, 2020; HARLEY;
GUNSOLUS, 2021; KOHMER et al, 2020; LAU et al, 2021). Alguns destes estudos utilizaram
testes semelhantes aos avaliados no presente estudo. Todavia, diferentemente de nosso estudo,
a RT-PCR foi empregada como padrdo-ouro, 0 que permitiu a avaliagdo da acurécia dos
imunoensaios. Esta foi uma limitagdo do nosso estudo, que ndo avaliou os participantes do
estudo com teste molecular. No presente estudo, ao comparar 0s resultados dos testes rapidos
para deteccdo de anticorpos IgM entre si e analisar o nivel de concordancia entre estes, foi
observada que a concordancia variou de ruim a fraca. Para anticorpos 1gG, a concordéncia
variou entre fraca e moderada. Estas varia¢cdes podem ser justificadas pelas diferentes proteinas
alvo utilizadas nos testes. Estas baixas concordancias diferem dados descritos na literatura,
como em um estudo realizado nos Estados Unidos que comparou dois testes rapidos - Panbio™
e Architect™, ambos para detec¢do de anticorpos do tipo IgG direcionados a proteina N do
SARS-CoV-2. O Panbio™ apresentou uma concordancia de 99,3% com o Architect™
(BATRA et al, 2020).

Nossos resultados indicam, através da frequéncia de positividade, que o TR Bio-
Manguinhos apresentou os melhores resultados para deteccéo de anticorpos do tipo IgM. Para
deteccdo de IgG, o TR Abbott apresentou a maior positividade, ficando atras apenas para o
ELISA. De fato, o ELISA, por detectar anticorpos especificos contra a proteina S do virus, se
caracteriza como mais especifico do que os testes rapidos.

Em nossos resultados, quando comparamos os testes rapidos e o ELISA, a concordancia
variou entre moderada e consideravel. Resultado inferior aos encontrados na literatura. Um
estudo realizado na Franca comparou o desempenho diagndstico de dois testes rapidos (TR
Covid-Presto® test rapid Covid19 IgG/IgM e TR NG-Test® IgM-lgG COVID-19) e um
imunoensaio (Abbott SARS-CoV-2 IgG). Foi demonstrada uma concordancia excelente entre
0s dois TRs e estes com o imunoensaio (CHARPENTIER et al, 2020). Assim como, 0 estudo
realizado em Singapura, que comparou 0 TR Abbott Panbio IgG/IgM — 0 mesmo utilizado em
nosso estudo, com o0 TR Roche SARS-CoV-2 e um imunoensaio (Abbott Architect IgM,
Architect 1gG), obtendo concordancia de 97,2% entre os TRs e 0 imunoensaio avaliados (LAU
et al, 2021).

Nosso estudo foi efetuado com uma amostra da populagdo em um periodo anterior ao
inicio da vacinacdo no Brasil. Dessa forma, os resultados poderiam ser diferentes no contexto
atual, com essa mesma amostra, em relagcdo aos testes rapidos, uma vez que, estes objetivam a

identificacdo de anticorpos contra varias proteinas do SARS-CoV-2 (os dois testes de Bio-
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Manguinhos) e o0 TR Abbott visa a identificacdo de anticorpos contra a proteina N do SARS-
CoV-2. Isso porque, devido a sua metodologia de sintese, as vacinas aplicadas no Brasil, dos
laboratdrios Pfizer (PFIZER, 2020); Janssen (SADOFF et al, 2021) e Oxford (VOYSEY et al,
2020) geram a producdo de anticorpos contra a proteina S do virus e a vacina Coronavac (HAN
et al, 2021), também empregada no Brasil, promove a geracdo de anticorpos contra todas as
proteinas do virus.

Ao utilizar a medida de odds ratio para avaliar a chance de resultado positivo nos testes
para deteccdo de anticorpos do tipo IgM direcionados ao SARS-CoV-2, foram observados
valores que variaram de 1,7 a 2,9 para o TR Bio-Manguinhos e 1,7 a 1,9 para o TR DPP Bio-
Manguinhos. Quando avaliada a mesma medida em relacdo a deteccdo de anticorpos do tipo
IgG, os valores variaram de 1,8 a 3 para o TR Abbott, 2,2 a 3,6 para o TR Bio-Manguinhos e
1,7 a 2,3 para 0 TR DPP Bio-Manguinhos. Em relacdo ao ELISA, os valores de odds ratio
variaram de 2,1 a 4,9. Ao avaliar a associacdo entre suspeita da COVID-19 e diagndstico
médico da doenca e chance de positividade para IgG, observamos que ha de 1,9 a 2,3 vezes
mais chance de ser positivo no TR DPP Bio-Manguinhos e TR Bio-Manguinhos,
respectivamente.

O mesmo pode ser observado na analise de associacdo entre suspeita da COVID-19 e
diagndstico laboratorial da doenc¢a. Quando avaliado o periodo entre o surgimento dos sintomas
suspeitos da COVID-19 dos participantes acometidos e a frequéncia de deteccao dos anticorpos
produzidos a partir da suspeita clinica, através dos testes rapidos e do ELISA para pesquisa de
IgG, aqueles que tiveram sintomas hd menos de um més apresentaram percentual de
positividade entre 35,7% e 64,3%. Em uma anéalise semelhante, na qual foi questionado aos
participantes do estudo se apresentaram algum sintoma suspeito da COVID-19 e a positividade
destes para anticorpos contra 0 SARS-CoV-2, dos que haviam apresentado sintomas duas
semanas antes da insercdo no estudo, 53,4% foram positivos (TESS et al, 2021). Tendo um
resultado semelhante ao estudo de Silveira (2020), no qual 59,7% dos participantes do soro
inquérito que relataram ter tido trés ou mais sintomas suspeitos da COVID-19, foram positivos
para anticorpos contra o0 SARS-CoV-2.

Analisamos também as medidas de prevencdo a COVID-19 utilizadas pelos
participantes no periodo do inicio da pandemia e os resultados dos testes rapidos e do ELISA.
Entre aqueles que informaram que praticavam a lavagem de maos, a positividade variou entre
60,3% e 47,9%. Resultados semelhantes foram relatados por Silveira (2020), no qual 54,3%
dos participantes que declararam a préatica de lavagem de méaos nesse periodo foram positivos

para anticorpos contra 0 SARS-CoV-2. Quanto ao uso de maéscaras, entre os que declararam o
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uso, a positividade variou entre 59,5% e 47,3%. Resultados menores do que o encontrado na
literatura, na qual 64,7% dos que relataram utilizar méscaras de prote¢do no periodo do inicio
da pandemia foram positivos (SILVEIRA et al, 2020). Quanto ao distanciamento social, entre
0s que informaram que o praticava, a positividade variou de 60,3% a 48,3%. Resultados
semelhantes foram descritos por Silveira (2020), no qual 55,4% dos que informaram praticar o
distanciamento social foram positivos para SARS-CoV-2. O alto percentual de positividade
entre os que relataram a préatica de medidas ndo farmacoldgicas de prevencdo a COVID-19 pode
ser justificado pelo viés da autodeclaracdo da resposta, tal como, pela préatica inadequada da

medida de prevencao.
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7 CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos neste estudo, é possivel concluir que, dentre os
testes soroldgicos para a deteccédo de anticorpos do tipo IgM direcionados ao SARS-CoV-2, 0
teste rapido Bio-Manguinhos foi o melhor teste para esse tipo de diagnéstico. Em relacdo a
deteccdo de anticorpos do tipo 1gG, o teste rapido Abbott teve a maior taxa de detec¢do dentre
os TRs avaliados. Neste contexto, 0 ELISA teve a melhor detec¢éo soroldgica de 1gG. Quanto
a concordancia entre os TRs, a variacdo de valores pode ser justificada pela diferenca dos
antigenos usados para captura de anticorpos anti-SARS-CoV-2. Havendo uma melhor
concordancia entre os TRs e 0 ELISA, pelo aumento da especificidade do segundo método.

Como limitagdo desse trabalho, tem-se a auséncia da caracterizagdo das amostras
através do padrdo-ouro (PCR), dessa forma, dificultando a comparagdo dos métodos analisados
e impossibilitando a analise de caracteristicas desses métodos como a sensibilidade e a
especificidade. Foi possivel a realizacdo apenas de analises comparativas de concordancia entre
os testes e 0 ELISA analisados no estudo. Além disso, o questionario foi baseado em
autorrespostas, sendo assim, as perguntas sobre exposi¢cdo ao risco de infec¢do pelo SARS-
CoV-2 e as medidas de prevencdo a mesma pode levar a resultados inconsistentes sobre a
chance de ser positivo nos testes avaliados e as medidas de prevencdo a infec¢do. Desse modo,
a interpretacdo dos dados obtidos se baseia em inferéncia através dos métodos estatisticos
utilizados no estudo.

Concluimos que, dentro do contexto em que os testes rapidos foram desenhados e
produzidos, a sua utilizacdo permitiu o diagndstico da infeccdo pelo SARS-CoV-2,
possibilitando avaliacdo da soroprevaléncia nas localidades onde estes foram utilizados. Este
fato revelou um panorama real e pratico do decorrer da infeccdo e do estado da pandemia em
tais localidades. Sendo assim, os testes rapidos foram Uteis no contexto passado, pela alta
demanda e necessidade de entendimento da ocorréncia da doenga, mas ndo no contexto atual,
no qual as vacinas foram introduzidas e a presenca de anticorpos especificos contra 0 SARS-

CoV-2 nos individuos testados ndo permite diferenciar infecgédo e vacina.
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ANEXO A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para responsaveis legais de menores de
18 anos de idade

Instituto Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude
Universidade Federal da Bahia
Secretaria de Saude de Salvador
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Para responsaveis legais de menores de 18 anos de idade

Nome do Projeto: Soroprevaléncia e resposta imune associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em Salvador

Nome do Participante: | __|__|_|_[_| ||| | ||| [ | | [ || [ [ | [ [ ||

No. de identificacdo do participante: |__|_ | | || | |

Para ser lido por todos os responsaveis legais de participantes menores de idade: As informagdes a seguir descrevem a
pesquisa e o papel do menor como participante. Por favor, leia com atencdo e sinta-se & vontade para tirar qualquer ddvida com
0 entrevistador.

Obijetivo da Pesquisa: Esta € uma pesquisa sobre 0 novo coronavirus e a doenca que ele causa, a Covid-19. Esta pesquisa esta
sendo realizada pela Fundacdo Oswaldo Cruz, Ministério da Salde, pela Universidade Federal da Bahia e pela Secretaria de
Saude de Salvador. A Covid-19 tem causado grandes epidemias em todo o mundo, incluindo o Brasil. Porém, nem todas as
pessoas que sao infectadas pelo virus ficam doentes. Além disso, algumas pessoas que ficam doentes apresentam sintomas leves
e ndo fazem um exame para confirmar o diagndstico. Por isso, a real quantidade de pessoas que j& foram infectadas pelo novo
coronavirus ndo é bem conhecida. Mas se 0 governo tiver bons dados sobre em quais locais 0 virus se disseminou mais e em
quais se disseminou menos, ele poderia guiar melhor o combate ao virus. O objetivo desta pesquisa é justamente descobrir em
quais bairros de Salvador houve uma maior e em que bairros houve uma menor transmissao do novo coronavirus. Para isso, nos
pretendemos sortear e testar muitos moradores, de diferentes bairros da cidade. Nds estamos convidando o(a) menor de idade
pelo(a) qual vocé € responsavel a participar da pesquisa porque vocé ele(a) foi sorteado para avaliarmos se ele(a) ja teve ou ndo
uma infecc¢do pelo novo coronavirus, ou porque ele(a) reside na mesma casa de uma pessoa que foi sorteada e que teve o resultado
positivo em um teste para identificar uma infeccdo anterior pelo novo coronavirus.

Procedimentos a serem seguidos: Se vocé aceitar que o(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responséavel participe desta
pesquisa, apés ter esclarecido todas as suas duvidas, o entrevistador fard algumas perguntas a ele(a) sobre a saude dele(a) e da
familia e um técnico treinado coletara uma amostra de sangue furando a ponta do dedo dele(a) com uma agulha. O sangue coletado
do dedo sera usado em um teste rapido para vermos se ele(a) ja teve uma infeccdo pelo novo coronavirus. Também aplicaremos
um pouco do sangue de dedo contra um pedaco de papel e o guardaremos para, no futuro, se precisarmos, repetirmos o teste. Nés
informaremos o resultado do teste rapido em cerca de 20 minutos. Algumas pessoas que tiverem o resultado do teste rapido
negativo e todas que tiverem o resultado do teste rapido positivo serdo também convidadas para coletar um pouco de sangue
(pouco mais de 1 colher de sopa, 20 mililitros) de uma veia do brago, usando uma seringa e agulha, e também serdo convidados
para coletar um pouco de saliva (cuspe) em um copo coletor. O sangue coletado da veia e 0 cuspe poderdo ser usados para
confirmar o resultado do teste rapido e para fazer outros exames que nos ajudem a entender melhor quem realmente teve uma
infeccdo pelo novo coronavirus. Também podem nos ajudar a entender se algumas caracteristicas genéticas e 0s niveis de
hormdnios sexuais podem influenciar na presenca de imunidade contra 0 novo coronavirus. Nem todos os participantes que
tiverem coleta de saliva e de sangue da veia vao ter todos estes exames realizados e os resultados obtidos somente serdo
importantes quando analisados para o conjunto de pessoas testadas. Por isso, o(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel
podera nao receber qualquer resultado laboratorial referente a estas amostras. O(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel
podera sentir um pouco de dor nos locais de coleta do sangue (ponta do dedo e brago) e mais raramente podera aparecer uma
mancha roxa ou uma infeccéo no local, mas este risco sera reduzido ao minimo porque um profissional treinado ir4 realizar as
coletas. Algumas pessoas que tiverem um resultado positivo no teste rapido serdo convidadas para repetir a participacdo no estudo,
respondendo novamente algumas perguntas sobre a sadde e repetindo a coleta de sangue e saliva depois de 2, 3, 6, 12 e 18 meses.
Se o(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel for selecionado para ser repetir a participacdo no estudo, nés entraremos
em contato com vocé por telefone para agendar as visitas a sua casa. Se el(a) tiver um resultado positivo em um dos testes, também
consultaremos os registros da vigilancia epidemioldgica de Salvador para verificar se a infeccéo foi registrada, se sim, vamos
obter os dados sobre os sintomas e exames realizados.

Confidencialidade: As respostas durante a entrevista, 0s resultados dos seus testes para COVID-19 e as informacdes que
podemos vir a obter com a vigilancia epidemioldgica serdo confidenciais. Apenas vocé, o grupo de pesquisadores deste estudo e
os Comités de Etica em Pesquisas terdo acesso a estas informagdes. O(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel ndo sera
identificado em nenhum relatério ou publicacdo resultante da pesquisa. Qualquer informacao que possa identifica-lo(a) ndo ser&
divulgada quando os resultados da pesquisa forem apresentados. Entretanto, os profissionais de salde sdo obrigados a informar
as secretarias de saude sobre a identificacéo de infeccbes pelo novo coronavirus. Por isso, se os exames que fizermos confirmarem
que o(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel ja teve esta infeccdo, nds informaremos os resultados a secretaria de
salde de Salvador para fins de registro.
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No. de identificacdo do participante: |__|_ | | || | |

Participacdo Voluntaria: A participacdo do(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel nesta pesquisa é
voluntéria. Vocé pode recusar que ele(a) participe ou interromper a participacéo dele(a) em qualquer momento. A
equipe de estudo também pode optar por encerrar a participagdo dele(a) durante ou no fim da pesquisa. Neste caso,
voceé serd avisado. Durante a entrevista, vocé e o(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel tem todo o
direito de se recusar a responder qualquer pergunta. Também pode se negar a fazer a coleta de sangue ou de saliva.
A recusa em participar de todo ou de parte desta pesquisa ndo afetara as relagfes presentes ou futuras com as
instituicbes envolvidas na pesquisa. Vocé ndo sera responsavel por nenhuma despesa associada com esta pesquisa
e ndo receberd ajuda financeira para participar do estudo. O(a) menor de idade pelo(a) qual vocé é responsavel tem
o direito a indenizacdo e assisténcia integral frente a qualquer dano decorrente da participacdo na pesquisa. Este
termo de consentimento sera preenchido em duas vias e vocé recebera uma das vias.

Grupo de Contato: Se no futuro vocé tiver qualquer divida sobre a participacdo do(a) menor de idade pelo(a) qual
voceé é responsavel ou sobre seus direitos como participante na pesquisa, por favor, entre em contato com o Dr.
Guilherme Ribeiro, Pesquisador do Instituto Gongalo Moniz, Rua Waldemar Falcdo, 121, Brotas, Salvador,
telefones (71) 3176-2281 ou 99624-8838, ou com o Comité de Etica em Pesquisas, Centro de Pesquisas Gongalo
Moniz, Rua Waldemar Falcdo 121, Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2285, e-mail: cep@bahia.fiocruz.br.

[] Sim, eu concordo [C] Néo, eu néo concordo

Outras doengas podem causar sintomas semelhantes aqueles causados pelo coronavirus. Por isso, gostariamos de sua autorizagao
para armazenarmos e, se necessario, testarmos no futuro as amostras de sangue e de saliva para outras doengas que causam
sintomas parecidos. Entretanto, é importante chamar atencdo que as amostras armazenadas s serdo utilizadas nesses outros
estudos ap6s aprovacio por um Comité de Etica em Pesquisa.

[J Sim, eu concordo [] Né&o, eu n&o concordo

Assinatura do participante do estudo Data Hora

Impresséo digital do participante do estudo
(em caso de dificuldade para assinar o nome)

Assinatura do Investigador Data Hora

Assinatura da Testemunha Data Hora

(em caso de assinatura por impresséo digital)
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participantes com idade
entre 5 e 11 anos

Instituto Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude
Universidade Federal da Bahia
Secretaria de Saude de Salvador

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Para participantes com idade entre 5 e 11 anos

Nome do Projeto: Soroprevaléncia e resposta imune associada a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em Salvador

Nome do Participante: |

No. de identificacdo do participante: |__ | | | | | | |

Para ser lido por todos os participantes com idade entre 5 e 11 anos: As informacgdes a seguir descrevem a
pesquisa e como serd sua participagdo. Por favor, leia com atengdo e se tiver alguma duvida pode perguntar ao
entrevistador.

A Covid-19 é uma doenca que passa de pessoa para pessoa e muita gente ja se infectou em todo mundo. Esta pesquisa
pretende descobrir os bairros de Salvador em que mais pessoas se infectaram. Para isso, n0s vamos sortear e testar
moradores de diferentes bairros da cidade. Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa porque vocé foi
sorteado ou porque vocé mora na mesma casa de uma pessoa que foi sorteada e que o resultado do teste que fizemos
para Covid-19 foi positivo.

Se vocé concordar em ajudar, n6s faremos a vocé e a seus pais ou responsaveis algumas perguntas sobre sua saude.
Depois, vamos coletar uma amostra de seu sangue furando a ponta do seu dedo com uma agulha. O sangue do seu
dedo sera usado em um teste rapido para vermos se vocé ja teve alguma vez na vida uma infeccdo pelo novo
coronavirus. Também vamos colocar um pouco do sangue do seu dedo em um pedaco de papel e vamos guardar para,
se precisarmos, repetirmos o teste. Nos vamos lhe dizer o resultado do teste rapido em cerca de 20 minutos. Algumas
pessoas que tiverem um resultado negativo e todas que tiverem um resultado positivo serdo também convidadas para
coletar um pouco de sangue (pouco mais de 1 colher de sopa, 20 mililitros) de uma veia do brago, usando uma seringa
e agulha. Também serdo convidados para coletar um pouco de cuspe em um copinho. O sangue do braco e o cuspe
poderdo ser usados em outros exames para 0 hovo coronavirus e para ajudar a entendermos porque algumas pessoas
ficam protegidas do novo coronavirus por um longo tempo e outras ndo. VVocé podera ndo receber os resultados destes
outros exames, mesmo que eles sejam realizados.

Se VvOCé ou seus pais ou responsaveis ndo concordarem com a sua participacdo, ou se vocé quiser desistir da
participacdo depois de ter aceito, ndo havera problema e isso ndo prejudicara os cuidados médicos que vocé tem
direito.

Assentimento: Eu entendi a minha participacdo no estudo. Minhas perguntas foram respondidas. Entendo que se eu
ndo quiser participar, ndo sou obrigado, mesmo que 0S meus pais deem seu consentimento.

[ Eu voluntariamente concordo em participar do estudo

[] Autorizo que meu sangue e saliva sejam armazenados e testadas para outras doencas além da Covid-19.

Assinatura do participante do estudo Data Hora

Impressdo Digital do Participante do Estudo

Assinatura do Investigador Data Hora
Paginaldel
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participantes com idade
entre 12 e 17 anos

Instituto Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude
Universidade Federal da Bahia
Secretaria de Saude de Salvador
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participantes com idade entre 12 e 17 anos

Nome do Projeto: Soroprevaléncia e resposta imune associada a infec¢do pelo SARS-CoV-2 em Salvador

Nome do Participante: |__|__|_ | [_| ||| | || | [ | | [ [ | [ [ | [ [ ||

No. de identificacdo do participante: |__ || | || | |

Para ser lido por todos os participantes com 12 a 17 anos: As informagdes a seguir descrevem a pesquisa e 0 seu
papel como participante. Por favor, leia com atencdo e sinta-se & vontade para tirar qualquer ddvida com o
entrevistador.

A Covid-19 tem causado grandes epidemias, mas a quantidade de pessoas que ja foram infectadas pelo novo
coronavirus ndao é bem conhecida. Esta pesquisa busca conhecer em quais bairros de Salvador ja ocorreram mais
infeccdes. Para isso, nds vamos sortear e testar moradores de diferentes bairros da cidade. Vocé esta sendo convidado
a participar da pesquisa porque vocé foi sorteado para avaliarmos se vocé ja teve ou ndo uma infeccdo pelo novo
coronavirus, ou porgue vocé mora na mesma casa de uma pessoa que foi sorteada e que o teste para identificar uma
infeccdo prévia pelo novo coronavirus foi positivo.

Se vocé concordar em ajudar, nds faremos a vocé e a seus pais/responsaveis legais algumas perguntas sobre sua
salide. Depois, um técnico treinado vai coletar uma amostra de seu sangue furando a ponta do seu dedo com uma
agulha. O sangue coletado do seu dedo sera usado em um teste rapido para vermos se vocé ja teve uma infeccao pelo
novo coronavirus. Também aplicaremos um pouco do sangue de seu contra dedo um pedaco de papel e 0 guardaremos
para, no futuro, se precisarmos, repetirmos o teste. Nos Ihe informaremos o resultado do teste rapido em cerca de 20
minutos. Algumas pessoas que tiverem o resultado do teste rapido negativo e todas que tiverem o resultado do teste
rapido positivo serdo também convidadas para coletar um pouco de sangue (pouco mais de 1 colher de sopa, 20
mililitros) de uma veia do brago, usando uma seringa e agulha, e também serdo convidados para coletar um pouco de
saliva (cuspe) em um copo coletor. O sangue coletado da veia e 0 cuspe poderdo ser usados em outros exames para
confirmar uma infecgdo prévia pelo novo coronavirus e para ajudar a entendermos porque algumas pessoas ficam
protegidas do novo coronavirus por um longo tempo apés a infeccdo e outras ndo. Vocé podera ndo receber os
resultados destes outros exames caso eles sejam realizados.

Se vocé ou seus pais/responsaveis legais ndo concordarem com a sua participagdo neste estudo, ou se em qualquer
momento quiserem desistir da participacdo depois de terem aceitado, ndo havera problema e isso ndo prejudicara os
cuidados médicos que vocé tem direito.

Assentimento: Eu entendi a minha participacéo no estudo. Minhas perguntas foram respondidas. Entendo que se eu
ndo quiser participar, eu ndo sou obrigado, mesmo que 0s meus pais deem seu consentimento.

[J Eu voluntariamente concordo em participar do estudo

[ Autorizo que meu sangue e saliva sejam armazenados e testadas para outras doengas além da Covid-19.

Assinatura do participante do estudo Data Hora

Impresséo Digital do Participante do Estudo

Assinatura do Investigador Data Hora
Pdginaldel
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participantes com idade >18
anos

Instituto Gongalo Moniz, Fundagdo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude
Universidade Federal da Bahia
Secretaria de Saude de Salvador

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Para Participantes com idade >18 anos

Nome do Projeto: Soroprevaléncia e resposta imune associada & infec¢do pelo SARS-CoV-2 em Salvador

Nome do Participante: |_|_ | | [ [ [ | | | | [ [ [ [ | | | [ [ [ [| | ||

No. de identificacéo do participante: |__| ||| || |

Para ser lido por todos os participantes com 18 ou mais anos: As informagfes a seguir descrevem a pesquisa e 0 seu
papel como participante. Por favor, leia com atencdo e sinta-se a vontade para tirar qualquer divida com o entrevistador.

Objetivo da Pesquisa: Esta é uma pesquisa sobre 0 novo coronavirus e a doencga que ele causa, a Covid-19. Esta pesquisa
estd sendo realizada pela Fundacdo Oswaldo Cruz, Ministério da Saude, pela Universidade Federal da Bahia e pela
Secretaria de Saude de Salvador. A Covid-19 tem causado grandes epidemias em todo o mundo, incluindo o Brasil. Porém,
nem todas as pessoas que sdo infectadas pelo virus ficam doentes. Além disso, algumas pessoas que ficam doentes
apresentam sintomas leves e ndo fazem um exame para confirmar o diagndstico. Por isso, a real quantidade de pessoas que
ja foram infectadas pelo novo coronavirus ndo é bem conhecida. Mas se o governo tiver bons dados sobre em quais locais
0 virus se disseminou mais e em quais se disseminou menos, ele poderia guiar melhor o combate ao virus. O objetivo desta
pesquisa é justamente descobrir em quais bairros de Salvador houve uma maior e em que bairros houve uma menor
transmissdo do novo coronavirus. Para isso, nds pretendemos sortear e testar muitos moradores, de diferentes bairros da
cidade. VVocé esta sendo convidado a participar da pesquisa porque vocé foi sorteado para avaliarmos se vocé ja teve ou nao
uma infecgdo pelo novo coronavirus, ou porque vocé reside na mesma casa de uma pessoa que foi sorteada e que teve o
resultado positivo em um teste para identificar uma infeccéo anterior pelo novo coronavirus.

Procedimentos a serem seguidos: Se vocé aceitar participar desta pesquisa, apos ter esclarecido todas as suas duvidas, o
entrevistador fard algumas perguntas sobre vocé, sua sadde, sua familia e um técnico treinado coletard uma amostra de seu
sangue furando a ponta do seu dedo com uma agulha. O sangue coletado do seu dedo serd usado em um teste rapido para
vermos se vocé ja teve uma infeccdo pelo novo coronavirus. Também aplicaremos um pouco do sangue de seu dedo contra
um pedaco de papel e o guardaremos para, no futuro, se precisarmos, repetirmos o teste. Nés lhe informaremos o resultado
do teste rapido em cerca de 20 minutos. Algumas pessoas que tiverem o resultado do teste rapido negativo e todas que
tiverem o resultado do teste rapido positivo serdo também convidadas para coletar um pouco de sangue (pouco mais de 1
colher de sopa, 20 mililitros) de uma veia do brago, usando uma seringa e agulha, e também serdo convidados para coletar
um pouco de saliva (cuspe) em um copo coletor. O sangue coletado da veia e o cuspe poderdo ser usados para confirmar o
resultado do teste rapido e para fazer outros exames que nos ajudem a entender se vocé realmente teve uma infecgéo pelo
novo coronavirus. Também podem nos ajudar a entender se algumas caracteristicas genéticas e 0s niveis de hormonios
sexuais podem influenciar na presenca de imunidade contra o novo coronavirus. Nem todos o0s participantes que tiverem
coleta de saliva e de sangue da veia vao ter todos estes exames realizados e 0s resultados obtidos somente serdo importantes
quando analisados para o conjunto de pessoas testadas. Por isso, vocé podera ndo receber qualquer resultado laboratorial
referente a estas amostras. Vocé podera sentir um pouco de dor nos locais de coleta do sangue (ponta do dedo e braco) e
mais raramente podera aparecer uma mancha roxa ou uma infeccao no local, mas este risco sera reduzido ao minimo porque
um profissional treinado ira realizar as coletas. Algumas pessoas que tiverem um resultado positivo no teste rapido serdo
convidadas para repetir a participacdo no estudo, respondendo novamente algumas perguntas sobre a salde e repetindo a
coleta de sangue e saliva depois de 2, 3, 6, 12 e 18 meses. Se vocé for selecionado para ser repetir a participagao no estudo,
nos entraremos em contato com vocé por telefone para agendar as visitas a sua casa. Se voce tiver um resultado positivo em
um dos testes, também consultaremos os registros da vigilancia epidemiolédgica de Salvador para verificar se sua infec¢do
foi registrada, se sim, vamos obter os dados sobre os seus sintomas e exames realizados.

Confidencialidade: Suas respostas durante a entrevista, os resultados dos seus testes para COVID-19 e as informacdes que
podemos vir a obter com a vigilancia epidemiol6dgica serdo confidenciais. Apenas vocé, o grupo de pesquisadores deste
estudo e os Comités de Etica em Pesquisas terdo acesso a estas informacdes. Vocé nio seré identificado em nenhum relatorio
ou publicacao resultante da pesquisa. Qualquer informacg&o que possa identifica-lo ndo seré divulgada quando os resultados
da pesquisa forem apresentados. Entretanto, os profissionais de salde sdo obrigados a informar as secretarias de satide sobre
a identificacdo de infeccbes pelo novo coronavirus. Por isso, se 0s exames que fizermos confirmarem que vocé ja teve esta
infeccdo, nds informaremos os resultados a secretaria de satde de Salvador para fins de registro.
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No. de identificacdo do participante: || | | | | | |

Participacéo Voluntaria: Sua participacdo nesta pesquisa é voluntaria. Vocé pode se recusar a participar ou interromper
sua participacdo em qualquer momento. A equipe de estudo também pode optar por encerrar sua participacdo durante ou no
fim da pesquisa. Neste caso, vocé serd avisado. Durante a entrevista, vocé tem todo o direito de se recusar a responder
qualquer pergunta. Também pode se negar a fazer a coleta de sangue ou de saliva. A recusa em participar de todo ou de
parte desta pesquisa ndo afetara suas relagfes presentes ou futuras com as institui¢des envolvidas na pesquisa. Vocé nédo
sera responsavel por nenhuma despesa associada com esta pesquisa e nao recebera ajuda financeira para participar do estudo.
Vocé tem o direito a indenizagao e assisténcia integral frente a qualquer dano decorrente da sua participacdo na pesquisa.
Este termo de consentimento serd preenchido em duas vias e vocé receberd uma das vias.

Grupo de Contato: Se no futuro vocé tiver qualquer divida sobre sua participacdo ou sobre seus direitos como participante
na pesquisa, por favor, entre em contato com o Dr. Guilherme Ribeiro, Pesquisador do Instituto Gongalo Moniz, Rua
Waldemar Falcdo, 121, Brotas, Salvador, telefones (71) 3176-2281 ou 99624-8838, ou com o Comité de Etica em Pesquisas,
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, Rua Waldemar Falcdo 121, Brotas, Salvador, telefone (71) 3176-2285, e-mail:
cep@bahia.fiocruz.br.

Consentimento: Eu entendi este termo de consentimento. Minhas perguntas foram devidamente respondidas. Sendo assim,
eu voluntariamente concordo em participar do estudo e ter minhas amostras de sangue e saliva coletadas.

[] Sim, eu concordo [] Néo, eu ndo concordo

Outras doencas podem causar sintomas semelhantes aqueles causados pelo coronavirus. Por isso, gostariamos de sua
autorizacdo para armazenarmos e, Se necessario, testarmos no futuro sua amostra de sangue e de saliva para outras doencas
gue causam sintomas parecidos. Entretanto, é importante chamar atencao que suas amostras armazenadas s6 serao utilizadas
nesses outros estudos apds aprovagdo por um Comité de Etica em Pesquisa.

[[] Sim, eu concordo [] Néo, eu ndo concordo

Assinatura do participante do estudo Data Hora

Impressdo digital do participante do estudo
(em caso de dificuldade para assinar o0 nome)

Assinatura do Investigador Data Hora

Assinatura da Testemunha Data Hora

(em caso de assinatura por impressao digital)
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