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RESUMO

SANTOS, Ana Claudia Ferrari dos. Infecgdo pelo SARS CORONAVIRUS-2 (SARS-
CoV-2) e Resposta Sorolégica em Profissionais de Saude de Unidade de
Transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas (TCTH): Estudo Prospectivo.
2025. 82 p. Tese (Doutorado em Pesquisa e Desenvolvimento — Biotecnologia Médica)
— Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,
2025.

Os receptores de transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH) sao
submetidos a imunossupressao intensa e prolongada. Os profissionais de saude
(PAS) das unidades de transplante precisam ser testados periodicamente pela RT-
PCR do SARS-CoV-2 para evitar a transmissdo durante a hospitalizagdo. Nao ha
estudos prospectivos de vigilancia de SARS CoV-2 em PAS destas unidades. Este
estudo em coorte prospectivo incluiu analise periddica de sorologia e de lavado nasal
(LN) para estimar a incidéncia cumulativa de COVID-19 em PAS da unidade de TCTH
durante a pandemia, antes e apds a vacinagao contra a COVID-19, e para avaliar a
ocorréncia de COVID-19 adquirida no hospital em receptores de TCTH. Além da
amostragem periddica os PAS foram interrogados diariamente quanto a presencga de
sintomas. Se ocorresse sintomas e/ou exposi¢cdo a caso confirmado/suspeito de
COVID-19 foi coletada amostra de LN. Caso positivo por RT-PCR, ficavam afastados
14 dias e retornavam ao trabalho com dois resultados negativos. A detecgcédo do
SARSCoV-2 foi realizada por RT-PCR (RealStar SARSCoV-2, Altona Diagnostics/
Alemanha) e sorologia mensal por ELISA (Anti-SARSCoV-2 ELISA, Euroimmun/
Brasil). A incidéncia de SARSCoV-2/COVID-19 foi estimada pela incidéncia
cumulativa. Os participantes receberam a 12 dose das vacinas contra a COVID-19
(Sinovac/Butantan ou Oxford/ AstraZeneca/Covishield) entre janeiro e margo de 2021,
e a 22 dose entre fevereiro e junho de 2021. A efetividade vacinal (EV) foi determinada
pela férmula EV = (r0-r1) /rO (rO = taxa em individuos n&o vacinados; r1 = taxa em
vacinados). Entre 13 de maio de 2020 e 22 de margo de 2021, 109 PAS foram
incluidos e a mediana de acompanhamento foi de 259 (79-309) dias. Antes da
vacinagao, 29 participantes com SARSCoV-2/COVID-19 foram diagnosticados em
mediana de 53 dias, para incidéncia cumulativa de 30%. Treze casos (11,9%) foram
detectados na inclusdo e 16 no acompanhamento. Dos 13 participantes detectados
na incluséo, 8 (30,8%) foram diagnosticados por sorologia, mostrando infecgao
anterior. Sete PAS abandonaram o estudo e um néo foi vacinado, assim 101 PAS
foram incluidos na andlise pds-vacinagdo. Oito PAS (8%) receberam chAdOXx1
(Oxford/Astrazeneca/Covishield) e 93 (92%) Sinovac (Butantan). Apds a vacinagao,
76/78 (97,4%) PAS suscetiveis (sem presenga de anticorpos contra SARS-CoV-2)
tiveram resultado positivo por sorologia, 1 (1,3%) teve resultado indeterminado e 1
(1,3%) resultado negativo apdés a segunda dose. No seguimento pds-vacina de
mediana de153 (91-165) dias, 9 PAS adquiriram a COVID-19 e a incidéncia cumulativa
foi de 9,7%. Trés (33,35) adquiriram COVID-19 apesar da presenca de anticorpos
especificos contra SARS-CoV-2. Considerando apenas os susceptiveis no momento
da vacinagao (n=78) a taxa de COVID-19 foi de 44,8% (35/78) em nao vacinados e
3,8% (3/78) nos que receberam duas doses da vacina, para uma EV de 91,5%. Nao
foi observada COVID-19 adquirida na unidade durante o estudo. Houve boa resposta
soroldgica avaliada por ELISA apds a vacinagao (97,4%), resultando em redugéo na
incidéncia de COVID-19 de 30% para 9,7%. A pandemia de COVID-19 representou



grande desafio para as unidades de TCTH. As politicas de controle da COVID-19

adotadas evitaram com sucesso a transmissao hospitalar do SARS-CoV-2 para os
receptores de TCTH.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Profissionais de saude. Unidade de
TCTH.



ABSTRACT

SANTOS, Ana Claudia Ferrari dos. SARS-CoV-2 Infection and COVID-19 in Health
Care Workers from a Hematopoietic Stem Cell Transplant (HSCT) Unit Before
and After Vaccination: A Prospective Cohort Study 2025. 82 p. Thesis (PhD in
Research and Development - Medical Biotechnology) - Botucatu Medical School,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2025.

Hematopoietic stem cell transplant (HSCT) recipients undergo intense and prolonged
immunosuppression. Health care worker (HCW) in transplant units must be periodically
tested using SARS-CoV-2 RT-PCR to prevent transmission during hospitalization.
There are no prospective surveillance studies of SARS-CoV-2 in HCW from these
units. This prospective cohort study includes periodic serology and nasal lavage (NL)
analysis to estimate the cumulative incidence of COVID-19 in HCPW from the HSCT
unit during the pandemic, before and after COVID-19 vaccination, and to assess the
occurrence of hospital-acquired COVID-19 in HSCT recipients. In addition to periodic
sampling, HCW were questioned daily about the presence of symptoms. If symptoms
occurred and/or there was exposure to a confirmed/suspected case of COVID-19, an
NL sample was collected. If the RT-PCR test was positive, they were placed on a 14-
day leave and could return to work after two negative results. SARS-CoV-2 detection
was performed using RT-PCR (RealStar SARS-CoV-2, Altona Diagnostics/Germany)
and monthly serology by ELISA (Anti-SARS-CoV-2 ELISA, Euroimmun/Brazil). The
incidence of SARS-CoV-2/COVID-19 was estimated by cumulative incidence.
Participants received the first dose of COVID-19 vaccines (Sinovac/Butantan or
Oxford/AstraZeneca/Covishield) between January and March 2021, and the second
dose between February and June 2021. Vaccine effectiveness (VE) was determined
using the formula VE = (r0 - r1) / rO (rO = rate in unvaccinated individuals; r1 = rate in
vaccinated individuals). Between May 13, 2020, and March 22, 2021, 109 HCW were
included, with a median follow-up of 259 (79-309) days. Before vaccination, 29
participants with SARS-CoV-2/COVID-19 were diagnosed at a median of 53 days, with
a cumulative incidence of 30%. Thirteen cases (11.9%) were detected at study
inclusion, and 16 during follow-up. Among the 13 participants detected at inclusion, 8
(30.8%) were diagnosed via serology, indicating a prior infection. Seven HCW dropped
out of the study, and one was not vaccinated, so 101 HCPs were included in the post-
vaccination analysis. Eight HCW (8%) received ChAdOx1 (Oxford/AstraZeneca/
Covishield), and 93 (92%) received Sinovac (Butantan). After vaccination, 76/78
(97.4%) susceptible HCW (without SARS-CoV-2 antibodies) tested positive for
serology, 1 (1.3%) had an indeterminate result, and 1 (1.3%) tested negative after the
second dose. During the post-vaccination follow-up period, with a median of 153 (91-
165) days, 9 HCW acquired COVID-19, with a cumulative incidence of 9.7%. Three
(33.3%) acquired COVID-19 despite the presence of specific SARS-CoV-2 antibodies.
Considering only those susceptible at the time of vaccination (n=78), the COVID-19
rate was 44.8% (35/78) in unvaccinated individuals and 3.8% (3/78) in those who
received two vaccine doses, resulting in a VE of 91.5%. No hospital-acquired COVID-
19 cases were observed in the unit during the study. A strong serological response,
evaluated by ELISA, was observed after vaccination (97.4%), leading to a reduction in
COVID-19 incidence from 30% to 9.7%. The COVID-19 pandemic posed a significant
challenge for HSCT units. The COVID-19 control policies adopted successfully
prevented the hospital transmission of SARS-CoV-2 to HSCT recipients.



Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Health care worker. HSCT unit.
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1. INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, a China alertou a Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) sobre um surto de pneumonia de causa desconhecida. No més seguinte, foi
descoberto que essas pneumonias eram causadas por um novo coronavirus, 2019-
nCoV, que incluia outros coronavirus (SARS-CoV, Bat SARS-like CoV e outros) ja
descritos em humanos, morcegos e outros animais selvagens (1). Na ocasi&o, foi
observada transmissao de pessoa para pessoa, além de individuos assintomaticos
infectados (2). O virus foi denominado SARS coronavirus-2 (SARS CoV-2) e a doenca
causada por ele foi chamada de Doenga pelo Coronavirus 2019 (COVID-19) (3). A
partir dai, o primeiro trimestre do ano 2020 foi marcado pelo inicio de uma das maiores
pandemias da historia, que acarretou grande impacto na saude publica em todos os
continentes.

Até 03 de outubro 2023, mais de 600 milhdes de casos de COVID-19 foram
confirmados em todo o mundo, com mais de 6,9 milhdes de ébitos. Os Estados Unidos
(EUA), india, Brasil e Franga foram os paises com o maior nimero de casos, sendo
os EUA o pais com maior numero de o6bitos (4). Até 09 de janeiro de 2025, o Brasil
(2025) contabilizou mais de 39 milhdes de infectados e mais de 700 mil mortos A
letalidade global tem variado entre 0,8% nos EUA e 2,2% em paises como Brasil e
Africa do Sul (4-6).

Até 2002, os coronavirus humanos eram conhecidos como causadores de
resfriado comum. Em 2002 surgiu um novo coronavirus na China causando quadros
respiratérios graves com letalidade de cerca de 10%. O virus foi chamado de SARS
coronavirus (SARS CoV) da sigla em inglés para “Severe Acute Respiratory
Syndrome”. Em 2012, surgiu outro coronavirus no Oriente Médio também causando
uma sindrome respiratéria com letalidade acima de 30%. Este outro coronavirus foi
chamado de MERS coronavirus (MERS CoV), da sigla em inglés para “Middle East
Respiratory Syndrome” (7,8).

Os coronavirus (CoV) sao virus RNA que se adaptam facilmente a novos
ambientes através de mutagdes e recombinacao, podendo alterar com eficiéncia, a
abrangéncia de hospedeiros e tropismo de tecidos. Ao seu aparecimento, em
dezembro de 2019, unidades de saude em Wuhan na China relataram grupos de
pacientes com pneumonia de causa desconhecida que estavam epidemiologicamente

relacionados a um mercado de frutos do mar e peixes. Para a identificagao, foi



realizado pelo Centro Chinés de Controle e Prevencédo de Doengas da China, uma
investigacao epidemioldgica e etiolégica, na qual as amostras de lavado
broncoalveolar dos pacientes revelaram o novo virus e a analise filogenética revelou
que 2019-nCoV se enquadrava no género betacoronavirus (1).

A estrutura do SARS-CoV-2 é constituida por capsideo helicoidal envolvido
por envelope lipidico que codifica pelo menos trés proteinas estruturais: a proteina de
membrana (M), a proteina do envelope (E) e a proteina spike (S), esta ultima
responsavel pela entrada do virus nas células hospedeiras. Além de também ser um
determinante critico da abrangéncia de hospedeiros e do tropismo tecidual, a proteina
spike € um importante indutor da resposta imune do hospedeiro (9). A capacidade de
infectar humanos ocorre através do receptor ACE2, semelhante ao SARS-CoV (2).

A estrutura deste virus contém um RNA viral de sentido negativo (VRNA)
de fita simples de 29,7 kb. O vVRNA inclui regides nao traduzidas e quadros de leitura
abertos que codificam poli proteinas. As proteinas acessorias estao localizadas entre
0s genes das proteinas estruturais. O vRNA termina com uma pequena regidao nao
traduzida. Variacdo chave encontrada na sequéncia ORF 3 ao comparar CoV-2 com
cepas anteriores. O ciclo de vida do CoV-2 comega com a ligagao da proteina S ao
receptor ACE2. A polimerase viral produz RNA mensageiros por meio de transcrigao
descontinua. Transcricbes recém-formadas subgendmicos traduzidas em proteinas
virais no reticulo endoplasmatico e no aparelho de Golgi. Novos virions sdo montados
e transportados para a membrana celular para liberagao (10).

O SARS-CoV-2 tem a capacidade de desenvolver diversas mutagcdes com
maior infectividade e capacidade de evasao a anticorpos, sendo classificados pela
OMS como variantes de preocupag¢ao, denominada de variants of concern (VOC), de
variantes de interesse, denominada de variants of interest (VOI) ou variantes sob
monitoramento, denominada de variants under monitoring (VUM) (11).

A vigilancia genbmica do SARS-CoV-2 vem sendo descrita na plataforma
internacional GISAID, de acordo com dados de exames realizados pela Rede Nacional
de Laboratérios de Saude Publica do Brasil (12). A partir do inicio da pandemia e
durante o periodo do estudo foram registrados a presenca das seguintes variantes do
SARS-CoV-2 no Brasil:

a) Variante Gama (P.1) —também chamada de variante de Manaus, foi registrada
em novembro de 2020 e responsavel pelo aumento de casos no inicio do ano

de 2021. Foi classificada OMS como VOC em janeiro de 2021, tendo como



principais mutagdées na proteina spike, tais como E484K, K417T e N501Y
(13,14).

b) Alpha (B.1.1.7): Identificada inicialmente no Reino Unido em dezembro de
2020, foi detectada no Brasil em fevereiro de 2021, porém nao representou
grande impacto na propagacao (15).

c) Delta (B.1.617.2): Detectada na india em outubro de 2020 e foi identificada no
Brasil em junho de 2021 nos estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Maranh&o
e Parana, tendo sido associada a transmissibilidade superior as demais
variantes (11,16).

d) Omicron (B.1.1.529): essa variante causou uma nova onda global, sendo
encontrada no final de novembro, e em casos confirmados em dezembro de
2021 no Brasil. Apresentou varias subvariantes que circularam nos anos de
2022 e 2023, sendo elas: A.1, BA.2, BA.4 e BA.5, as quais conferiram ao virus
mutacdes de maior resisténcia a imunidade prévia (11). Com a propagacao da
VOC Omicron pelo mundo, o SARS-CoV-2 continua evoluir, originado
sublinhagens descendentes e recombinantes, sendo considerado um
fendbmeno natural para existéncia do virus, sendo assim, um evento
mutacional esperado. A diversificacdo genética da VOC Omicron indica uma
pressao de selecao continua para adaptagao do virus. A OMS adicionou uma
nova categoria ao seu sistema de rastreamento de variantes lineages under
monitoring, denominada linhagens de VOC sob monitoramento (VOC-LUM)
(15,16).

A vigilancia gendmica proporciona comparagao dos dados nacionais com a
situagao da circulagédo do SARS-CoV-2 pelo mundo. Essa monitorizagao estabelece
a predominancia das variantes e as linhagens da Omicron demonstraram
predominancia desde o ano de 2022 e 2023 (17).

Dados atualizados do ano de 2024 mostraram que entre as Semanas
Epidemiolégicas 09 e a 21 (meses de margo, abril e maio), houve predominio da
variante de interesse (VOI) JN.1 e suas sub linhagens (77%), seguida da
recombinante XDR (15%) e da variante sob monitoramento (VUM) JN.1.7 (5%). Além
de outras variantes que representaram 3% dos sequenciamentos. Esse mesmo
panorama observa-se na Semana Epidemiolégica 27 (primeira semana de julho),
onde a variante de interesse (VOI) JN.1 apresenta o maior numero de linhagens

circulantes, com 71% dos sequenciamentos, porém os dados revelaram a presenca



da variante recombinante XDR (13%), da VOI XBB.1.5 (12%) e de outras variantes
(4%) (18).

A primeira vacina contra COVID-19 foi realizada em 8 de dezembro de 2020
no Reino Unido (19). O impacto global da vacinagdo no curso da pandemia de COVID-
19 foi desafiador, em decorréncia do acesso heterogéneo as vacinas e as diversas
intervengdes que foram realizadas em cada pais. Observou-se, nos primeiros meses
de 2021, atraso de uma ampla campanha de vacinacido eficiente por falta de
infraestrutura, levando a necessidade de um regime tardio de duas doses da vacina
para garantir protegdo maxima.

O fornecimento de vacinas foi limitado e a maioria dos paises optou por
priorizar a vacinagdo em populacdes de alto risco, como PAS e idosos, e desta
maneira, a transmissao nao foi controlada. No entanto, a partir de meados de 2021,
com o aumento do acesso as vacinas houve vacinagcdo em massa da populagéo
adulta, e em periodo subsequente, criangas e reforcos no mundo todo (20). Houve
desigualdade de distribuicdo das vacinas pelo mundo e foi estabelecido a Instalagao
de Acesso Global a Vacinas (COVAX), com meta de atingir 20% de cobertura vacinal
até final de 2021 para os paises cobertos pelo Compromisso Antecipado de Mercado.
A OMS expandiu a meta vacinal estabelecendo uma estratégia global para alcangar
70% de cobertura em todos os paises até meados de 2022, porém as empresas
farmacéuticas ndo cumpriram suas obrigag¢des contratuais com a COVAX, levando a
atrasos em decorréncia de metas ndo alcancadas em muitos paises de baixo
rendimento (21) ou por baixa adesado a vacina (22). Tais fatores mantiveram uma
heterogeneidade na cobertura vacinal, dependéncia de produtos nao farmacéuticos e
nas intervengdes para gestdo da pandemia em varios paises (20). No primeiro ano
apods o inicio da vacinagdo com base nos ébitos por COVID-19, foi estimado que foram
evitadas 14,4 milhdes de mortes em 185 paises. A desigualdade de acesso as vacinas
em paises de baixo rendimento limitaram o controle da pandemia antes do
aparecimento da variante Omicron (20).

As taxas de positividade de COVID-19 diminuiram de 20 a 44% nos
primeiros trés meses apos o inicio da vacinagdo, no entanto, houve registro de
aumento nas taxas de positividade com o surgimento da nova variante Delta no Reino
Unido, Alemanha, Italia e Irlanda (23).

O Brasil disponibilizou varias vacinas contra a COVID-19, desenvolvidas

por diferentes plataformas tecnoldgicas. Segundo ANVISA (2024), estao aprovados



sete tipos de vacinas contra COVID-19 no Brasil, sdo elas: Comirnaty (Pfizer/Wyeth),
Comirnaty bivalente BA.4/BA.5 (Pfizer), Janssen Vaccine (Janssen-Cilag), Vacina
Covid-19 (recombinante) Fiocruz, Spikevax bivalente (Adium), Spikevax (Adium) e
Vacina Covid-19 (recombinante) Zalika). Em carater emergencial, as vacinas
Coronavac (Butantan), Comirnaty bivalente B.A1 (Pfizer) foram autorizadas e no
momento estdo com autorizagao expirada (24).

A vacina CoronaVac foi desenvolvida pela Sinovac Biothec Ltda. em
parceria com o Instituto Butantan do Brasil. Sua constituigdo é de antigeno do virus
SARS-CoV-2 inativado e foi amplamente utilizada desde o inicio da pandemia, devido
a facilidade de armazenamento em temperaturas de 2 a 8°C. Requer doses de reforgo
e demonstrou eficacia significativa para evitar casos graves e hospitalizagdes (23).
Segundo o Instituto Butantan (2024) a eficacia vacinal em PAS em contato direto com
pacientes com COVID-19 foi de 50,39%. A eficacia geral para a prevengéo da COVID-
19 sintomatica, antes do surgimento de variantes de preocupacéao, usando duas doses
foi de 67,7% (25).

A vacina da AstraZeneca foi desenvolvida pela Universidade de Oxford em
colaboragcédo com a AstraZeneca e produzida no Brasil pela Fundagdo Oswaldo Cruz
(Fiocruz). Foi modelada por meio da tecnologia de vetor viral ndo replicante, é
constituida por particulas virais do vetor adenovirus recombinante de chimpanzé
deficiente para replicacédo (ChAdOx1) que expressa a glicoproteina spike. Alcangou
eficacia de 73,43% entre pessoas com comorbidades, tais como: doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, entre outras, evitando hospitalizagcbées e 6bitos. O
armazenamento deve ser entre 2 a 8°C, facilitando a logistica de dispensacgao das
doses (23).

A vacina produzida pela Pfizer-BioNTech € baseada em RNA mensageiro
que codifica a proteina spike do virus, oferece 97% de eficacia contra a infecgéo e
formas graves da COVID-19 na populacao geral. Seu uso foi restrito inicialmente
devido aos desafios logisticos pela necessidade de armazenamento em temperaturas
ultrabaixas (-70°C). A vacina Janssen (Johnson & Johnson) é baseada em vetor viral
nao replicante, adenovirus tipo 26 que codifica a proteina spike. Destacou-se pela
administracdo em dose Unica. Apresentou alta eficacia para prevenir casos graves
(23).

Todas as vacinas citadas acima apresentam diferentes esquemas de

dosagem, intervalos e requisitos de armazenamento, que influenciaram diretamente



na logistica de vacinagdo no Brasil. De modo controverso, o governo brasileiro
demonstrou dificuldade na adesao das agdes propostas para aquisigdao das vacinas,
esse fato acarretou criticas generalizadas que repercutiram no mundo todo (26).

O Plano Nacional de Imunizagdes (PNI), estabelecido como estratégia de
controle da pandemia no Brasil, foi iniciado em 17 de janeiro de 2021, quase um més
apds os paises da América Latina, sendo pautado nas medidas descritas abaixo
(27,28):

a) Grupos prioritarios: A vacinagdo comegou com PAS, idosos, pessoas com

comorbidades, tais como: diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica
grave, doenga pulmonar obstrutiva crénica; doenga renal; doengas
cardiovasculares e cerebrovasculares; individuos transplantados de érgéo
sélido; anemia falciforme; obesidade grave e populagdes indigenas, devido a

maior vulnerabilidade a complica¢des graves da COVID-19;

b) Distribuicdo descentralizada: a distribuicdo das vacinas foi estabelecida

considerando-se critérios populacionais, sendo disponibilizada para estados e

municipios do pais;

¢) Ampliacdo gradual: A medida que a producdo e a importacdo de vacinas

aumentaram, a vacinagéao foi expandida para a populagdo em geral.

d) Campanhas de conscientizacdo: Esfor¢cos foram realizados para combater a

hesitagdo vacinal e disseminar informagdes sobre a seguranga e eficacia das

vacinas.

Apesar de desafios logisticos e da necessidade de adaptacdo de varias
estratégias em um pais de dimensdes continentais, a vacinagéo no Brasil demonstrou
efetividade para diminuir casos graves e mortes causadas pelo SARS-CoV-2,
contribuindo significativamente para a reducao dos impactos da pandemia no pais
(20,23).

Para compreensao do cenario e impacto da pandemia de COVID-19 nas

esferas de abrangéncia deste estudo, seguem os capitulos seguintes.



1.1. COVID-19 E SEUS ASPECTOS CLINICOS E DIAGNOSTICOS
1.1.1. Aspectos clinicos

A infeccéo pelo SARS-CoV-2 pode se apresentar de forma assintomatica
ou com quadros variando de leves a criticos, que podem levar a insuficiéncia
respiratoria grave.

Casos assintomaticos foram relatados na populacdo do mundo todo. Em
triagem de PAS no Reino Unido em 2020 foi observado taxa de 3% assintomaticos
(29), e em Barcelona no mesmo periodo, em estudo prospectivo observou-se 22% de
PAS assintomaticos (30). Em metanalise dos estudos publicados no ano de 2020, foi
estimado que 44,1% dos individuos portadores do SARS-CoV-2 permaneceram
assintomaticos durante o periodo de infeccédo, sendo observado 36,2% em criancas
(13,5 anos) e decréscimo a partir da faixa etaria de 40 a 50 anos (31).

Dentre os sintomaticos, a maioria dos infectados apresenta formas leves
da doenga (80%) (32), porém a idade é fator de risco para os casos mais graves (33).

O periodo médio de incubagao do virus é de 5 dias (variando de 1 a 14) e
apos aparecem os sintomas, tais como: febre (89%), tosse (72%) e dor muscular
(43%) (32). De acordo com o quadro clinico a COVID-19 foi classificada em formas
leve, moderada ou grave. Perda do olfato e/ou paladar sdo sintomas frequentemente
relatados (68% e 71%, respectivamente) (33-35). Na China, foi demonstrado
presenca de sintomas menos comuns, tais como: producio de expectoracdo, dor de
cabeca, hemoptise, diarreia, anorexia, dor de garganta, dor no peito, calafrios e
nauseas e vomitos (33,36). Dispneia com diminui¢cdo da saturacdo de O2 e aumento
da frequéncia respiratoria sao indicadores de forma grave da COVID-19 e foram
observados em 23% a 35% dos casos relatados inicialmente na China (35-37). Outros
autores observaram 81% de casos leves, 14% de casos graves, necessitando de
ventilacdo auxiliar e cuidados intensivos e 5% de casos criticos, com insuficiéncia
respiratéria, choque séptico e/ou disfungao de multiplos 6rgaos (33).

A doenca sintomatica evolui em fases, sendo elas: fase aguda ou precoce
(2 a 6 dias), fase progressiva (7 a 19 dias) e convalescenca (10 a 33 dias) (38)

De forma progressiva, a replicagao viral ocorre apds a ligagao do virus as
células epiteliais do trato respiratorio, desta maneira, o virus replica-se e migra para
as vias aéreas inferiores penetrando o epitélio alveolar dos pulmdes. A rapida
replicacdo do SARS-CoV-2 nos pulmdes pode desencadear uma forte resposta

imunoldgica, por meio de liberagéo de citocinas inflamatérias que causa sindrome do



desconforto respiratério agudo e insuficiéncia respiratéria (39,40). As alteragdes
histopatolégicas em pacientes com COVID-19 ocorrem principalmente nos pulmdbes,
em geral ocorre dano alveolar difuso bilateral, formacdo de membrana hialina,
descamacgao de pneumacitos e, nas formas graves, depositos de fibrina nos pulmdes.
Ensaios imunohistoquimicos detectaram antigeno SARS-CoV-2 nas vias aéreas
superiores, epitélio bronquiolar e epitélio da glandula submucosa, bem como em
pneumacitos tipo | e tipo Il, macréfagos alveolares e membranas hialinas nos pulmbes
(33,36,41).

A transmissao do virus ocorre de varias formas, porém o principal modo é
a transmisséo direta de goticulas respiratorias entre individuos assintomaticos, pré
sintomaticos ou sintomaticos que sao portadores do SARS-CoV-2 (42). Na China no
inicio da pandemia, a transmisséo ocorreu predominantemente entre os familiares,
em locais de trabalho, sendo recomendavel que houvesse isolamento das pessoas
infectadas. O virus se espalha através de goticulas liquidas durante a fala, porém as
particulas menores e muito mais numerosas, conhecidas como particulas de aerossol,
podem permanecer no ar por um longo tempo e depois penetrar profundamente nos
pulmdes quando inaladas por outra pessoa (33,43).

A transmissdo aérea esta relacionada a procedimentos geradores de
aerossois (44). Estudos experimentais demonstraram a permanéncia estavel do virus
em superficies de aco inoxidavel, plastico e superficies de ambientes hospitalares,
tais como: pisos, mouses de computador, latas de lixo, corrimdos de leitos de
enfermos e no ar, em até 4 metros dos pacientes (45). Esse modo de transmissao do
virus pelas superficies, foi considerado pelo Center for Disease Control and
Prevention (CDC) como risco baixo, ndo sendo considerado a principal via de
transmisséo deste virus (44).

1.1.2. Aspectos diagnésticos da COVID-19

A deteccgao precoce € fundamental para controlar a propagacéao da COVID-
19. O padrao ouro no diagnéstico do SARS-CoV-2 na fase aguda da infecgéo é a
Reacdo em Cadeia Polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) baseada em
protocolos que foram recomendados pela OMS, tanto para os testes in-house como
para os comerciais.

Diversos fatores podem interferir na eficacia da detecgao molecular, sendo
que uma boa técnica de coleta é imprescindivel para o diagnédstico. Estudos

demonstraram que as amostras respiratorias encontradas com maior positividade



foram o escarro (72%) e o swab nasal (63%) (46). Embora o lavado broncoalveolar
apresentasse maior positividade (93%), o risco de exposi¢ao profissional era muito
grande e nao foi recomendado (47). Ja o swab de orofaringe, embora amplamente
realizado, apresentou positividade baixa para o SARS-CoV-2 (32%) (38,46). Mesmo
que o virus SARS-CoV-2 tenha sido detectado em varias fontes respiratorias, tais
como: saliva orofaringea, esfregagos nasofaringeos, expectoragdo e liquido
brénquico, a carga viral encontrada foi maior em amostras do trato respiratério inferior
(38,46,48).

O estudo de To et al. (2020) demonstrou que a saliva tem alta taxa de
deteccdo em comparagdao com amostras nasofaringeas para detecgdo de virus
respiratorios, incluindo coronavirus (46). Amostras de saliva também foram validadas
como fonte viavel para detecgdo COVID-19 nos laboratérios da universidade Rutgers
em Nova Jersey (49). Em cenario de triagem de grande numero de individuos, a saliva
€ considerada um tipo pratico de amostra ndo invasiva, pois nao seria necessario que
os PAS realizassem a coleta dos infectados, e assim a exposi¢cao do profissional ndo
seria necessaria (46,49,50)

De acordo com desenvolvimento da pandemia, algumas recomendagdes
sobre padronizacao do diagndéstico foram realizadas pela OMS em 2021, no momento
da deteccdo da variante Omicron. Essas recomendagdes ocorreram apds observagao
de grande numero de mutag¢des do virus, que se deu por todo o genoma viral e,
particularmente no gene da proteina da espicula viral (S), as quais foram responsaveis
pelo aumento da capacidade de transmissao ou potencial evasao da resposta imune
do SARS-Cov-2 (15,51).

No contexto da variante Omicron, os testes laboratoriais para diagnéstico
de SARS-Cov-2 de diagndéstico molecular RT-PCR em tempo real detectavam todas
as variantes, sendo o protocolo de referéncia para deteccao molecular desenvolvido
pelo Instituto Charité de Virologia — Universitdtsmedizin, Berlin, Alemanha,
recomendado pela OPAS para a vigilancia universal do SARS-CoV-2 (52). Esta
mesma recomendacgao assegurava que os protocolos in-house ou comerciais que
visavam a detecgao de outros genes, tais como: N, RdRP, ORF1, entre outros, ainda
nao haviam sido afetados. Entretanto, aqueles baseados na deteccdo do gene da
proteina S poderiam apresentar falhas de deteccdo devido ao alto numero de
mutagdes. O diagndstico por detecgdo de antigeno, ou seja, testes rapidos de

antigeno (TR-Ag) também foram mantidos conforme os protocolos implementados em
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cada pais. Nesse momento também foram estabelecidos critérios gerais para selegcao
de amostras de SARS-CoV-2 para vigilancia genbmica, tanto para em
representatividade epidemiolégica como para caracteristicas virologicas e critérios
laboratoriais (51).

Em situagdes em que o teste RT-PCR nao fosse acessivel, a OMS
considerou que os TR-Ag permitiriam a expansao de acesso, otimizando estimativas
precisas da COVID-19 e assim, medidas de controle e tratamento eficazes. Entendeu-
se que o diagnostico descentralizado e oportuno favoreceu o controle (53).

No cenario atual, segundo CDC (2024), os testes de amplificagao de acidos
nucleicos (NAATs) sao considerados “padrdao ouro” para os testes COVID-19. No
Brasil, a Plano Nacional de Expansdo da Testagem para COVID-19 (2022)
estabeleceu e mantém vigente até o presente momento, o uso de TR-Ag e inclui-se o0
autoteste de antigeno (AT-AQ). Estes, realizados em larga escala sao utilizados em
trés tipos de estratégias da assisténcia e vigilancia em saude (53,54):

a) Diagnostico assistencial: TR-Ag para individuos sintomaticos suspeitos de
COVID-19;

b) Busca ativa: TR-Ag para individuos participantes de surtos de COVID-19,
sintomaticos ou ndo, e rastreamento e monitoramento de contatos de casos
suspeitos ou confirmados de COVID-19;

c) Triagem populacional: para triagem de individuos assintomaticos e
sintomaticos realizada por PAS do SUS e triagem com autoteste de antigeno
(AT-AQ), realizada pelo proéprio individuo (54).

Até o surgimento das vacinas, os estudos de detecc¢ao de anticorpos contra a COVID-
19 forneceram informacdes sobre a resposta imune dos individuos expostos ao virus,
possibilitando a compreensdo do comportamento do sistema imune e da
soroprevaléncia epidemiolégica, que estimaram quantas pessoas ja haviam sido
infectadas (55-57). Estimar a taxa de infecgdo para diversas populagdes e manter
politicas de saude publica de monitoramento, quarentenas e distanciamento social
mundiais foram pautadas em estudos com detecgao de anticorpos (55,58).

Durante a pandemia, a sorologia auxiliou no diagnéstico de COVID-19, nos
casos em que a RT-PCR ja havia negativado na fase progressiva da doenga, ou em
estudos retrospectivos (46,60).

A deteccdo de anticorpos permitiu também determinar a duracdo da

imunidade nos individuos que apresentaram a COVID-19 ou identificar aqueles que ja
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foram infectados de forma assintomatica. Em determinagdo do tempo de resposta
soroldgica pela doenga, no estudo de Okba et al. (2020) observou-se que a maioria
dos pacientes desenvolveu respostas robustas de anticorpos IgG e IgM contra o
SARS-CoV-2 dentro de duas a trés semanas apos o inicio dos sintomas (56).

Atualmente essa metodologia foi desconsiderada uma vez que a maioria
da populacédo pode ter anticorpos por ter tido COVID-19 ou por ter sido vacinada
contra SARS-CoV-2. A meta-analise realizada por Bastos e colaboradores (2020)
revelou que as evidéncias sobre a precisao diagndstica dos testes soroldgicos para
COVID-19 sao heterogéneas e nao foram associados a precisdo de diagndstico,
limitando o uso desse tipo de teste (61)

Outros métodos de detecgao, como a tomografia de térax (TC) foi utilizada
para avaliacdo de acometimento do trato respiratorio inferior, sendo observadas
caracteristicas tipicas na TC inicial, incluindo opacidades multilobares bilaterais em
vidro fosco com distribuicao periférica ou posterior de pacientes com COVID-19
(62,63). Os dados sugerem que este método seja usado combinado a repetigdo de

testes moleculares para individuos com alta suspeita clinica (63).

1.2. COVID-19 E O PROFISSIONAL DE SAUDE

No Brasil, em 26 de fevereiro de 2020 foi confirmado o primeiro caso de
COVID-19, no estado de Sao Paulo, de paciente com histérico de viagem para a Italia
(64). A partir dai os casos foram aumentando progressivamente, acarretando
necessidade de atendimento dos infectados, em estabelecimentos de salde e
hospitais, para diagnéstico ou tratamento, sobrecarregando o sistema de saude do
Brasil em todos os niveis de atendimento.

Este cenario levou a rapida adaptacdo dos PAS as medidas de protecao
durante suas atividades diarias no atendimento aos portadores da COVID-19
(27,65,66). Em virtude da exposigao dos PAS e potencial de infecgao pelo SARS-CoV-
2 destes durante a pandemia de COVID-19, além de medidas de protecdo destes
profissionais, houve interesse em saber se profissionais assintomaticos poderiam
estar infectados pelo virus.

O inicio da pandemia, ja revelava contaminagao destes profissionais, pois
quando testados, entre 961 PAS sintomaticos, observou-se uma taxa de infec¢ao de

23%. Os principais sintomas encontrados foram: febre, alteragdo do paladar e de
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olfato, sendo estes de maior valor preditivo para resultado positivo para SARS-CoV-2
(67). Também foram relatadas no estudo de Buonafine et al. (2020) anosmia e dor
ocular (68). Em Barcelona foi realizado um seguimento em coorte prospectivo de PAS
com infeccdo SARS-CoV-2 diagnosticada por RT-PCR, atuantes em hospital terciario
da Espanha no periodo de 9 de margo a 4 de maio de 2020. Os sintomas encontrados
mais frequentes foram: tosse (68%), hipoanosmia/anosmia (49%), febre (41%) e
pneumonia (4%) (30).

Em metanalise, onde foram incluidos 97 estudos realizados no ano de
2020, a proporgao geral de PAS positivos para SARS-CoV-2 entre todos os pacientes
com COVID-19 foi de 11% (69). Essa propor¢ao apresentou variagdes de acordo com
0 pais, sendo na China observado taxas de 4,2%, nos Estados Unidos 17,8%, e na
Italia 9,0% (70).

Desta maneira, os PAS foram particularmente expostos a infecgao pelo
SARS-CoV-2 por trabalharem diretamente na assisténcia ao paciente ou por estarem
em ambientes potencialmente contaminados, tais como hospitais ou laboratérios de
diagndstico. Desde o inicio da pandemia, atuaram de forma incansavel e sob imensa
pressao, em decorréncia da falta de testes diagndsticos, de leitos hospitalares, de UTI,
ventiladores mecanicos, e até mesmo de equipamentos de protecao individual (EPIs).
Além do cansaco fisico, muitos foram afetados psicologicamente frente aos desafios
diarios da pandemia. Muitos se privaram do convivio familiar, adoeceram e morreram,
vitimas da COVID-19 (71). Ja no inicio da pandemia, estudo na China incluindo 1257
PAS evidenciou sintomas de depressao relatados em 634 (50,4%) participantes, tais
como: ansiedade (560/44,6%), insbnia (427/4,0%) e angustia (899/71,5%) (72).

No Brasil, até o0 més de julho de 2020 haviam sido notificados 1.023.150
casos de Sindrome Gripal suspeitos de COVID-19 em PAS, destes, 216.367 (21,1%)
foram confirmados por COVID-19 (73).

As unidades federadas do Brasil com maior numero de casos notificados
de SRAG hospitalizados por COVID-19 em PAS foram: Sdo Paulo (541), Rio de
Janeiro (123), Pernambuco (107), Minas Gerais (85), Para (82) e Amazonas (82).
Quanto a mortalidade, os registros de 6bitos por COVID-19 entre PAS por unidade
federada, ocorreram em: Sao Paulo (130), Rio de Janeiro (33), Sergipe (27) e Goias
(20) (Figura 1) (74).
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Figura 1 — Casos (A) e 6bitos (B) de sindrome respiratoria aguda grave por COVID-19 em PAS, segundo unidade federada de
residéncia.

Fonte: (74).
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No Brasil foram notificados ao Sistema de Informagdo da Vigilancia
Epidemiolégica da Gripe (SIVEP-Gripe) 2.580 casos de SRAG em PAS no periodo de
21 de novembro a 05 de dezembro de 2020, dos quais 1.716 (66,5%) foram por
COVID-19. As categorias profissionais registradas foram: 572 (33,3%)
técnicos/auxiliares de enfermagem, 375 (21,9%) médicos e 300 (17,5%) enfermeiros.
Dos 2.580 casos notificados de SRAG hospitalizados em PAS, 421 (16,3%) evoluiram
para o obito, a maioria (364/86,5%) por COVID-19. Dos 6bitos por SRAG confirmados
por COVID-19, as categorias profissionais mais frequentes foram técnico/auxiliar de
enfermagem (117; 32,1%), médico (78; 21,4%) e enfermeiro (47; 12,9%) (74).

Apos a vacinagao, os casos notificados de SRAG e confirmados por
COVID-19 em PAS ainda necessitam de atencéo entre 25 e 31 de dezembro de 2022.
Mesmo com a vacinagdo de refor¢o, foram notificados em Sao Paulo 74 casos de
SRAG hospitalizados por COVID-19, seguido por Minas Gerais com 46 casos € Rio
de Janeiro com 20 casos. Destes PAS, na semana seguinte, ocorrem 14 ¢bitos em
Minas Gerais, 13 em Sao Paulo e 11 no estado do Rio de Janeiro (75).

Em virtude de todas as implicagdes no setor da saude que o inicio da
pandemia de COVID-19 ocasionou no Brasil, varias questdes foram levantadas. Estes
questionamentos foram referentes a atuagcado os PAS em suas atividades laborais pela
necessidade do atendimento dos infectados em ampla escala em todas as esferas de
atendimento (ambulatorial e hospitalar), pela seguranga destes PAS, tanto em né&o
adquirir a doenga como em nao participar da cadeia de transmissdo do SARS-CoV-2.
Havia escassez de informacgdes sobre o perfil infeccioso dos PAS que atuaram
atendendo os receptores de TCTH submetidos a intensa imunossupressao durante o
procedimento, em unidades de internacdo de centros de TCTH durante a pandemia
de COVID-19.

1.3.  COVID-19 EM RECEPTORES DE TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO
HEMATOPOIETICAS (TCTH)

Desde que os primeiros casos de COVID-19 comegaram a ocorrer entre os
receptores de TCTH houve planejamento das rotinas destas unidades, sendo
necessario modificacdes da rotina diaria, além de modificagdes que impactaram em

todos os setores do hospital. Entre os casos de COVID-19 moderados ou graves em
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pacientes portadores de doengas oncohematoldgicas, observou-se altas taxas de
mortalidade (45%) (76).

Os dados observados nessa populagdo de pacientes eram desafiadores.
Coll et al. (2020) reportaram dados de receptores de transplantes de 6rgéos sélidos
(TOS) e de TCTH da Espanha diagnosticados com COVID-19 até julho de 2020. Nos
85 casos de COVID-19 em receptores de TCTH que foram acompanhados
prospectivamente, mais de 85% necessitaram hospitalizacdo, 30% desenvolveram
SRAG, 10% necessitaram UTI, 9,4% necessitaram ventilagdo mecanica e 21%
faleceram (77).

Na Argentina em 2020, Herrera e colaboradores (2021) observaram
mortalidade de 10% em 30 dias de internagdo em pacientes oncohematologicos e de
unidade de TCTH. Em 20 pacientes adultos internados, 60% das infecgdes foram
adquiridas na comunidade e 40% em ambiente hospitalar, sendo que 30% tiveram
histérico de contato com SARS-CoV-2. Os achados foram de 65% de infiltrados
pulmonares, a maioria com padrdo em vidro fosco na tomografia computadorizada e
15% infecgdes hospitalares e internagao prolongada (78).

A experiéncia do grupo brasileiro de TCTH frente a pandemia de COVID-
19 foi relatada no XXIV Congresso da Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea (SBTMO) de 2020, em estudo multicéntrico no qual 86 pacientes foram
estudados (79). Dos 62 receptores adultos incluidos, 38,7% apresentavam
comorbidades, tais como: diabetes tipo 2 (12,9%) e hipertenséo arterial sistémica
(16,1%). Na populacao pediatrica (24) observou-se 29,2% de comorbidades, entres
elas a hipertensao arterial sistémica (8,9%) e doencga cardiaca (4,2%). Dez (11,6%)
pacientes estavam assintomaticos ao diagnodstico e 76 (88,4%) apresentavam
sintomas, sendo 55,2% sintomas leves, 9,2% moderados ou graves e 35,5% eram
criticos. A morte foi relacionada a COVID-19 em 20,9% dos casos (79).

Os centros transplantadores no Brasil reduziram suas atividades conforme
dados do inquérito realizado em abril de 2021. Dos 86 centros brasileiros, 54 (62,7%)
centros responderam que estavam realizando atividades no ano de 2021. Em 59,3%
dos centros houve diminuicdo entre 50 a 75% da quantidade de TCTH com relacao
ao numero caracteristico anterior (80). Garnica et al (2020) também relataram redugao
de 50% nos procedimentos de TCTH autdlogos, porém n&o houve redugéo entre os

TCTH alogénicos.
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Os centros transplantadores de medula 6ssea brasileiros pautaram suas
rotinas nas recomendacgdes da SBTMO referente as medidas de prevencéo a COVID-
19 e redefiniram estratégias para a manutengédo do atendimento dos receptores de
TCTH que estavam sendo submetidos ao procedimento em unidades de internagao e
para aqueles que estavam agendados para realizar o procedimento (81).

O carater inovador do presente estudo proporcionou diagndéstico e atuagao
em tempo real durante a pandemia, sendo assim, crucial para manutencdo da
realizacao dos procedimentos visando menor impacto para o receptor de TCTH,
evitando postergar o procedimento e avang¢o da doenga de base, especialmente entre
os pacientes de alto risco de progressao. Foi proposto, além do diagndstico de SARS-
CoV-2 em PAS assintomaticos, a realizagdo do seguimento em estudo de coorte de
PAS com testes sorolégicos periodicos e diagndstico especifico por RT-PCR na
presenca de sintomas, visando uma melhor organizagdo do atendimento ao receptor
de TCTH.
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2. OBJETIVOS

Determinar as caracteristicas da infecgao e dinamica de anticorpos contra
0 SARS-CoV-2 em coorte de profissionais de saude de Unidade de Transplante de
Células Tronco-Hematopoiéticas antes e depois da introdugcdo da vacina contra a
COVID-19.

2.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos desse trabalho sao:

a) Estabelecer a utilizagdo da técnica de deteccdo de SARS-CoV-2 por RT-PCR

b) Determinar a prevaléncia de infeccdo assintomatica e de anticorpos
especificos para o SARS-CoV-2 em PAS no momento da inclusdo no estudo;

c) Determinar a incidéncia cumulativa de COVID-19 e de infecgédo assintomatica
pelo SARS-CoV-2 durante o seguimento por um ano;

d) Determinar a efetividade da vacina de COVID-19 apds a introducdo da
vacinagao no pais utilizando analise de razdo de proporgao entre vacinados e
nao-vacinados;

e) Determinar a ocorréncia de transmissao intra-hospitalar entre os receptores

de TCTH durante o periodo do estudo.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. POPULACAO

Foram incluidos os PAS atuantes na assisténcia direta aos receptores de
TCTH no Hospital Amaral Carvalho (HAC) situado na cidade de Jau estado de Séo
Paulo, que é referéncia em tratamento oncoldgico e na realizagdo de TCTH. O centro
transplantador & referéncia nacional em todas as modalidades de TCTH, tendo
iniciado suas atividades de 1996 e até janeiro de 2025 foram realizados 4.479
transplantes. Conta com equipe médica especializada e equipe multiprofissional que
assiste os receptores de TCTH em todas as fases do procedimento: pré-TCTH, TCTH
propriamente dito, hospital dia e seguimento tardio pés-TCTH. Laboratérios de alta
complexidade nas areas de biologia molecular, citometria de fluxo e citoquimica
compdem um avangado conjunto de recursos diagnosticos.

Os PAS atuavam na estrutura fisica do centro de TCTH que compreendia
trés unidades de internacao, sendo que a Unidade de Internacdo de Transplante de
Medula Ossea (Ul TMO) | possui 12 leitos destinados ao TCTH alogénico aparentado,
nao aparentado e haploidénticos, Ul TMO Il com 8 leitos para TCTH autdlogo e Ul
TMO Ill com 8 leitos para intercorréncias pos-TCTH. Estes profissionais também
atuavam no Ambulatério, Hospital-dia para o seguimento pos-TCTH. A equipe de
enfermagem das UI TMO |, Il e Ill era composta por 76 profissionais e a do Ambulatorio
TMO por 26 profissionais, sendo um total de 102 PAS. A equipe multidisciplinar assistia
os receptores e doadores, sendo que os médicos, enfermeiros e técnicos de
enfermagem da equipe do servigo de TCTH atuam com exclusividade nas unidades.
Os demais profissionais da equipe multidisciplinar, tais como: nutricionistas,
fisioterapeutas, odontélogos, psicologos também atendem em outras areas do

hospital.

3.2. POLITICAS DE FUNCIONAMENTO DAS UNIDADES DE TCTH DURANTE A
PANDEMIA DE COVID-19

Os planos de contingenciamento foram instaurados em 2020, logo no inicio da
pandemia. Em 2021 iniciou-se o esquema vacinal, e o plano foi aprimorado, incluindo

nesse momento as recomendacdes da SBTMO (81). As acbes estabelecidas que
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englobaram as unidades do Servigo de TCTH foram descritas abaixo de acordo com
a unidade em que o receptor ou doador fosse atendido:
a) Ambulatério de TMO e Hospital-dia:

o Foram reagendados os casos de retorno de receptores pos TCTH que
estavam em seguimento tardio. Esse reagendamento foi realizado pela
equipe de enfermagem do ambulatério de TMO, com auxilio das
assistentes sociais, seguindo os critérios: os casos agendados de
seguimento tardio pés TMO foram postergados por seis meses e
reagendados; os casos em que os receptores em fase pés TMO que
necessitassem de orientacbes médicas, foram atendidos por telefone.
Alguns casos ainda foram reagendados por mais de seis meses,
especialmente aqueles pertencentes a estados distantes do centro
transplantador, mas os receptores foram orientados a procurar
assisténcia médica no servigo de origem. As consultas que ndao puderam
ser reagendadas, em sua maioria, foram referentes ao seguimento
precoce, regime de Hospital-dia ou que necessitassem retornar ao
servigo por motivo especifico.

o Iniciou-se uma rotina de contato telefénico antes da consulta, ou seja,
na véspera do atendimento ambulatorial. Esse contato foi realizado
pelos enfermeiros do ambulatério de TMO e foram solicitadas
informagdes referentes a sintomas relacionados a COVID-19, sendo
eles: febre, tosse, cefaleia, coriza, ou outros sintomas respiratérios. Se
0 paciente negasse sintomas, a consulta seria confirmada. Caso
referisse qualquer sintoma, o receptor ou doador foram orientados a
procurar O servico proximo a sua residéncia e se estivessem
hospedados (receptor/ doador/ acompanhante) nas casas de apoio do
hospital, foram orientados a procurar o setor de triagem de COVID-19
no pronto atendimento do hospital.

o Na porta de entrada da sala de espera do ambulatério de TMO foi
instituida a triagem de sintomas, ou seja, antes da entrada, dos
receptores, doadores e acompanhantes. Essa triagem foi realizada por
enfermeiro da equipe de enfermagem do ambulatério, devidamente
paramentado. Nesse momento, eram questionados sobre sintomas e

verificado temperatura da regiao frontal. Se sintomas, o receptor/doador
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era encaminhado para o setor de triagem de COVID-19 no pronto
atendimento, e neste local recebeu o atendimento e coleta de material
para SARS-CoV-2. Se o acompanhante estivesse sintomatico, era
encaminhado para o atendimento na Santa Casa de Jau ou posto de
saude mais proximo.
o O periodo de quarentena foi respeitado pelo receptor e doador antes da
internagéo, a partir da programacgao da data prevista para internagéo.
o Na véspera da internagao era realizado coleta de LN para RT-PCR para
SARS-CoV-2, e apos resultado negativo, ambos eram liberados para
internagdo na unidade TMO |. Segundo SBTMO (2020) as
recomendagdes para manejo da COVID-19 estabeleciam que:
“Todos os pacientes, independentemente da presenca de
sintomas, devem ser testados para SARS-CoV-2 por RT-PCR
antes da admissdo em unidade de TCTH. Enquanto aguardam
o resultado do teste, os pacientes devem ser alocados em
espacgo reservado para este fim, com protocolos apropriados
para o controle da transmissdo e, de preferéncia, separado da
unidade de transplante.” (81)

Para adequagdo a essa recomendacgado, apds coletarem o LN os

receptores, doadores e acompanhantes permaneceram internados na Ul

TMO Il aguardando o resultado, em geral disponivel no dia seguinte.

o Todos os PAS que assistiam os receptores/doadores de TCTH
receberam equipamentos de protecao individual (EPI) conforme as
recomendagdes nacionais, tais como: mascara Pecga Facial Filtrante
(PFF2), avental descartavel, luvas de procedimento, faceshield

individuais para uso em durante suas atividades assistenciais.

b) Unidade de Internagdo TMO I:

o Esta unidade de internacdo era localizagdo no piso superior ao
ambulatério de TMO, contava com 12 leitos de isolamento em quarto
com filtragem de ar de alta eficiéncia, High Efficiency Particulate
Arrestance (HEPA) e pressao positiva, um lavatorio central, balcdo de
prescricdo meédica, capela de fluxo laminar para preparo de

medicamentos, posto de enfermagem, expurgo, copa, vestiario e
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sanitarios para os colaboradores. Os quartos eram equipados com cama
para o receptor, doador e uma cadeira de conforto para o acompanhante
e um banheiro. Todos os quartos tém pia para higienizagdo das maos.
Apos o periodo de doagao das CTH, o doador recebe alta hospitalar. A
rotina de internagao previa a permanéncia do acompanhante e receptor
no quarto, porém no periodo da pandemia, a maioria das internagoes
foram realizadas apenas com receptor e doador. Esta unidade
destinava-se ao atendimento de receptores de TCTH alogénicos
aparentados, n&o aparentados e haploidénticos.

Os PAS que atuavam na unidade o hospital atendendo os
receptores/doadores de TCTH receberam equipamentos de protecéo
individual (EPI) conforme as recomendagbes nacionais, tais como:
mascara N95, avental descartavel, luvas de procedimento, faceshield
para uso em durante suas atividades assistenciais.

Para uso da copa e vestiario, os PAS foram orientados a entrar apenas
uma pessoa por vez, evitando o compartiihamento do local com outros
colaboradores. Especialmente na copa, momento em que o colaborador
permanece sem mascara, por exemplo, para beber agua, tomar café
e/ou alimentar-se.

O servigo de apoio que realizava a limpeza hospitalar era terceirizado e
para o controle da transmissdo foi realizado uma triagem diaria,
questionando os PAS sobre sintomas. Caso fosse relatado algum
sintoma, eram destinados a sua chefia direta para que as providéncias
fossem tomadas.

Os profissionais da equipe multidisciplinar n&o atenderam
rotineiramente os receptores internados, sendo acionados pelo médico
quando necessario. Nesse caso o profissional foi entrevistado e
questionado sobre sintomas, e apés havia a liberacdo ou nao, para a
realizagao do atendimento.

O fluxo de entrada na unidade de internacao ocorria apés o resultado do
exame de RT-PCR negativo dos receptores/doadores, porém a rotina
anterior a pandemia era receber acompanhantes que permaneciam
durante todo o periodo de internagdo sem revezamento com outros

familiares. Durante a pandemia os acompanhantes nao eram permitidos,
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com excegao dos casos em que O paciente necessitava de suporte,
tendo sido avaliado previamente pelo profissional da psicologia.

o No dia zero do estudo (entrada) foram coletadas amostras para RT-PCR
de todos os receptores internados, doadores, acompanhantes,
enfermeiros, técnicos, médicos, odontdlogos e fisioterapeuta. Apos esse
dia, os integrantes da equipe de enfermagem, fisioterapeutas e dentistas
coletavam LN quinzenalmente. Os médicos coletavam semanalmente,
assim como todos os receptores, doadores e acompanhantes
internados. Amostras para deteccao de anticorpos especificos para
SARS-CoV-2 foram coletadas mensalmente de toda a equipe de PAS do
centro transplantador.

o Os colaboradores foram orientados a hdo comparecer ao trabalho caso
apresentassem sintomas e diariamente eram questionados sobre
sintomas ao chegar ao trabalho.

o Os sintomaticos eram afastados de suas atividades laborais pelo médico
do trabalho, e coletavam amostras de LN para RT-PCR no setor de
medicina do trabalho, mantinham afastados até o teste negativo ou por
14 dias. Para retornarem as suas atividades, foi realizado o teste de RT-
PCR novamente, e a partir de duas amostras negativas ocorreu a
liberagdo para retorno as atividades laborais.

o As amostras de LN foram realizadas por autocoleta sendo esta atividade
rotineira no setor de TMO, tanto para a equipe como para os pacientes.
Para a realizacdo da autocoleta de LN foram tomadas medidas quanto
a higienizagdo do ambiente, ou seja, o local ficava interditado por trés
horas e apds esse periodo, ocorria a limpeza terminal do local.

c) Unidade de Internagao TMO lII:

o Aunidade era composta por oito quartos de isolamento, com banheiro e
pia para higienizagdo das maos. Os quartos estavam equipados com
camas para o receptor, cama para o doador e cadeira de conforto para
o0 acompanhante. A unidade continha um balcao de prescricdo médica e
de enfermagem, posto de enfermagem, copa e banheiro para os
colaboradores. Esta unidade destina-se ao atendimento de transplantes

autélogos.
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o Os PAS das equipes de enfermagem que atuavam nesta unidade
realizavam dupla jornada de trabalho, em geral, em outros hospitais. As
politicas de controle que foram instituidas nesta unidade s&o idénticas
aquelas estabelecidas na unidade TMO |, exceto pela realizagdo de RT-

PCR quinzenalmente.

d) Unidade de Internagdo TMO llI:

o Aunidade era composta por oito quartos de isolamento, com banheiro e
pia para higienizacdo das maos. Os quartos estavam equipados com
camas para o receptor, cama para o doador e cadeira de conforto para
o0 acompanhante. A unidade continha um balcao de prescricdo médica e
de enfermagem, posto de enfermagem, copa e banheiro para os
colaboradores. Esta unidade destinava-se a internacéo de receptores e
doadores pré-TCTH e receptores que apresentarem intercorréncias ou
complicacdes pés TCTH.

o Os PAS das equipes de enfermagem que atuavam nesta unidade
realizam dupla jornada de trabalho, em geral, em outros hospitais que
atendem pacientes com COVID-19. As politicas de controle que foram
instituidas nesta unidade sao idénticas aquelas estabelecidas na

unidade TMO I, exceto pela realizacdo de RT-PCR quinzenalmente.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSAO

Atuar como PAS do HAC, trabalhar em areas de apoio ao Servigo de TMO,

localizadas dentro do hospital e estar assintomatico.

3.4. DESENHO DO ESTUDO

Estudo prospectivo de coorte com coletas periddicas de lavado nasal (LN)
e sangue para testagem sorolégica dos PAS com parecer de aprovacgao pelo Comité
de Etica em Pesquisa HAC: 4.063.373. O estudo se desenvolveu em duas fases,
anterior e posterior a vacinagéo (Figura 2).

O inicio da inclusdo dos participantes ocorreu a partir de 13 de maio de
2020 e a vacinagao do PAS contra SARS-CoV-2 foi iniciada em janeiro 2021. O
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seguimento foi realizado por 12 meses, porém foi mantido as coletas para realizagéo
de sorologias por mais 180 dias, tendo sido finalizado o estudo em 30 de outubro de
2021.

Figura 2 — Fases do estudo (1) pré-vacinagéo e (2) pos-vacinagéo contra COVID-19

Fase 2

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.5. DIAGNOSTICO DE COVID-19

3.5.1. Vigilancia de sintomas respiratorios

Na inclusdo, amostras de LN e soro foram coletadas para RT-PCR e
sorologia, respectivamente, para diagnosticar a infecgdo assintomatica anterior pelo
SARS-CoV-2. Durante o0 acompanhamento, os PAS foram questionados diariamente
sobre a presenga de sintomas.

As amostras de LN foram coletadas se sintomas e/ou exposicao a caso
confirmado/suspeito de COVID-19.

Ao ter sido testado, se RT-PCR positivo, o PAS foi afastado por 14 dias e

retornou ao trabalho com dois testes de RT-PCR negativos.

3.5.2. Coletas de lavado nasal (LN) e de sangue

O esquema de coletas ocorreu de modo que as coletas periddicas de
amostras foram iniciadas a partir da inclusado (Dia zero) e prosseguiu nas fases 1 e 2
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do estudo. Desta forma, cada sujeito da pesquisa foi seu proprio controle na fase 2,
pos-vacinagao.

No momento da inclusdo no estudo e apds a assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) os PAS responderam informagdes basicas
(apéndice A) e realizaram autocoleta de LN para eventual diagnéstico de infecgao
assintomatica pelo SARS-CoV-2. Durante o seguimento, as amostras de LN da equipe
médica foram coletados a cada 7 dias e dos demais PAS com periodicidade variavel
de acordo com o setor de trabalho, conforme item 3.5.3 Autocoleta de LN. As amostras
de soro foram coletadas mensalmente até o final do estudo e analisadas

retrospectivamente, conforme o esquema abaixo (Figura 3).

Figura 3 — Esquema de coletas de LN e sorologia

; | s |

L 2R R Y R TR BN R 2 I I I T R Y T SR I SR TR B N TS

] ] ¢ ¢ & L ] ¢ L] ] [ ® L)

Fonte: Elaborada pelo autor.

3.5.3. Autocoleta de LN

As amostras de LN foram coletas pelo préprio PAS com técnica de
autocoleta (82), fazendo a instilagdo nasal de 5 ml de soro fisiolégico 0,9% em cada
uma das narinas e em seguida assoando o liquido ou secrecéo dentro de um frasco
estéril de 50 ml. O procedimento foi realizado em local exclusivo nas dependéncias
das unidades de internacdo e permanecia interditado por trés horas e, apos esse
periodo era higienizado.

Na unidade TMO [, o LN foi coletado semanalmente dos médicos e
quinzenalmente de outros PAS, considerando-se que os médicos atendiam em todas
as unidades do hospital em que havia receptores pés TCTH internados. Nas unidades
de TMO Il e lll e na unidade ambulatorial, as amostras de LN foram coletadas somente
na presencga de sintomas. Os PAS sintomaticos ou aqueles que tiveram contato com
um caso suspeito ou confirmado de COVID-19 foram afastados do trabalho até a

liberagao dos resultados da RT-PCR.
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3.6. DEFINICOES

3.6.1. Infeccao assintomatica

Infecgdo assintomatica por SARS-CoV-2 foi definida pela deteccédo de RT-
PCR positiva em PAS sem sintomas respiratérios; ou pelo aparecimento de anticorpos
especificos para SARS-CoV-2 durante a fase 1 (pré-vacinagdo) do estudo, em
profissionais previamente soronegativos no momento da inclusdo (soroconverséo).
Na fase 2 do estudo, apenas a técnica de RT-PCR foi utilizada para determinacao de

infeccdo assintomatica.

3.6.2. Doenca pelo SARS-CoV-2 ou COVID-19

A COVID-19 foi definida em PAS com sintomas respiratérios e detecgao de
SARS-CoV-2 por RT-PCR. Os critérios para execu¢ado de RT-PCR de COVID-19 em
sintomaticos foram a presencga de febre e pelo menos dois dos seguintes sintomas

respiratorios: tosse, alteragao do paladar, alteragdo do olfato ou mialgia.

3.6.3. Individuo vacinado

O individuo foi definido como vacinado apés receber duas doses da vacina

contra SARS-CoV-2 , independente do fabricante da vacina.

3.7. VIGILANCIA DE DOADORES E RECEPTORES

Os doadores e receptores de TCTH internados nas unidades de TCTH | e
Il foram testados por RT-PCR antes da admissao e depois semanalmente, durante
todo o periodo de permanéncia nessas unidades e a duracdo do estudo. Os

acompanhantes dos pacientes estavam sujeitos as mesmas politicas.

3.8. DETECCAO DE INFECCAO PELO SARS-CoV-2
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3.8.1. RT-PCR

O diagndstico foi realizado por meio de testes licenciados na ANVISA,
sendo usado o kit comercial RealStar SARS-CoV-2 RT-PCR kit 1.0 (Altona
Diagnostics, Hamburg, Alemanha) para a reagdo de RT-PCR. A amplificagdo de um
ou dois dos alvos da reacao de RT-PCR foi considerado como resultado positivo.

A metodologia utilizada para validagao da técnica de RT-PCR de detecc¢éo

de SARS-CoV-2 foi descrita no relatorio de detalhamento da técnica (Anexo B).

3.8.2. Sorologia

A deteccdo de anticorpos contra o SARS-CoV-2 foi feita por ensaio
imunoenzimatico com kit comercial Anti-SARS-CoV-2 ELISA (IgG) da Eurolmmun
Brasil Diagndstica LTDA.

O teste usado contina tiras de microplaca cada uma com oito pogos de
reagente de ruptura revestidos com dominio S1 recombinante da proteina SPIKE do
SARS-CoV-2. Na primeira etapa de reagao, as amostras diluidas foram incubadas nos
pocos. No caso de amostras positivas, anticorpos IgG especificos (também IgA e IgM)
encontravam-se ligados aos antigenos. Para detectar os anticorpos ligados, uma
segunda incubacéo foi realizada utilizando uma IgG (conjugado enzimatico) anti-
humano marcada com uma enzima catalisando uma reacéo colorimétrica.

De acordo com a bula do fabricante, quando os resultados nao preenchiam
os critérios de resultados positivos ou negativos, o resultado foi considerado

indeterminado.

3.9.  ANALISE DO QUADRO CLINICO

Os sintomas dos PAS foram classificados conforme os critérios do Ministério da
Saude (2020) (83) (Figura 4).
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Figura 4 — Classificagao dos sinais e sintomas da COVID-19
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Fonte: Brasil. Coranavirus COVID-19. (83).

3.10.

VACINAGCAO CONTRAA COVID-19

Os participantes do estudo receberam a primeira dose das vacinas contra

a COVID-19 no més de janeiro. Os tipos de vacinas recebidos pelos PAS foram:

Sinovac/Butantan ou Oxford/AstraZeneca/ Covishield. O periodo do recebimento da

primeira dose vacinal ocorreu entre janeiro e margo de 2021, e a segunda dose entre

fevereiro e junho de 2021. As amostras de soro para sorologia foram coletadas antes

da vacinagao e quatro semanas apos a segunda dose da vacina.

3.11. EFETIVIDADE VACINAL

A incidéncia de SARSCoV-2/COVID-19 foi estimada pela incidéncia

cumulativa (software R, versdo 4.1.2). Sendo que as variaveis qualitativas foram

resumidas como frequéncias absolutas e relativas.
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A efetividade da vacina (EV) expressa em porcentagem foi determinada

pela férmula:
ro-ri
ro

EV =

Na qual rO representa a taxa de COVID-19 em individuos ndo vacinados e

r1 representa a taxa em individuos vacinados.

3.12.  ANALISE ESTATISTICA

Todas as anadlises estatisticas foram realizadas utilizando software R,
versao 4.1.2. O método Fine-Gray foi utilizado para comparagao entre as variaveis
com valor p < 0,05 foi considerado como estatisticamente significativo.

O calculo de incidéncia cumulativa de Infec¢do por SARS-CoV-2/COVID-
19 foi determinada pelo teste do risco competitivo entre os casos positivos e negativos

utilizando software R, versao 4.1.2.
3.13. QUESTOES ETICAS
O estudo denominado CAAE:32482720.3.0000.5434 foi aprovado pelo

Comité de Etica da Fundacdo Amaral Carvalho sob parecer nimero 4.063.373 de 02
de junho de 2020 (Anexo A).
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4. RESULTADOS

O estudo foi iniciado em 27 de maio de 2020 apods o aceite e assinatura do
TCLE pelos participantes.
Populacdo: Entre 27 de maio de 2020 e 22 de marco de 2021, foram

incluidos 109 PAS, 96 do sexo feminino e 13 do sexo masculino, com idade média de
37 (20 - 58) anos e mediana de 5,9 anos de experiéncia na area (Tabela 1). Amediana
de acompanhamento foi de 259 (79-309) dias.

O acompanhamento dos participantes ocorreu até outubro de 2021, em
virtude das coletas de sorologias que foram mantidas por mais 180 dias.

Durante o periodo do estudo, foram realizados 288 procedimentos de
TCTH (Figura 5), dos quais 62 foram alogénicos aparentados, 66 haploidénticos, 24

alogénicos néo aparentados e 136 TMO autdlogos.

Figura 5 — Total de TCTH realizados no periodo de maio/2020 a outubro 2021 por
tipo de doador — Servigco de Transplante de Medula Ossea de Jau

Mao Aparentado 24 (8,33%)

Aparentado 62 (21,53%)

Autdlogo 136 (47.22%)

Haploidéntico 66 (22,92%)

Fonte: Servigo de Transplante de Medula Ossea de Jau. Hospital Amaral
Carvalho; 2021.Gentileza: Anderson J Simioni (84)

A quantidade de TCTH diminuiu 30% no primeiro trimestre da pandemia,
depois manteve-se a média de 18 TCTH/més (Figura 6). As unidades de TMO
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receberam 750 admissdes durante o periodo do estudo, sendo 181 na unidade de
TMO | e 569 admissodes nas unidades de TMO Il e Ill.

Figura 6 — Quantidade de TCTH realizados por més no periodo de maio/2020 a
outubro 2021 — Servigo de Transplante de Medula Ossea de Jau
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Fonte: Servigo de Transplante de Medula Ossea de Jau. Hospital Amaral
Carvalho; 2021. Gentileza: Anderson J Simioni (84)

A Tabela 1 descreve as caracteristicas dos PAS que participaram do estudo
(n=109).

Tabela 1 — Caracteristicas da populacao

Caracteristicas

Valores

Caracteristicas da Populagao

N (%) 109

Mediana de Idade

37 Anos (20-58)

Sexo
Masculino 13 (11,9%)
Feminino 96 (88,1%)
Profissao
Enfermeiro 51 (46,8%)
Técnico Enfermagem 47 (43,1%)
Médico 5(4,7%)
Biomédico 2 (1,8%)
Dentista 2 (1,8%)
Fisioterapeuta 1(0,9%)
Bidlogo 1 (0,9%)

Turno




Caracteristicas

Valores

Integral 14 (12,9%)
Manha 35 (32,1%)
Tarde 30 (27,5%)
Noite 30 (27,5%)
Setor
TMO | 30 (27,5%)
TMO I 19 (17,4%)
TMO IlI 27 (24,7%)
Ambulatério TMO 26 (23,9%)
Laboratério 3 (2,8%)
TMO I, Il e lll 3(2,8)
TMO |, 11, 1ll e Ambulatério 1(0,9%)
Transporte

Carro proprio

90 (82,6%)

Transporte publico

12 (11,0%)

Uber 1(0,9%)
Caminha / Carro proprio 2 (1,8%)
Carro proprio / Transporte publico | 4 (3,7%)

Outro trabalho

Sim 34 (31,2%)

Nao 75 (68,8%)
Outros da casa trabalham

Sim 21 (19,3%)

Nao 87 (79,8%)

Nao informado

1(0,9%)

Tem funcionarios na casa

Sim

16 (14,7%)

Nao

91 (85,3%)

Numero de pessoas na casa

1

9 (8,3%)

2 34 (31,2%)
3 30 (27,5%)
4 26 (23,9%)
5 9 (8,3%)
Nao informado 1(0,9%)

Comorbidades

Sim

21 (19,3%)

Nao

88 (80,7%)

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Para melhor entendimento os resultados foram divididos em cenarios pré

(fase 1) e pos (fase 2) vacinagao da COVID-19.
41. FASE 1 (PRE-VACINACAO)
4.1.1. Incidéncia cumulativa de SARS-CoV-2/COVID-19
Entre 13 de maio de 2020 a 22 de margo de 2021 foram diagnosticados 29
casos de infeccdo por SARS-CoV-2/COVID-19, 13 (12%) (Figura 7) foram

identificados na inclusédo e 16 (88%) durante o seguimento.

Figura 7 — Casos positivos de SARS-CoV-2 na entrada do estudo

Dia zero - exame de entrada
13;
12%

B Positivo B Negativo

Fonte: Elaborada pelo autor.

Os dados obtidos demonstraram uma incidéncia cumulativa de 30% (Figura
8).
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Figura 8 — Incidéncia cumulativa de COVID-19 antes da vacinagao
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Fonte: Elaborada pelo autor.

As infecgbes por SARS-CoV-2/COVID-19 foram detectadas com mediana
de 53 (0-258) dias apods a inclusdo no estudo.

Dos 13 casos detectados na inclusao, 3 (23,1%) foram diagnosticados por
RT-PCR, 2 por RT-PCR e sorologia (15,4%) e 8 (61,5%) apenas por sorologia,
evidenciando infec¢do pregressa.

Durante o seguimento, 16 novos casos de SARSCoV-2/COVID-19 foram
diagnosticados: 13 (81,2%) por RT-PCR e 3 (18,7%) por sorologia. Dois PAS tiveram
resultado sorolégico indeterminado.

De acordo com a técnica de detecgédo, foram detectados 18 casos (62,1%)
por RT-PCR e 11 (37,9%) por sorologia, totalizando 29 casos. Na fase pré vacinagao
foram 13 casos, sendo 5 casos por RT-PCR e 8 por sorologia. Na fase pds-vacinagao

foram 16 casos, 13 casos por RT-PCR e 3 por sorologia (Tabela 2).

Tabela 2 — Detecgéo por tipo de técnica durante o seguimento

Tipo de Técnica Pré-vacinagdo A Pds vacinagéao Total
RT-PCR 5 13 18
Sorologia 8 3 11
Total 13 16 29
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A mediana da duragao de positividade do teste de RT-PCR foi de 15 (7-28)

dias e a mediana de persisténcia de anticorpos de 152 (1-247) dias.

42.  FASE 2 (POS VACINACAO CONTRAA COVID-19)

A partir de janeiro de 2021, os PAS comecgaram a ser vacinados. Até entdo,
sete haviam desistido do estudo e um havia se recusado a ser vacinado. Assim, 101
PAS foram incluidos na analise pds-vacina. Oito PAS (8%) receberam chAdOx1
(Oxford/Astrazeneca/Covishield) e 93 (92%) Sinovac (Butantan).

A sorologia pré-vacina mostrou que 22 dos 101 (21,8%) PAS tinham
anticorpos anti-SARS-CoV-2, demonstrando infeccdo anterior, e 1 profissional de
saude teve um resultado indeterminado. Considerando apenas os 78 PAS suscetiveis,
a soroconversao foi observada em 76 (97,4%), 1 (1,3%) teve um resultado

indeterminado e 1 (1,3%) teve um resultado negativo apds a segunda dose.

Figura 9 — Quantidade absoluta de Profissionais de Saude de acordo com resultado

e de sorologia durante a fase 1 e fase 2 do estudo -
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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Cinco meses apos duas doses da vacina, 63 testaram positivo (80,7%), 4
testaram negativo (5,1%) e 11 tiveram um resultado indeterminado (14,1%),

mostrando que a imunidade provocada pela vacinagao contra a COVID-19 é curta.

4.2.1. Incidéncia cumulativa apds a vacinagao

Na fase 2 do estudo, nove PAS adquiriram a COVID-19, com uma
incidéncia cumulativa de 9,7%. E importante observar que seis adquiriram a COVID-
19 entre a primeira e a segunda dose da vacina contra a COVID-19. Os trés restantes
adquiriram a COVID-19 apds o quarto més de vacinacgao (Figura 10). Nao ocorreram

reinfec¢des. A mediana de seguimento pds-vacina foi de 153 (91-165) dias.

Figura 10 — Incidéncia cumulativa de COVID-9 em PAS apds a vacinagéo
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Trés (33,35%) adquiriram a COVID-19 apesar da presenga de anticorpos
especificos contra o SARS-CoV-2.

Considerando apenas os individuos suscetiveis no momento da vacinacao
(n=78), a taxa de COVID-19 em néao vacinados foi de 44,8% (35/78) e a taxa nos
vacinados foi de 3,8% (3/78), para um EV de 91,5% nos primeiros cinco meses pos-

vacina. Seis PAS tiveram COVID-19 antes de completarem o esquema vacinal.
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A coorte de seguimento dos PAS, de acordo com a técnica de diagndstico
utilizado, revelou 18 casos detectados por RT-PCR com um tempo médio de 57,5 dias,
com um intervalo de 0 a 257 dias. A detec¢ao por RT-PCR ocorreu em 15 (sendo 2 na
inclusdo e 13 no seguimento) dos 18 casos, demonstrando uma taxa de detecgéo de
83,3%.

A taxa de soroconversado apos o diagnostico de COVID-19 foi de 72,4%,
sendo 21 (10 na entrada e 11 seguimento) casos no total de 29 casos. Trés casos
foram diagnosticados apenas por soroconversédo, ou seja, PAS assintomaticos. A
persisténcia média de anticorpos foi de 152 dias, variando de 1 a 247 dias.

Observou-se que ocorreram 4 (30,8%) casos graves antes da vacinagao,
sendo que 1 deles necessitou de internagéo por quatro dias e uso de oxigenoterapia.
Ja no periodo pés vacinagado os casos foram classificados como leves (55,6%) e
moderados (33,3%), sendo apenas 1 (11,1%) considerado grave por sintoma de
dispneia, sem necessidade de oxigenoterapia e sem necessidade de internagao
(Tabela 3).

Tabela 3 — Caracteristicas da COVID-19 antes da vacina contra COVID-19 (N=13) e
apos a vacina contra COVID-19 (N=9)

Caracteristicas da COVID-19 Antes da vacina

COVID-19 (N=13)
Dura?ao df)s sintomas 11 (1-35) dias
(mediana, intervalo)
Classificagao WHO

Depois da vacina
COVID-19 (N=9)

10 (5-25) dias

Leve 6 (46,1%) 5 (55,6%)

Moderado 3(23,1%) 3 (33,3%)

Sinais de gravidade/Grave 4 (30,8%) 1(11,1%)
Internagao Hospitalar 1(7,7%) 0 (0%)
Tempo médio de hospitalizagao 4 dias -
Necessidade de 02 1(7,7%) 0 (0%)
Afastamento do trabalho 13 (100%) 8 (88,9%)

Tempo médio de afastamento do
trabalho

16 (13-33) dias

15 (13-24) dias

Fonte: Elaborada pelo autor.
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4.3. OCORRENCIA DE TRANSMISSAO INTRA-HOSPITALAR ENTRE OS
RECEPTORES DE TCTH DURANTE O ESTUDO.

Quanto a possibilidade de transmissdao cruzada da COVID-19 para
receptores de TCTH, devido a essa intensa vigilancia da COVID-19 na unidade de
internacdo TMO [, nao foi observada nenhum caso de COVID-19. No periodo do
estudo, 174 receptores de TCTH foram submetidos ao procedimento, e até o
periodo da alta hospitalar, ndo foi observado COVID-19 adquirida por estes

receptores..
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5. DISCUSSAO

Varios estudos sobre a incidéncia de COVID-19 em PAS foram realizados
durante a pandemia, mas n&o foram conduzidos estudos em coortes de PAS de
unidades de TCTH. A utilizagdo da técnica de RT-PCR de forma prospectiva e
periodica para identificagdo do SARS-CoV-2 em PAS assintomaticos e sintomaticos
que atuavam nestas unidades no inicio da pandemia da COVID-19 nao foi reportada
em nenhum local do mundo. Desta forma, o presente estudo foi certamente inovador
e desafiador, especialmente no Brasil, pois até o primeiro semestre do ano de 2020
havia dificuldades para aquisicdo e importagcao de testes comerciais.

Compreender o status infeccioso dos PAS durante a fase inicial da
pandemia foi fundamental para manter o desempenho do centro transplantador. Este
centro realiza todas as modalidades terapéuticas de TCTH, sendo elas: alogénico
aparentado, ndo aparentado, haploidéntico e autdlogo.

As politicas estabelecidas de testagem sistematica de receptores e
doadores para a admissdo nas unidades de internagdo de TCTH, e a testagem
periodica de PAS e pacientes durante o periodo do estudo, permitiu atendimento
multiprofissional seguro e eficaz ao longo da pandemia de COVID-19. Seguem topicos

de discussao conforme os resultados obtidos no estudo.

Prevaléncia de infeccdo assintomatica e de anticorpos especificos para o SARS-CoV-

2 em PAS no momento da inclusgo no estudo

No presente estudo, a triagem dos PAS no momento da inclusao
demonstrou uma taxa de 12% de infecgdes assintomaticas detectadas por RT-PCR
ou infecgbes pregressas detectadas por sorologia. Dados da literatura corroboram
esses achados. Em estudo de coorte realizado no Reino Unido em 2020, observou-
se que 3% dos profissionais testaram positivo para SARS-CoV-2 na triagem
assintomatica. @ Dezessete de trinta PAS (67%) eram realmente
assintomaticos/paucissintomaticos, e 12/30 (40%) tinham apresentado sintomas
compativeis com COVID-19 por mais de sete dias antes do teste (85). Na Italia, a
prevaléncia de SARS-CoV-2 entre PAS foi de 38,7% em assintomaticos (86). O estudo
de E Choa et al. (2021) realizado no México incluindo 987 PAS, encontrou 37 (3,7%)
profissionais assintomaticos durante o inicio da pandemia. Entre os assintomaticos

positivos para SARS-CoV-2 nenhum deles foi diagnosticado com COVID-19 apés
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completar o acompanhamento de 14 dias (69). Recente meta-analise estimando a
propor¢cao global de pessoas que foram infectadas com SARS-CoV-2 e
permaneceram assintomaticas durante a infeccdo, evidenciou taxa de 44,1%
(6.556/14.850, IC 95%: 43,3%-45,0%), atingindo pico entre criangas e diminuindo
gradativamente como avancgo da idade (87).

Nos estudos analisados acima, observou-se uma grande variagdo na
proporcao de PAS assintomaticos. De forma geral, a prevaléncia de infecgao

assintomatica por SARS-CoV-2 em PAS foi alta no presente estudo.

Incidéncia de COVID-19 e de infeccdo assintomatica pelo SARS-CoV-2 pré-vacinacdo

Durante o primeiro ano da pandemia de COVID-19 (pré-vacinagdo), a
incidéncia cumulativa de COVID-19 entre os PAS foi de 30%. Neste periodo observou-
se 4 (30,8%) casos graves, sendo que um PAS foi hospitalizado por quatro dias e
necessitou oxigenoterapia. Essa alta taxa de infec¢do demandou um grande esforgo
administrativo para remanejar a equipe e minimizar o impacto da pandemia no
cronograma dos transplantes ja programados. Dada a alta transmissibilidade do
SARS-CoV-2, o afastamento temporario dos PAS infectados e a retestagem por RT-
PCR antes do retorno as atividades foi imperativo.

Apenas 44,2% dos centros de TCTH brasileiros testavam PAS
assintomaticos diretamente envolvidos na assisténcia prestada ao receptores de
TCTH (80).

A duracao da excrecao viral foi estimada em 15 dias, com o tempo médio
de auséncia ao trabalho observado por 16 dias. Estudos de PAS mostraram que o
tempo médio de eliminagao viral para infeccdes sintomaticas € de aproximadamente
19,7 dias, enquanto os casos assintomaticos duram em média 10,9 dias (88). Neste
estudo, os PAS retornaram ao trabalho apds duas amostras consecutivas de lavagem
nasal negativas, sendo esses testes fundamentais para o retorno seguro as atividades
laborais.

Até julho de 2020, no primeiro semestre da pandemia no Brasil, o sistema
de Vigilancia Epidemioldgica notificou 1.023.150 casos de sindrome gripal em PAS,
destes 21,1% foram casos confirmados, assim distribuidos: técnicos/auxiliares de
enfermagem (38,0%), enfermeiros (16,2%), médicos (12,1%), além de outros
profissionais. Dos 1.522 casos de SRAG hospitalizados em PAS, as categorias mais

afetadas foram técnico/auxiliar de enfermagem (507), médico (308) e enfermeiro
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(300), além de outros profissionais com atividades relacionados a saude (407)
conforme tabela Colégio Brasileiro de Ocupag¢ao. Foram confirmados 860 casos de
SRAG por COVID-19, sendo 283 técnicos/ auxiliares de enfermagem, 157
enfermeiros, 191 médicos e 229 outros profissionais relacionados a saude. Do total
1522 de casos de SRAG, 232 evoluiram a ébito, 189 (81,5%) por COVID-19, sendo
82 técnicos de enfermagem, 45 médicos e 28 enfermeiros, além de 77 outros
profissionais relacionados a saude (73).

Em meta-analise, englobando onze estudos no periodo de inicio da
pandemia, foi avaliado a propor¢cao de PAS no total de casos de COVID-19, sendo
destacado indices diferentes de acordo com o pais: 4.2% na China, 17.8% nos EUA
e 9.0% na Italia (70). A literatura mostrou indices de incidéncia cumulativa baixos de
4% entre PAS (65) a 41,2% de incidéncia cumulativa em PAS que atuavam na Polonia,
em decorréncia de uma estimativa de alta soroprevaléncia (25,2%) entre os PAS (89).
Na Turquia foi relatado 18,7% de incidéncia em PAS antes da vacinagdo (90).
Segundo os autores, essas diferengas podem ser explicadas pela heterogeneidade
da propagacao do virus pelo mundo.

Fatores ambientais foram descritos na cadeia de transmissdo do SARS-
CoV-2 na comunidade, representando aspecto importante a ser considerado. Foi
demonstrado presenca do virus em superficies de 6nibus e trens da ltalia em 2021,
sendo coletadas amostras de areas variadas tais como: corrimaos de entrada ou saida
do 6nibus, botdes de solicitacido de parada e macanetas proximas aos assentos. O
SARS-CoV-2 foi detectado em 10,7% das superficies testadas, sendo 19,3% das
superficies de 6nibus e 2% das superficies de trem. Em 0Onibus, as superficies mais
contaminadas foram as macganetas proximas aos assentos (12,8%), seguidas dos
botdes de abrir/fechar portas (12,5%) e corriméos (10,5%). Os horarios em que foram
encontradas maior numero de amostras positivas foi no periodo das 10h e as 10h55
(45% e 40%, respectivamente) (91).

Sob a perspectiva de mobilidade populacional durante a primeira onda da
pandemia de COVID-19, entendeu-se que a restricdo de mobilidade reduziu
significativamente a transmissdo do SARS-CoV-2. Segundo Cazelles et al (2021)
durante o periodo entre as duas primeiras ondas da pandemia de COVID-19, houve
uma elevada correlagao positiva entre as tendéncias de transmissao do SARS-CoV-2

e a mobilidade. Estas duas tendéncias oscilaram simultaneamente, e o aumento da
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mobilidade apds a flexibilizagdo das regras de confinamento, foi significativamente
associado ao aumento da transmissao (92).

No presente estudo, 14,7% dos PAS utilizavam o transporte publico para
locomogao até o trabalho, sendo esse um fator que poderia ser considerado para
favorecer a aquisicdo do virus. Entretanto, estudo mais recente de Pilipenco et al
(2023), sugere que nédo ha risco de transmissdo do virus pelas superficies dos
transportes publicos, em regides especificas de manipulagdo constante pela
populagdo durante seu uso. Foi utilizado um biosensor especifico para medicagao de
particulas virais no periodo 7 e 9 de abril de 2021, no meio da onda epidémica da
linhagem Alpha SARS-CoV-2, quando era registrado 1 em cada 240 pessoas positiva
para COVID-19 em Praga. As medigdes da taxa de decomposi¢do do SARS-CoV-2
em superficies tocadas com frequéncia mostraram que o virus ndo permaneceu viavel

por mais de 1-4 horas (93).

Incidéncia de COVID-19 e de infeccdo assintomatica pelo SARS-CoV-2 poés-

vacinacéo
Na segunda fase do estudo, observamos uma queda na incidéncia

cumulativa de COVID-19 pés-vacinagao (de 30% para 9,7%). Observamos ainda uma
mudanca importante na evolugao clinica dos casos de COVID-19 em PAS, sendo as
ocorréncias classificadas como leves (55,6%) e moderadas (33,3%), sendo apenas
uma (11,1%) considerada grave, mas sem necessidade de internagdo. Essa mudanca
também foi observada no mundo.

Em estudo retrospectivo, um total de 4.251 trabalhadores foram
acompanhados e foi evidenciado que a prevaléncia de COVID-19 foi de 13,6% (86).
Em Istambul, no periodo pré-vacinagéo, a incidéncia cumulativa de COVID-19 em
hospital geral foi de 18,7% em PAS, sendo que trés profissionais tiveram doenga
grave. Nos primeiros 3 meses apos o periodo de vacinagao, a incidéncia cumulativa
da doenga foi de 6,1%, sem ocorréncia de hospitalizagéo e doenga grave (90).

Estudos demonstraram que os PAS vacinados apresentavam menor risco
de transmitir o SARS-CoV-2, mas ainda é recomendado um alto nivel de cautela, uma
vez que a protecao nao é de 100%, especialmente contra novas variantes. Em analise
retrospectiva, 27/5593 (0,5%) dos PAS completamente vacinados com a vacina

Pfizer/BioNTech tiveram COVID-19 documentada, e infecgcdes assintomaticas
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representaram 38,7% de todos os casos de infecgdo por SARS-CoV-2 confirmados
por RT-PCR (94).

Resposta sorologica e efetividade da vacina de COVID-19 apds a introducdo da

vacinacdo no pais

Considerando apenas os 78 individuos susceptiveis no momento da
vacinagao, a resposta sorolégica foi observada em 76 PAS (97,4%) apos a segunda
dose da vacina. Entretanto, apds cinco meses, apenas 63 (80,7%) mantiveram
anticorpos mostrando que a imunidade foi curta. Estudo com a vacina Pfizer-BioNTech
demonstrou que a resposta soroldgica nos profissionais de saude atingiu o pico duas
semanas apoés a vacinagao, continuou a aumentar até quatro semanas, mas diminuiu
significativamente a partir dos trés meses e até aos seis meses (95). No Brasil, a
vacina CoronaVac demonstrou que apés duas doses da vacina, os PAS exibiram uma
resposta imunoldgica robusta, com soroprevaléncia de 100% (96). Filon et al. (2022)
encontraram uma eficacia vacinal estimada de 95% em profissionais de saude
testados rotineiramente, e em nosso estudo encontramos 91,5% (86).

A eficacia vacinal varia de acordo com compatibilidade das cepas virais
incluidas na vacina e os virus circulantes em questdo. A analise de sequenciamento
genbmico mostra uma taxa de substituicdo de nucleotideos de cerca de 1 x 1073
substituicdes por ano, levando ao surgimento de variantes por meio de mutagdes
pontuais, insercoes, delegcbes e recombinagao. Ha, portanto, preocupacio sobre a
capacidade das vacinas atuais em proteger contra variantes emergentes do virus.
Dados reportados durante o estudo, mostraram que a vacina Pfizer/BioNTech
ofereceu imunogenicidade por pelo menos 119 dias apds a primeira dose e foi 95%
eficaz na prevengdo da infecgdo por SARS-CoV-2. A vacina Moderna também
ofereceu imunogenicidade por pelo menos 119 dias apds a primeira dose, tendo sido
94,5% eficaz na prevengéao da infecgao por SARS-CoV-2 (97).

No primeiro trimestre de 2021 foram notificados 1.043 casos de SRAG
hospitalizados em PAS no Sistema de Informagédo da Vigilancia Epidemiolégica da
Gripe (SivepGripe). Destes, 713 foram COVID-19 e 406 (56,9%) em PAS do sexo
feminino. Os casos de SRAG hospitalizados mostraram acometimento de 176 (24,7%)
técnicos/ auxiliares de enfermagem, 149 (20,9%) foram médicos e 91 (12,8%)
enfermeiros. A mortalidade diminuiu no Brasil, ja no inicio do periodo pds vacinagao,

sendo que casos de SRAG confirmados por COVID-19 19,1% evoluiram para o 6bito,
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as categorias profissionais que se destacaram foram técnico/ auxiliar de enfermagem
(47; 24,7%), médico (34; 17,9%) e enfermeiro (18; 9,5%, respectivamente), até a SE
12. O sexo feminino foi o mais frequente, com 102 (54,3%) &bitos registrados de
SRAG em PAS (98).

Nos centros transplantadores de TCTH do Brasil, o inquérito sobre a
COVID-19 em PAS que atuavam nos centros transplantadores, relatou que 96,3% dos
PAS haviam sido infectados pelo SARS CoV-2 até abril de 2021, mesmo com a

vacinagao (80).

Ocorréncia de transmisséo intra-hospitalar nos receptores de TCTH durante o periodo

do estudo

Nao foi observado transmissao intra-hospitalar nos receptores de TCTH
internados na unidade durante o estudo.

O estudo proporcionou a continuidade da atividade do centro
transplantador, sendo este fato considerado um desafio impar durante a pandemia.
No periodo do estudo, foram realizados 288 TCTH, sendo 52,78% alogénicos e
47,22% autélogos. Durante o ano de 2020 no Brasil, a Associagao Brasileira de
Transplantes e Orgdos (ABTO) publicou a realizacdo de total de 3.195 TCTH, 1268
alogénicos e 1927 autodlogos, e para o ano de 2021 total de 3.826 TCTH, com 1.547
alogénicos e 2.279 autologos (99).

Dos 86 centros de TCTH brasileiros, em maio de 2020, 4% dos centros
descontinuaram o programa de TCTH e 12,2% mantiveram o funcionamento, porém
houve diminuicédo de 50% a 75% da quantidade de TCTH com relagdo ao numero
caracteristico anterior. Justifica-se assim, a diminui¢do da realizacdo de TCTH no
Brasil em todas as modalidades no inicio da pandemia, porém muitos centros
mantiveram a modalidade de TCTH autdlogo, na qual ndo ha necessidade de intensa
imunossupressao. Ja no ano seguinte, em 2021, houve retomada desta atividade (80).
A vigilancia de PAS aumentou a segurancga do atendimento dos receptores/doadores
de TCTH pela equipe especializada e treinada para a assisténcia que se faz
necessaria ao procedimento. Esta metodologia de vigilancia podera ser utilizada em
emergéncia de viroses respiratérias que poderado vir a ocorrer, pois os PAS em
unidades especializadas representam recursos capacitados e fundamentais para o

atendimento em situagdes como a ocorrida durante a pandemia de COVID-19.
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6. CONCLUSAO

Na inclusdo do estudo observou-se taxa de infecgédo pelo SARS-CoV-2 de
12% entre os PAS assintomaticos demonstrando a importancia da identificacdo
desses individuos, uma vez que o afastamento das atividades laborais favoreceu o
controle da transmiss&o nestas unidades.

Houve também diminuicdo da morbidade entre os PAS com COVID-19,
sendo que no periodo antes da vacinagao houve 4 (30,8%) de casos necessitando de
hospitalizagdo e depois da vacinagéo, apenas um caso (11,1%).

Observou-se uma boa resposta soroldgica apds a vacinagao (97,4%),
resultando na diminui¢ao da incidéncia cumulativa de COVID-19 de 30% para 9,7%.

A pandemia de COVID-19 representou grande desafio para os centros
transplantadores. As politicas de controle da COVID-19 em PAS das unidades de
TCTH evitaram com sucesso a transmissao hospitalar do SARS-CoV-2 para os

receptores de TCTH.
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7. PRODUTOS GERADOS NESTE TRABALHO

Os produtos gerados neste trabalho s&o:
a) Protocolo para técnica de detecgdo do SARS-CoV-2 por exame de RT-
PCR implantado no Hospital Amaral Carvalho desde a margo de 2020 (anexo C);
b) Politicas estabelecidas durante periodo da pandemia de COVID-19 para
manter atividade do centro de TCTH do Hospital Amaral Carvalho;
c) Publicagbes em anais de congresso nacionais e internacionais, com

apresentacoes orais € o prémio Fani Jobi da SBTMO.
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HOSPITAL AMARAL CARVALHO
SERVIGCO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

PROJETO DE PESQUISA

“INFECCAO PELO SARS CORONAVIRUS-2 (SARS CoV-2) E RESPOSTA SOROLOGICA EM
PROFISSIONAIS DE SAUDE DE UNIDADE DE TRANSPLANTE DE CELULAS TRONCO-
HEMATOPOIETICAS (TCTH): ESTUDO PROSPECTIVO”.

Pesquisador Responsavel: Dra Clarisse M. Machado

Entrevista

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

NOME: .. e et sh e s er et sn et e et s ae e e e e eare e san e snrae s seens idade......ccceovrreeennnn.
DN: ooveeene. YA 2 Sexo: MO F O Telefon@: DDD ([ )ueveeeeeeeeeeiiee e ectiee vt e e

e oY 1107 T T ST PR PP PR
TIPAZEM SANGUINEA ..vviuviiieee ettt sttt ettt sbeebe et s ebe s

Comorbidades :

Diabetes( ) Hipertensdo( ) DPOC:asma, bronquiteetc.( ) obesidade( )

Doencas cardiovasculares. () Sim () N30. S€ SIM, QUAIS? ..ccceeeiiiiiiiiirireirreeeeeeeeeneersceenrreereeeeeeeeeeesesssnnnenns
Doencas cerebrovasculares. () sim () N30. S€ SIM, QUAIS?....ccccoiiiiiireriiiiiieeeeee et e e e see e
Data de admiSSA0 NO HAC ....ooiiieiiee ettt ettt e et e e e e s st te e e et teesesabbeeeeessssbeeeeesssssseeeeensssneneessnannnees
Data de admiSSA0 NO TIMIO......uuiiiiiiiiittie ettt et sttt e st ee e e e e ee s srbeeeessabebeee s e snsaeeeeesnsaneeessannreeenssnnns
Turno que trabalha... ... <] do | SRR
Transporte que utiliza ( ex: carro 6NibUS )....eeeeveccciiierieiiieeee e,

Tem outro trabalho? (  )sim( ) ndo. Sesim, onde?.........ccceeurrunneee.

Outras pessoas que moram com vocé trabalham?( ) sim( ) ndo. Se sim, onde?.......ccccceeeiiiiierieeeeennnen.

Na sua residéncia trabalham outras pessoas? (funciondrios)? (  )sim( ) nao
Quantas pPessoas MOram €M SUA CASAP....cccvueeeerreeeriieereeireeeeineeeessseeenneeess
Temcriangas? ( )sim( ) ndo. Se sim quantas?........ccccceeeeevicivneeeeennns

Temidosos? ( )sim( ) ndo Sesim quantos?......cccccccvveeeeeiiiieeeeccnenen.

Data: / /

Assinatura

Favor reportar os dados para Lucia Testa por Whatsap 14 9612 4357 (enviar foto com as respostas)
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HOSPITAL AMARAL
CARVALHO / FUNDAGAO DR. %"Woﬂ’“m
AMARAL CARVALHO

H > ¥ P | T A L

Fendajgasm AmaraiCsevaliba

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INFECCAO PELO SARS CORONAVIRUS-2 (SARS CoV-2) E RESPOSTA
SOROLOGICA EM PROFISSIONAIS DE SAUDE DE UNIDADE DE TRANSPLANTE
DE CELULAS TRONCO-HEMATOPOIETICAS (TCTH): ESTUDO PROSPECTIVO

Pesquisador: CLARISSE MARTINS MACHADO

Area Tematica: A critério do CEP

Versdo: 2

CAAE: 32482720.3.0000.5434

Instituicdo Proponente: FUNDACAO DOUTOR AMARAL CARVALHO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.063.373

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de Estudo prospectivo, em coorte de funcionarios de Unidade de Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas, que serdo acompanhados por um

ano para determinar a incidéncia de infec¢cdes sintomaticas e assintomaticas pelo SARS CoV-2. Serao
coletadas amostras de lavado nasal e de

sorologia no momento da inclusdo. No decorrer do estudo, serdo coletadas amostras mensais de sangue
para sorologia. Novas amostras de lavado nasal sero coletadas se o funcionario apresentar sintomas
respiratérios

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar as caracteristicas da infeccdo e dindmica de anticorpos contra o0 SARS CoV-2 em coorte de
profissionais de salde de Unidade de

Transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas.

Objetivo Secundario:

1) Determinar a prevaléncia de infeccao assintomatica e de anticorpos especificos para o0 SARS CoV-2 em
profissionais de salide no momento da

Endereco: Rua das Palmeiras, 89

Bairro: VILA ASSIS CEP: 17.210-120
UF: SP Municipio: JAU
Telefone: (14)3602-1194 Fax: (14)3602-1207 E-mail: cep.aurea@amaralcarvalho.org.br
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Continuagéo do Parecer: 4.063.373

incluséo no estudo; 2) Determinar o tempo de aparecimento e duracédo da resposta soroldgica frente a
infeccdo pelo SARS CoV-2; 3) Determinar a incidéncia de COVID-19 e de infeccdo assintomatica pelo SARS
CoV-2 durante o0 seguimento por um ano; e

4) Determinar se h& ocorréncia de

reinfeccdo pelo SARS CoV-2 ou risco de reinfecgéo pela perda de anticorpos especificos

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos deste estudo sdo minimos. A coleta de lavado nasal € um pouco desconfortavel e pode arder um
pouco o nariz, mas nao tem risco. O préprio profissional vai aprender como fazer essa coleta. A coleta de
sangue da veia pode causar dor, inchaco e hematoma (mancha roxa) no local.

Beneficios:

O estudo traz o beneficio imediato do diagndstico da infec¢@o pelo SARS CoV-2, para que possa ser
providenciado o afastamento do trabalho e profissional possa se recuperar em casa. Além disso, saber
guais sdo os profissionais imunes ajuda na organizacdo das atividades, minimizando o risco de infeccdo
para os receptores de TCTH e outros colegas de trabalho que ainda estao susceptiveis. A coleta mensal de
sangue para pesquisa de anticorpos vai ajudar a conhecermos quanto tempo dura a imunidade ao SARS
CoV-2, informacgéo esta que ajudara os pesquisadores envolvidos na descoberta e fabricacao de vacinas

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa importante para 0 momento epidemioldgico que estamos.

Considera¢des sobre os Termos de apresentacgdo obrigatéria:
Os termos de apresentacao obrigatéria ndo apresentam irregularidades.

Recomendacgdes:

Sem recomendac@es adicionais

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sugiro aprovacéao pelo CEP.

Nota: parecer favoravel baseado na andlise do relator anterior, aprovado na reunido do CEP de

Endereco: Rua das Palmeiras, 89

Bairro: VILA ASSIS CEP: 17.210-120
UF: SP Municipio: JAU
Telefone: (14)3602-1194 Fax: (14)3602-1207 E-mail: cep.aurea@amaralcarvalho.org.br
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29/05/2020: parecer n°® 4.052.183, encaminhado para a apreciacdo da CONEP e devolvido por ndo se
enquadrar nas areas tematicas de apreciacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, previstas no
item IX.4 da Resolucdo CNS n° 466 de 20212 e, também, por ndo se enquadrar nas areas especificadas no
documento "Il Informe aos Comités de Etica em Pesquisa" emitido em 14 de abril de 2020, ficando ent&o
este protocolo para ser analisado apenas no d&mbito do CEP, conforme Parecer Consubstanciado da Conep
n° 4.059.654 de 30 de maio de 2020.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
O colegiado acompanha parecer do relator.

Informamos que nenhum dos pesquisadores envolvidos no estudo participou da votagao.

Aproveito para recordar-lhe do compromisso de enviar Relatérios Semestrais referentes a evolucao do
estudo e Relatério Final contendo os resultados da pesquisa.

Qualquer alteracdo/emenda o projeto devera passar novamente por apreciagédo deste Comité de Etica em

Pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO_P | 01/06/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1559899.pdf 14:41:53
Outros Curriculo_DraClarisse.pdf 27/05/2020 |Osvaldo Contador Aceito
09:13:53 | Junior

TCLE / Termos de |TCLE_COVID19_PROFISSIONAIS_DE | 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito

Assentimento / _SAUDE.doc 16:57:28 |Silva

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |TCLE_COVID19 PROFISSIONAIS DE | 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito

Assentimento / _SAUDE.pdf 16:57:20 |Silva

Justificativa de

Auséncia

Outros Termo_de_confidencialidade.pdf 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito
16:55:39 | Silva

Outros Oficio_de_encaminhamento.pdf 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito
16:55:10 | Silva

Endereco: Rua das Palmeiras, 89

Bairro: VILA ASSIS

CEP: 17.210-120

UF: SP Municipio: JAU

Telefone: (14)3602-1194

Fax: (14)3602-1207 E-mail:

cep.aurea@amaralcarvalho.org.br
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QRerari

Outros Autorizacao_DDS.pdf 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito
16:53:57 |Silva

Outros declaracao_de_onus_financeiro.pdf 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito
16:53:50 |Silva

Projeto Detalhado/ |COVID_19 em_proficionais_de_saude_| 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito

Brochura de_unidade_de_TCTH.docx 16:52:45 |Silva

Investigador

Projeto Detalhado/ |COVID_19 em_proficionais_de_saude | 26/05/2020 |Bruno Fernando da Aceito

Brochura de_unidade_de_TCTH.pdf 16:52:39 |Silva

Investigador

Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 26/05/2020 [Bruno Fernando da Aceito
16:51:33 | Silva

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

JAU, 02 de Junho de 2020

Assinado por:
Osvaldo Contador Junior

(Coordenador(a))
Endereco: Rua das Palmeiras, 89
Bairro: VILA ASSIS CEP: 17.210-120
UF: SP Municipio: JAU
Telefone: (14)3602-1194 Fax: (14)3602-1207 E-mail: cep.aurea@amaralcarvalho.org.br
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Descri¢ao das metodologias utilizadas

1. Extragcdo de RNA

Utilizamos o QlAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen), que representam uma
tecnologia bem estabelecida para a preparacdo de RNA viral de uso geral.

O kit combina as propriedades seletivas de ligacdo de uma membrana a base
de silica com a velocidade da tecnologia de microspin. A amostra é primeiramente
lisada para inativar RNases e para garantir o isolamento do RNA viral intacto. As
condicbes de tampdo sao entdo ajustadas para fornecer a ligacao ideal do RNA a
membrana e a amostra é carregada na coluna. O RNA se liga a membrana e os
contaminantes sao lavados com eficiéncia em 2 etapas usando 2 tampdes de lavagem
diferentes. O RNA de alta qualidade é eluido em um tampao livre de RNase, pronto
para uso direto ou armazenamento seguro. O RNA purificado esta livre de proteinas,
nucleases e outros contaminantes e inibidores.

O kit possui RNA transportador, que serve para dois propésitos. Em primeiro
lugar, melhora a ligacdo de acidos nucleicos virais @ membrana, especialmente se
houver muito poucas moléculas alvo na amostra. Em segundo lugar, a adicao de RNA
transportador reduz a chance de degradacdo do RNA viral. Se o RNA transportador
nao for adicionado ao Tamp&o AVL, isso podera levar a recuperacao reduzida do RNA

viral.

Rua Dona Silvéria, 150 . Chacara Braz Miraglia . CEP 17210-080 . Jau/SP . Fone (14) 3602.1200 . amaralcarvalho.org.br
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2. PCR em Tempo Real

Utilizamos o kit RealStar SARS-CoV-2 RT-PCR (Altona Diagnostics), que
consiste um sistema de reagentes, baseado em tecnologia PCR em tempo real, para a
deteccao qualitativa e diferenciagcdo de RNA especifico da linhagem B-betacoronavirus

(B-BCoV) e do coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).

O ensaio inclui um sistema de amplificagao heterdloga (controlo interno) para
identificar possiveis inibicbes da RT-PCR e para confirmar a integridade dos reagentes
do kit.

A tecnologia de RT-PCR em tempo real utiliza uma reacédo da transcriptase
reversa (RT) para converter RNA em DNA complementar (cDNA), reacdo em cadeia
da polimerase (PCR) para a amplificagdo de sequéncias alvo especificas e de sondas
alvo especificas para a detecgdo de DNA amplificado. As sondas estdo marcadas com
reporter fluorescente e corante quencher.

As sondas especificas do RNA de B-BCoV (gene alvo E) estdo marcadas com
o fluoréforo FAM™, enquanto as sondas especificas do RNA de SARS-CoV-2 (gene
alvo S) estdo marcadas com o fluoréforo Cy5. A sonda especifica para o Controlo
Interno (controle interno, IC) esta marcada com o fluoréforo JOE™.

A utilizacdo de sondas associadas a coloracgdes distinguiveis permite a detegao
paralela de RNA especifico de B-BCoV e de RNA especifico de SARS-CoV-2, assim
como a detecgdo do Controle Interno nos canais de detecgao correspondentes do

instrumento PCR em tempo real.
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3. Validagao da corrida

Primeiramente, a corrida foi validada mostrando amplificagdo dos genes do
Controle Positivo B-BCoV (Figura 01) e SARS-CoV-2 (Figura 02).

E o controle interno apresentou amplificagdo no controle positivo e controle
negativo (Figura 03).

Segue abaixo a imagem:

Plot Settings Select Wells With: |- Select ltemn - v: - Select ltem -

Plot Type:|ARn vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well v:

| B Showin wells v | B view Legena ‘ |

Save current settings as the default

,@p@gf— 1 2 i [+ | s 1 &

Amplification Plot

1.78 C+

m

2 4 & & 10 12 14 18 1@ 0 2 X ¥ 28 N 1 ¥ B B 44 2 &
Cycle G

Lagend

3 B lc Mo e HF Hc HH

Options

Target |Gene Alvo E B-BCoV ~ | Threshold: [ Auto [0.15 B H

Show: [¥] Threshold — [] Baseline Start; Well M Target 4~ Baseline End: Well [l

Save current settings as the default -

4 | [ | 5

< I, ' Wells: [@] 10 Unknown [ 0 Standard [ 0 Megative Contral 86 Empty

Figura 01: Gene B-BCoV dos controles positivos (Ct= 30,09) e controle negativo.
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Amplification Plot <[ View Plate Layout | View Wel Table |
Plot Settings 4 Select Wells With: |- Select ltem - v: - Select ltem -
Plot Type: ARn vs Cycle - Graph Type: Linear » | Plot Color: Well -
’ ’ Show in Wells ¥ View Legend
Save current settings as the default
o P T L 1 2 3 [ 4 | 5 | &
Amplification Plat
D
275
250
228 |
200
175 E
- 150 C+
i i
2 ||
1.00
0.75 F
0.50
025 115
000 ?—.-_——-—.;a———,_iijl—;e—ﬂ
2 4 &8 @ 10 12 14 16 1@ 20 T M N 8/ I} T M ¥ ¥\ 0 & =
Cycle G
Legend
A g Wc WD Me HF Hc HH
Options
. 1 . - H
Target Gene Alvo 5 SARS-Cov-2 v | Threshold: [C] Auto |0.15 ==
Show: Threshold — [ Baseline Start: Well B Target s Baseline End: Well l'ﬂ .
Save current settings as the default - g d | .
4 n ' wells: [ 10 Unknown [ 0 Standard [1] 0 Negative Control 86 Empty

Figura 02: Gene SARS-CoV-2 (Ct= 30,23) e controle negativo.
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Plot Settings

Plot Type:|ARn vs Cycle v Graph Type:|Linear | Plat Color: Well -

Save current settings as the default

AP &g T

Amplification Plot

[
080
055
0.50
045
040
035

ARN

0320
028
020
015

010
005 _//
.00

-0.05

2 4 & @ 10 12 f& 16 18 20 2 4 ¥ M/ N w M ¥ B H L2 M4
Cycle
Legend

A B Mc D ME HF Hc W+

Options

Save current settings as the default -
| n ] »

Target: |C1 ~ | Thresheld: [7] Auto (0.1 [E

Show: [¥] Threshold =[] Baseling Start Well M Target <4« Baseline End: Well W

’ Select Wells With: - Selectltem- « - Select ltem -
| @Shuwin Wells ¥ | View Legend ‘
1 2 3 [ 4 [ B

[n]}

E

F

G

H

< m | 3
H2
wells: [ 10 Unknown [ ndard [2] 0 Megative Control 86 Empty

Figura 03: Amplificagdo Controle Interno dos Controles Positivo (Ct= 29,86) e

Negativo (Ct= 29,82).
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Todas as amostras testadas apresentaram amplificagdo do controle interno
(Figura 04), validando assim a corrida.

Plot Settings ’ SelectWells With: - Select ltem - v: - Select ltem -
Plot Type: ARnwvs Cycle =  Graph Type:|Linear « | Plot Color: Well -
‘ : | [3 show in wells ¥ |
Save current settings as the default
p }3 E‘« Ig :— 1 2 3 4 il B 7 8 9 10 11 12

Amplification Plot

0.65

0.60
0.55
0.50
0.45
0.40

0.35

ARN

0.30
025
0.20
015

010

0.08

0.00

-0.08

2 4 8 8 10 12 14 16 1@ 20 = M B 28 N - M B ¥ 4 42 &
Cycla F
Legerd

A B Mc D MWE HF Hc HH T

@

Options

-

J !

Save current settings as the default -

Target Cl ~ | Threshold: [ Auto |01 5

Show: [/] Threshald — [C] Baseline Start Well B Target 4 Baseline End: Well (B~

Figura 04: Amplificagdo das 08 amostras testadas.
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4. Interpretacao dos resultados

Os resultados foram analisados com base na tabela abaixo.

Canal de Detecao

Interpretacdao de Resultados

Foi detetado ARN especifico do B-BCoV (gene
alvo E) e do SARS-CoV-2 (gene alvo S).

Foi detetado ARN especifico do B-BCoV (gene
alvo E).

Foi detetado ARN especifico do SARS-CoV-2

(gene alvo S).

N&o foi detetado ARN especifico do B-fCoV
(gene alvo E) nem do SARS-CoV-2 (gene

alvo S). A amostra nfo contém quantidades
detetaveis de ARN especifico do B-BCoV (gene
alvo E) ou do SARS-CoV-2 (gene alvo S).

Inibigdo da RT-PCR ou falha do reagente. Repita
o teste a partir da amostra original ou recolha e
teste uma nova amostra.

versa.

* Mao é necessaria a detecio do Controlo Interno no canal de detecdo JOE™ para resultados
positivos no canal de detecdo FAM™ nem no canal de detegdo Cy5. Uma carga elevada de
ARN de B-BCoV (gene alvo E) e/ou de SARS-CoV-2 (gene alvo S) na amostra pode causar
a reducdo ou auséncia de sinais de Controlo Interno.

' Devido a sensibilidade ligeiramente diferente nos sistemas de deteccdo para o alvo do
B-pCoV (FAM™) e do SARS-CoV-2 (Cy5), em casos raros as amostras fracamente
positivas podem mostrar um signal positivo no canal FAM™ mas nao no canal Cy5 e vice
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Segue abaixo as imagens das 08 amostras analisadas
Amostra 01: Amplificagao dos 2 genes = Positiva
Plot Settings Plot Settings
Plot Type: ARn vs Cycle x| Graph Type:|Linear x| Plot Caolor: Well = Plot Type: ARn vs Cycle ] Graph Type: Linear | Plot Color: Well -
Save current settings as the default Save current settings as the default
£ L Al ! AL almE
Amostra IALO1
Amplification Plot Amplification Plot
278
275
250
2.50
2.25
225
2.00 f
2.00 /
175 /
175
1.50 |
= = 150
5125 5
. |
125
1.00
1.00 I."
075 .-"l
Ct= 33,88 n78 /
0.50 0.50 ,-"
Ct= 30,06
026 15 025 /
0.00 o™ — ooo Ldﬂ_h_ e
2 4 & @ 10 12 14 18 1@ 20 2@ M M M 0 A M B 3 40 £ 44 012 14 18 18 20 2 94 M| 9\ N T OB W 3 40 40 4
Cycle Cycle
Lagend
B Mc WD Mc HF Hc HH s e Mc WD WE HF Hc HH
Options Options
Target |Gene Alvo E B-BCaV ~ | Threshold: [7] Auto |0.15 E— Target: Gene Alvo 5 SARS-CoV-2 » | Threshold: [] Auto |0.15 E=
Show: [¥] Threshold =[] Baseline Start Well M Target 4+ Baseline End: Well (l” 3 Show: [¥] Threshold — [] Baseline Start: Well B Target 4 Baseline End: Well 'l =
Save current settings as the default % Save current settings as the default b
4| 1 2 < 11 2
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Amostra 02: Auséncia de amplificagao nos 2 genes = Negativa

Plot Settings

Plot Type: ARn vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: [Well v:

Save current settings as the default

£ p Al EE

Amostra IAL 02

Amplification Plot

Plot Settings

Flot Type: ARn vs Cycle v: Graph Type:|Linear v: Plot Color: [Well

Save current settings as the default

-

Amplification Plot

YT

275
275
250
250
225
225
200
200
175
175
1.50
= 150
5 oizs 2
: s
1.80 100
075 0rs
0.50 080
025 4 1< 02s 115
pm ] r - — m
2 4 6 & 1 12 14 16 18 20 2 M M B N I M ¥ M 44 £2 &« 2 4 B 8 10 12 14 1@ 18 20 X M ¥ W/ I} I M ¥ W 40 £ M
Cycle Cycle
Legend Legend
WA B lc D e HF H: EH A B c D ME HF H:c EH
Options Options

-

Target. |Gene Alvo E B-BCoV v:Threshold: [] Auto |0.15 E—

Show: Threshold — [] Baseline Start; Well M Target~ Baseline End: Well 'l

Save current settings as the default -
4 1 | +

Target: |Gene Alvo S SARS-CoV-2 v: Threshold: [[] Auto |0.15

Show: Threshold — [] Baseline Start: Well M Target s Baseline End: Well ([l

Save current settings as the default
4| i

-

=
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Amostra 03: Auséncia de amplificagao nos 2 genes = Negativa

Plot Settings Plot Settings

Plot Type:|ARN vs Cycle v: Graph Type:|Linear v: Plot Color: Well v: Plot Type: ARn vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well v:

Save current settings as the default Save current settings as the default

£ L B g £ L Al K
Amostra IAL 03
Amplification Plot Amplification Plot
275
275
250
250
225
225
200
200
e 175
150
= = 150
i i
g 125 T s
1.00 100
075 078
0.50 050
025 115 025y 15
0.00 —_—— — e 0.00 — —_— — -
2 4 8 &8 10 12 14 1@ 18 20 2 24 XM 23 30 I M4 3B/ 3B 4 £ 4 2 4 & &8 10 12 14 18 18 20 2 M4 M 23 30 I M ¥ ¥ 40 £ 4
Cycle Cycle
Lagend Lagend
A B c D E HF Hc EH A B c D E HF Hc EH
Options Options
Target: |Gene Alvo E B-BCoV v: Threshold: [7] Auto |0.15 [ Target: |(Gene Alvo 5 SARS-Cov-2 v:Threshold: [ Auto |0.15 B

Show: [¥] Threshold — [] Baseline Start Well B Target .+ Baseline End: Well [l

Show: [¥] Threshold — [] Baseline Start: Well M Target 4+ Baseline End: Well [l

Save current settings as the default »* Save current settings as the default ¥
4| n 2 4| n 3
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Amostra 04: Amplificacdao dos 2 genes = Positiva
Plot Settings Plot Settings

Plot Type: |[ARn vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well

Save current settings as the default

Plot Type: ARn vs Cycle v: Graph Type:|Linear v: Plot Color: |Well

Save current settings as the default

£ P a8k

Amplification Plot

P P a iy

Amostra IAL 04

Amplification Plot

Target: Gene Alvo E B-BCaoY

Save current settings as the default
1

|

~ | Threshold: [ Auto |0.15 E-

Show: Threshold — [ Baseline Start: Well B Target & Baseline End: Well ([l

278
_— 275 SR R S S SO SR U T S
250
250
225 ;
225 /
2.00 /
2.00 i
175 |
175 /
1.50 f ||'l
= / = 150 |
%2 / % |
: ! 2 f
1.00 f/ 100
075 /
078
050 x’;
’ Ct=2453 / 080 Ct=17,52
025 12 025 {115
0.00 _—— oo oo
2 4 & B 10 12 14 18 18 20 X M ¥ M N I M ¥ OB 4 £ U« 2 4 @ 8 10 12 14 18 18 20 B2 M N 24 N 1 M ¥ ¥ M £ M
Cycle Cycle
Lagend Lagend
A BE @c WD ME HF Hc EH [ B Mc D ME NF Hc HH
Options Options
u Target Gene Alvo 3 SARS-CoV-2 v: Threshaold: [C] Auto |0.15 B

Show: Threshold — [ Baseline Start Well B Target .~ Baseline End: Well [l

Save current settings as the default
4 | 1
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Amostra 05: Amplificacdao dos 2 genes = Positiva
Plot Settings Plot Settings
Plot Type: ARn vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well v: Plot Type: |ARn vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well v:

Save current settings as the default

Save current settings as the default

PP oAl

£ P &

Amostra IAL 05
Amplification Plot Amplification Plot
275 275
2.50 2480
225 225
2.00 2.00
175 1758
1.50 1.50
é =
=] 125 I} % 1.25
f I
/ /
1.00 1.00
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050 050
Ct= 30,52/ Ct= 23,?6/

025 hyg
o0

2 4 & & 0 12 14 16 1@ 20 2 M X M W @ ¥ ¥ MW &4 &2 &

2 4 L] & 1 12 14 1§

B 2 2 24 M M N =m M ¥ M 40 42 M

Cycle Cycle
Legend Legend
[ I B lc Do Me HF Hc HH Y B lc D He HF Hc HH
Options Options

Target: (Gene Ao EB-BCoV = | Threshold: [[] Aute |0.15 E~

Show: Threshold — [] Baseline Start Well B Target < Baseline End: Well ([H”

Save current settings as the default -
< | [T | »

Target |Gene Alvo E B-BCoV
Show: Threshold — [] Baseline Start: Well ® Target . Baseling End: Well [l

Save current settings as the default
P | Tl | b

-

~ | Threshold: [ Auto 015 =
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Amostra 06: Amplificacdao dos 2 genes = Positiva

-

Plot Settings
Plot Type: ARN vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well

-

Plot Settings
Plot Type: ARNn vs Cycle v: Graph Type: |Linear > Plot Color: Well
Save current settings as the default Save current settings as the default
& wls — o Wk —
A P by &2 AP iy &
Amostra IAL 06
Ampilification Plot Amplification Plot
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1 275 B Rana e U g Sy 5
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225 /
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0.75 f 075 /
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026 1 1s 025 n1&
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2 4 @& &8 10 12 14 1@ 18 N0 1 M M¥ M N 1R M ¥ B 40 £ M 2 4 & &8 10 12 14 1| 18 N X M4 ¥ 28 N I M ¥ O3B 4N £ M
Cycle Cycle
Lagend Legend
I B c lMp ME Hr Hc HH A B c p ME HF Hc HH
Options Options
Target: |Gene Alvo E B-BCoV ~ | Threshald: [£] Auto |0.15 - Target |Gene Alvo S SARS-Cov-2 v | Threshold: [ Auto [0.15 et
Show: [¥] Threshold — [] Baseline Start Well M Target < Baseline End: Well [l 3 Show: Threshold — [] Baseline Start Well M Target 4 Baseline End: Well [l 3
Save current settings as the default - Save current settings as the default -
4| i b €| n 3
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Amostra 07: Auséncia de amplificagdao nos 2 genes = Negativa

Plot Settings

Plot Settings

Plot Type: ARnN vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: Well

Save current settings as the default

Plot Type: ARN vs Cycle v: Graph Type: Linear v: Plot Color: |Well

Save current settings as the default

o ak — " 3k — —
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Cycle Cycle
Legend Legend
A B Mc D e Hr Hc EH A B Mc D e Hr Hc BH
Options Y, Options
Target Gene Alvo E B-BCoV v:Threshold: [[] Auto |0.15 Ei Target: |Gene Alvo S SARS-CoV-2 v:Threshold: [[] Auto |0.15 Ei

Show: Threshold — [[] Baseline Start Well B Target <+ Baseline End: Well (W~

Save current settings as the default
4| 1

57 Save current settings as the default

2 4| 1

Show: Threshold — [[] Baseline Start Well B Target <& Baseline End: Well W~
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Amostra 08: Amplificagao dos 2 genes = Positiva
Plot Settings Plot Settings
Plot Type: |ARN vs Cycle v: Graph Type: | Linear v: Plot Color: Well v: Flot Type: ARnvs Cycle vj Graph Type: Linear vj Plot Color: \Well vj

Save current settings as the default

Save current settings as the default
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Cycle Cycle
Legend Legend
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Options ) Options )
Target |Gene Alvo E B-BCoV v:Threshold: [ Auto |0.15 Ei Target |Gene Alvo S SARS-CoV-2 v:ThreshoId: [[] Aute {0,158 Ei

Show: Threshold — [] Baseline Start: Well B Target 4 Baseline End: Well [l

Save current settings as the default -

4| 1 2

Show: Threshold — [] Baseline Start: Well B Target 4+ Baseline End: Well [l

Save current settings as the default -
4| 11 2

Analises realizadas por Lilian Perilio Zanetti

Lilian Perilio Zanetti
CRBM: 13435
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Anexo C — Declaracéo de utilizacdo da Técnica de Deteccdo de SARS-CoV-2 no

Hospital Amaral Carvalho
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HOSPITAL AMARAL CARVALHO
SERVICO DE TRANSPLANTE DE MEDULA OSSEA

Jaq, 05 de dezembro de 2024

DECLARACAO

Declaro para devidos fins que a tecnologia para desenvolvimento do protocolo para detecgdo do SARS
CoV-2 por exame de RT-PCRno inicio da pandemia de COVID-19 esta associado a tese de doutorado da aluna
Ana Claudia Ferrari dos Santos do Programa de Biotecnologia Médica da Universidade Estadual Paulista sob o
titulo “Infec¢do pelo SARS CORONAVIRUS-2 (SARS CoV-2) e Resposta Soroldgica em Profissionais de
Satide de Unidade de Transplante de Células Tronco-Hematopoiéticas (TCTH): Estudo Prospectivo”. A partir
datecnologia desenvolvida, o protocolo estd implantadocomo rotina para detecgdodo SARS CoV-2no Hospital

Amaral Carvalho desde maio de 2020 e vigente até o momento atual.

Vergilio Antonio Rensi Colturato
Coordenador Médico do Servigo de Transplante de Medula Ossea

Hospital Amaral Carvalho - Jat





