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RESUMO

O SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) € o virus cau-
sador da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). O alcance e o impacto negativo do
SARS-CoV-2 em todo o mundo, colocam a pandemia causada por ele entre as mais
notdrias que ja foram registradas na histéria da humanidade. Esse estudo teve por
objetivo constituir um biorrepositério e um banco de dados em COVID-19 que pos-
sam ser compartilhados para o avango no entendimento da doenga e da sua epide-
miologia na cidade de Bauru-SP; além de realizar estudos soroepidemiolégico e ge-
nético em pacientes com COVID-19 residentes em Bauru-SP e seus contatos. Parti-
ciparam do estudo 974 individuos, sendo 233 casos indices e 741 contatos familia-
res, no periodo de julho a novembro de 2020. Os contatos foram avaliados por meio
do teste rapido COVID-19 Ag ECO Test e/ou RT-PCR logo apés o diagndstico do pa-
ciente indice. O uso do teste rapido baseado na deteccdo de proteinas do SARS-
COV-2 foi validado em 121 individuos usando RT-PCR como padrao-ouro. Além dis-
so, 30 dias apds, os casos e contatos foram avaliados quanto a presenga de anticor-
pos dos tipos IgM e IgG contra o coronavirus. A sensibilidade, especificidade e os
valores preditivos positivo e negativo do teste rapido foram de 70,2%, 95,3%, 93,0%
e 78,2%, respectivamente, com uma precisao diagnéstica de 83,3%. Foram encon-
trados 333 casos de COVID-19 entre os contatos familiares (44,9%). Houve uma
correlagao positiva (1.06; IC: 1.01-1.16) entre o tempo decorrido desde o inicio dos
sintomas até o teste de COVID-19 dos pacientes indice e o numero de contatos fa-
miliares infectados por SARS-COV-2. Nossos resultados salientam a importancia da
celeridade no diagndstico da COVID-19 para contengao da transmissao e demons-

tram a relevancia do contagio intrafamiliar.

Palavras-chaves: COVID-19; SARS-COV-2; Transmisséao.



ABSTRACT

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) is an infectious disease caused by the
SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). The spread and
harmful impact of SARS-COV-2 across the world has established it among the most
notorious pandemics that have ever been recorded in human history. This study
aimed to create a biorepository and a database on COVID-19 that can be shared to
advance the understanding of the disease and its epidemiology in the city of Bauru-
SP; and conduct a seroepidemiological and genetic studies in patients with COVID-
19 residing in Bauru-SP and their contacts. The study sample included 974
individuals, with 233 index patients and 741 household contacts, from July to
November 2020. Familiar contacts were evaluated by using the rapid test COVID-19
Ag ECO Test or RT-PCR shortly after the positive diagnosis of the index patient. The
use of the antigen-based rapid test was validated in 121 individuals using RT-PCR as
the gold standard. Furthermore, 30 days later, the index cases and contacts were
evaluated for the presence of IgM and IgG antibodies against SARS-COV-2. The
sensitivity, specificity, and positive and negative predictive values of the COVID-19
Ag ECO test were found to be 70.2%, 95.3%, 93.0%, and 78.2%, respectively, with a
diagnostic accuracy of 83.3%. We found 333 cases of COVID-19 among household
contacts (44.9%). A positive correlation (1.06; I1C: 1.01-1.16) was observed between
the time elapsed from symptoms onset to COVID-19 testing of index patients and the
number of household contacts infected by SARS-CoV-2. Our results highlight the
importance of early diagnosis of COVID-19 in order to contain dissemination and

demonstrate the relevance of intra-family transmission.

Keywords: COVID-19; SARS-COV-2; Transmission.



LISTA DE ABREVIATURAS

ACE2 - Angiotensin Converting Enzyme-2 (Enzima conversora de angiotensina 2)
CLIA - Chemiluminescent immunoassay (Imunoensaio por Quimioluminescéncia)
COVID-19 - Coronavirus Disease 2019(Doenga do coronavirus 2019)

DRS-VI — Departamento Regional de Saude VI

ECLIA - Electrochemiluminescence immunoassay (Imunoensaio por
Eletroquimioluminescéncia)

ELISA - Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (Ensaio imunadsorvente ligado a
enzima)

IDHM - indice de desenvolvimento humano municipal

MERS-CoV - Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (Coronavirus da
Sindrome Respiratoria do Oriente Médio)

OMS - Organizagao Mundial de Saude

RT-LAMP - Reverse transcriptase loop-mediated isothermal amplification
(Amplificagao isotérmica mediada por alga de transcriptase reversa)

RT-PCR - Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (Reagado em cadeia da
polimerase via transcriptase reversa)

RT-gPCR - Reverse Transcription Real- time Polymerase Chain Reaction (Reagao
em cadeia da polimerase quantitativa via transcriptase reversa)

SARS-CQV - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (Coronavirus da
Sindrome Respiratéria Aguda Grave)

SARS-COV-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (Coronavirus da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave-2)

SDRA - Sindrome do desconforto respiratério agudo

SRAG - Severe Acute Respiratory Syndrome (Sindrome respiratéria aguda grave)

TCAR - Tomografia computadorizada de alta resolugao
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1 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA
1.1 PANDEMIA DE COVID-19

O SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) € o virus
causador da COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). A doencga foi relatada pela
primeira vez no municipio de Wuhan, China, em 31 de dezembro de 2019 e, em 11
de margco de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) elevou o estado da
contaminagao a pandemia de COVID-19.1

O alcance e o impacto negativo do SARS-COV-2 em todo o mundo, colocam a
pandemia causada por ele entre as mais notérias que ja foram registradas na
histéria da humanidade.2 Entre dezembro de 2019 e fevereiro de 2022, o SARS-
COV-2 foi responsavel por mais de 392 milhdes de casos e mais de 5.7 milhdes de
mortes em todo mundos e tem desafiado a comunidade cientifica mundial.

No Brasil, o primeiro caso confirmado ocorreu em 25 de fevereiro de 2020 e a
primeira morte por COVID-19, se deu no més seguinte.4 Até 13 de fevereiro de 2022,
foram registrados 27.479.963 casos confirmados e 638.362 obitos por COVID-19 no
pais, sendo a taxa de mortalidade de 303,8 por 100 mil habitantes, a taxa de
incidéncia de 13.076,5 por 100 mil habitantes e a taxa de letalidade de 2,3%.5 No
Estado de Sao Paulo, até a mesma data, foram 4.844.670 casos e 161.489 6bitos
por COVID-19.56 No inicio de 2022, as variantes Alpha, Beta, Gamma, Delta e
Omicron do SARS-COV-2 continuam a circular e mantém a ameaca pandémica
constante em varios paises, incluindo o Brasil.3,7,8,9

Varios aspectos da pandemia de COVID-19 sugerem a possibilidade de novos
eventos como este no futuroz. Trata-se da terceira ocorréncia de sindrome
respiratoria aguda grave por coronavirus em menos de 20 anos, apés a SARS-COV
(Severe Acute Respiratory Sindrome) em 2003 e a MERS-COV (Middle East
Respiratory Sindrome Coronavirus) em 2012, ambos induzindo doengcas humanas
graves1o. A SARS-CoV ocorreu de novembro de 2002 a agosto de 2003, teve inicio
no Sul da China, com o primeiro caso de um coronavirus da variagao beta, resultou
em provaveis 8.422 casos e 919 obitos (letalidade: 11%) e se espalhou por 32
paises.10,11 A MERS-COV se originou na Arabia Saudita em 2012, levando a 2.494
casos da doenga e com 858 6bitos (letalidade: 34,4%) em 27 paises. 10,12 Além disso,

sabe-se que quatro cepas de coronavirus causam sintomas mais leves do resfriado
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comum. Essas incidéncias, juntamente com a possibilidade de existirem outras
infeccdes por coronavirus que nao foram reconhecidas, indicam que a disseminagao
de novos coronavirus entre populagdes humanas € um fendmeno relativamente
comum.2

Os primeiros casos da COVID-19 foram identificados em individuos que
frequentavam o Mercado Atacadista de Frutos do Mar de Huanan, na China. Esse
mercado é famoso mundialmente pelo comércio de mamiferos selvagens, sendo
assim, surgiu a hipotese de que o virus poderia ter origem zoonotica. 13

Em 12 de janeiro de 2020, a China compartilhou a sequéncia genética do
agente causador da COVID-19, e a partir de entdo o SARS-COV-2 teve sua
identidade genética conhecida em nivel mundial. O virus se espalhou rapidamente
pelo mundo, e com o aumento significativo do numero de casos em proporgdes
continentais, em 30 de janeiro de 2020, a OMS reconheceu que a COVID-19 se
tornou uma emergéncia de saude publica internacional.14

Existem duas hipoteses para a origem do novo coronavirus: origem zoonoética
ou escape do virus de um laboratoério por acidente. N&o ha evidéncia que o SARS-
COV-2 tenha surgido em laboratorio, embora ndo se possa descartar totalmente
essa possibilidade1s. Esta teoria foi embasada no fato da cidade de Wuhan sediar
um importante laboratério de virologia com pesquisas envolvendo coronavirus, mas
todas as analises apontam para a origem zoonotica do SARS-COV-2.2,15 O
transbordamento zoondtico, por definicdo, seleciona virus capazes de infectar
humanos e este € mais um fator para a hip6tese zoonética.

Outro fator que colabora para a origem zoondtica € a analise da histéria
epidemioldgica documentada do SARS-COV-2 que é comparavel a surtos anteriores
de coronavirus associados ao mercado de animais com uma rota simples para
exposicdo humana. Assim, o rastreamento de contatos do SARS-COV-2 nos
mercados de Wuhan exibe semelhancas importantes com a disseminagao inicial do
SARS-COV em 2002 nos mercados de Guangdong.is Além disso, analises
evolutivas moleculares do genoma de referéncia do SARS-COV-2 indicam que este
se originou de reservatorios de virus em mamiferos ndo humanos, como morcegos,
por meio de recombinacgao e selegcio.2

Apesar do um novo coronavirus ter sido isolado em pangolins (capturados em

Nanning e Guangzhou), e este apresentar elevada identidade gendmica com o
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causador da COVID-19, com similaridade de 85,3% a 89,7%, a hipotese ainda mais
aceita é que o SARS-COV-2 seja oriundo de morcegos. Em comparagoes
moleculares foi verificado que a sequéncia do genoma do coronavirus isolado de
morcegos do género Rhinolophus, encontrados em diferentes regides da China
apresentou elevada similaridade (de 87% a 96%) com o SARS-COV-2. Sendo
assim, este virus pode ter sofrido um processo evolutivo (no morcego ou em outro
hospedeiro) e posteriormente ter sido transmitido para seres humanos. Outra
hipétese seria que uma forma ndo patogénica tenha sido transmitida para seres

humanos, com o processo evolutivo ocorrendo apenas no hospedeiro final.2,13,15,43

1.2 BIOLOGIA DOS CORONAVIRUS

Os virus sao formados por duas estruturas basicas que, juntas, formam o
nucleocapsideo: o core (parte central), onde esta presente o material genético (DNA
ou RNA), e uma capa proteica, o capsideo. Alguns géneros podem ser formados
exclusivamente pelo nucleocapsideo e outros podem apresentar uma membrana
externa, o envelope, sendo este uma membrana fosfolipidica com o intuito de
conferir uma protegcdo extra ao virus, além de auxilia-lo no processo de infecgéo
celular.13

Os coronavirus sao virus de RNA de fita simples, esféricos, revestidos por um
envelope lipoproteico e possuem cerca de 125nm de diametro. O SARS-CoV-2
possui quatro proteinas estruturais: envelope (proteina E), membrana (proteina M),
espicula ou spike (proteina S) e nucleocapsideo (proteina N), sendo estas
relacionadas a regulagdo de fungcdo e estrutura viral. A proteina N auxilia na
formagao do capsideo e de toda a estrutura viral enquanto a proteina S esta
diretamente relacionada ao processo de adesdo e penetragdo nas células do
hospedeiro. A proteina S se arranja em trimeros que se projetam na membrana em
forma de espiculas e confere um aspecto de coroa ao virus, de onde deriva o0 nome
corona.13,16

A infecgao celular pelo SARS-COV-2 se da através da ligagéo da proteina S a
um receptor enzimatico, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) presente na
superficie de células humanas. O material genético (RNA viral) é liberado no interior
da célula no momento em que ha a fusdo do virus a membrana, e esta, uma vez

infectada, comeca a fabricar proteinas que auxiliardo na producao de cépias do
12



virus. Cada célula infectada é capaz de produzir milhées de novas particulas virais,
que, ao serem liberadas no organismo do hospedeiro, iniciam o processo de
infeccado de outras células sadias.13

Diante da relevancia da pandemia de COVID-19, é de suma importancia
entender a filogenia do virus SARS-COV-2 ou HCoV-19. Os coronavirus sao virus
zoonoticos que pretencem a ordem Nidovirales e familia Coronaviridae.17 S&o
encontrados em muitas espécies animais e podem nao causar doengas em seus
hospedeiros. Com base na caracterizagado genética e sorologica, os coronavirus sao
divididos em quatro géneros distintos: Alphacoronavirus (alfa-CoV), Betacoronavirus
(beta-CoV), Gammacoronavirus (gamma-CoV) e Deltacoronavirus (delta-CoV).
Esses grupos de coronavirus tendem a infectar diferentes grupos de animais:
Alfacoronavirus e Betacoronavirus sdo encontrados principalmente em mamiferos,
enquanto Gammacoronavirus e Deltacoronavirus sdo encontrados principalmente
em aves e os Gammacoronavirus podem infectar alguns cetaceos, tais como baleias
beluga e golfinhos.2

Atualmente, sete coronavirus sao conhecidos por causar infecgdes em
humanos, variando em sintomas respiratorios de leve a grave. Quatro sao
endémicos e responsaveis por resfriados comuns: HCoV-229E e HCoV-NL63 (alfa),
HCoV-0OC43 e HCoV-HKU1 (beta). Os outros trés s&o os virus mais perigosos,
capazes de levar a formas graves da doenca, como os dois causadores das
epidemias SARS-COV e MERS-COV, e o terceiro novo coronavirus causador da
pandemia com inicio em 2020, o SARS-COV-2, pertencente ao grupo dos beta

coronavirus.17,18,19

1.3 PATOGENIA DA COVID-19

A infecgdo pelo SARS-COV-2 pode variar de casos assintomaticos e
manifestagcdes clinicas leves até quadros moderados, graves e criticos. Os casos
assintomaticos se caracterizam por teste laboratorial positivo para COVID-19 e
auséncia de sintomas. Os casos leves, apresentam sintomas ndo especificos, como
tosse, dor de garganta ou coriza, podendo ter ou ndo anosmia, ageusia, diarreia, dor
abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia. Nos casos moderados, os
sintomas mais frequentes sdo desde tosse persistente e febre persistente diaria até

sinais de piora progressiva de outros sintomas relacionado a COVID-19, tais como
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adinamia, prostracéo, hiporexia, diarreia, podendo ocorrer também pneumonia sem
sinais ou sintomas de gravidade. Os casos graves, compde a sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG), ou seja, “sindrome gripal que apresenta dispneia/desconforto
respiratorio ou pressao persistente no térax ou saturagdo de oxigénio menor que
95% em ar ambiente ou coloragdo azulada de labios ou rosto”.21 Nos casos criticos,
as manifestagées podem incluir “sepse, choque séptico, sindrome do desconforto
respiratorio agudo, insuficiéncia respiratoria grave, disfungado de multiplos 6rgaos,
pneumonia grave, necessidade de suporte respiratorio e internagées em unidades
de terapia intensiva”.20
Sao fatores de risco para as formas mais graves da COVID-19: idade

avangada e comorbidades como obesidade, diabetes mellitus, doenga pulmonar
crbnica, doencga cardiovascular, doenga renal crénica, doenga hepatica cronica e
condigdes neoplasicas.21,22 A complicagdo mais comum da doenga grave de COVID-
19 é a deterioragao clinica progressiva ou subita que leva a insuficiéncia respiratéria
aguda e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e/ou faléncia de
multiplos 6rgéos levando a morte.22

Em casos graves de criangas, os principais sintomas incluem “taquipnéia,
hipoxemia, desconforto respiratério, alteracdo da consciéncia, desidratagao,
dificuldade para se alimentar, lesdo miocardica, elevacdo de enzimas hepaticas,
disfungédo da coagulacéo, rabdomidlise, cianose central ou saturagdo de oxigénio <
90-92% em repouso e ar ambiente, letargia, convulsdes, dificuldade de alimentacéo/
recusa alimentar”. 20

Os primeiros casos de SARS-COV-2 foram identificados como pneumonia de
etiologia desconhecida e que se apresentava com: febre com ou sem temperatura
aferida, evidéncia radiografica de pneumonia, leucdcitos baixos ou normais ou
linfécitos baixos durante o estagio inicial da doenga e sem melhora ou piora dos
sintomas apds 3 a 5 dias de tratamento antimicrobiano de acordo com as diretrizes
clinicas padr&o.22,23

Com as pesquisas e aumento do conhecimento sobre a doencga, as diretrizes
de diagndstico e tratamento tém sido continuamente atualizadas.

No Brasil, sao utilizados os seguintes conceitos para confirmacao de caso, que
pode se dar por critérios: clinicos, laboratoriais e imagéticos, conforme detalhados a

seguir:20
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DIAGNOSTICO CLINICO: O diagnéstico pode ser feito por investigagéo clinico-
epidemiolégica, anamnese e exame fisico adequado do paciente, caso este
apresente sinais e sintomas caracteristicos da COVID-19. Deve-se considerar o
histérico de contato proximo ou domiciliar nos 14 dias anteriores ao aparecimento
dos sinais e sintomas com pessoas ja confirmadas para COVID-19. (...) As
caracteristicas clinicas ndo sdo especificas e podem ser similares aquelas
causadas por outros virus respiratérios, que também ocorrem sob a forma de
surtos e, eventualmente, circulam ao mesmo tempo, tais como influenza,
parainfluenza, rinovirus, virus sincicial respiratério, adenovirus, outros

coronavirus, entre outros.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL: O diagnéstico laboratorial pode ser realizado

tanto por testes de biologia molecular, sorologia ou testes rapidos.

e Biologia molecular: permite identificar a presenga do material genético (RNA) do
virus SARS-CoV-2 em amostras de secre¢cdo respiratéria, por meio das
metodologias de Reagdo em cadeia da polimerase quantitativa via transcriptase
reversa (RT-qPCR) e Amplificacdo isotérmica mediada por alca de transcriptase
reversa (RT-LAMP).

e Sorologia: detecta anticorpos IgM, IgA e/ou 1gG produzidos pela resposta
imunolégica do individuo frente ao virus SARS-CoV-2, podendo diagnosticar
doenga ativa ou pregressa. As principais metodologias s&o: Ensaio
Imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay — ELISA), Imunoensaio
por Quimioluminescéncia (CLIA) e Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia
(ECLIA).

e Testes rapidos: os testes rapidos sdo imunoensaios que utilizam a metodologia
de imunocromatografia de fluxo lateral. Os testes rapidos para detecgdo de
antigenos virais sdo capazes de detectar o SARS-CoV-2 em amostras coletadas
de nasal/nasofaringe e devem ser utilizados para a identificagdo da infecgéo ativa
(fase aguda). Os testes rapidos para detecgdo de anticorpos IgM e IgG devem ser
utilizados com amostras de sangue total obtido por pungéo digital, soro e plasma
e, devido a dindmica da resposta imunoldgica contra o SARS-CoV-2, tais testes
ndo devem ser utilizados na fase aguda da doenga, devendo ser reservados para
a identificagdo da COVID-19 na fase convalescente ou na identificagdo de
infecgdo prévia pelo SARS-CoV-2. E importante ressaltar que os testes répidos
para detecgdo de anticorpos apresentam as mesmas limitagbes da sorologia

convencional.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM: Imagem (tomografia computadorizada de alta
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resolugdo — TCAR) — as seguintes alteragbes tomograficas sdo compativeis com
caso da COVID-19:

o OPACIDADE EM VIDRO FOSCO periférico, bilateral, com ou sem consolidagao

ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentagéo”).

o OPACIDADE EM VIDRO FOSCO multifocal de morfologia arredondada com ou

sem consolidagéo ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentagédo”).

o SINAL DE HALO REVERSO ou outros achados de pneumonia em organizagdo

(observados posteriormente na doenga).

(p.13-14)20

O RT-PCR (Reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa), tido
como teste padrédo-ouro para diagnoéstico da COVID-19, apresenta sensibilidade
variando de 97% a 85% segundo revisado sistematica com metanalise publicada em
setembro de 2021, e mostra variagado de valores de acordo com o tipo de amostra
coletada, sendo a amostra de nasofaringe a com mais alta sensibilidade, seguida
pelas amostras nasais e depois a amostra de saliva.24 A sensibilidade de um teste
mede a capacidade deste para identificar corretamente os pacientes que tém a
doenca com um resultado de teste positivo. Os pacientes com COVID-19 possuem
excregao viral diminuida nos trés primeiros dias de sintomas, sendo que entre 0 4° e
6° dia do inicio dos sintomas ha um aumento na positividade do RT-PCR.21

No inicio da pandemia, o conhecimento sobre a COVID-19 e seu manejo
terapéutico era limitado, e como resultado da urgente necessidade de buscar
tratamentos e melhores formas de acompanhamento das pessoas com COVID-19,
surgiram diversas terapias e tentativas de reposicionamento de farmacos. Desde
entdo, devido aos intensos esforcos de pesquisadores em todo o mundo, foram
feitos progressos significativos, levando a uma melhor compreensao n&o apenas da
COVID-19 e seu gerenciamento, mas também ao desenvolvimento de novas opgdes
terapéuticas e vacinas em velocidade sem precedentes.22

Atualmente, uma variedade de opcgbes terapéuticas foi desenvolvida ou
adaptada e estas mostraram resultados positivos: medicamentos antivirais
(molnupiravir, paxlovid, remdesivir), anticorpos monoclonais anti-SARS-COV-2
(bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab e sotrovimab) e agentes

imunomoduladores entre eles anti-inflamatoérios esteroidais, como dexametasona,
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inibidores de interleucina-6 (tocilizumab, sarilumab e siltuximab), inibidores de janus
kinase (baricitinib, ruxolitinib, tofacitinib), e de tirosina quinase (acalabrutinib,
ibrutinib, rilzabrutinib) encontram-se em avaliagdo.22 Porém, nem todos os paises e
instituicbes de saude tém acesso a essas medicagdes.
Estratégias como suporte de oxigenacao e ventilagdo, intubagdo endotraqueal

e ventilagdo mecanica invasiva de protecdo pulmonar, além de cuidados
direcionados de acordo com a gravidade da doenga, favorecem melhores desfechos
no cuidado do paciente com COVID-19.22

A vacinagao, somada as medidas de saude publica para controle e prevengao
da transmissao do SARS-COV-2, € um passo crucial para a contengcédo da pandemia.
Esforcos extraordinarios de pesquisadores em todo o mundo durante essa pandemia
resultaram no desenvolvimento de vacinas contra SARS-COV-2.22 Com o
sequenciamento do material genético do SARS-COV-2, em janeiro de 2020, foi
possivel iniciar as pesquisas para uma vacina e, em margo de 2020, a primeira
proposta de vacina entrou na fase de testes em humanos.2s A primeira vacina
especifica para COVID-19 foi aplicada no dia 08 de dezembro de 2020, no Reino
Unido, em uma mulher de 90 anos. Trata-se da BNT162b2, uma vacina baseada em
RNA mensageiro produzida por meio de uma parceria entre a farmacéutica
americana Pfizer e a empresa alema de biotecnologia (BioNTech). De acordo com o
Painel do Coronavirus (COVID-19) da OMS, mais de 10 bilhdes de doses de vacinas
de COVID-19 foram administradas em todo o mundo até 14 de fevereiro de 2022.26

Até o inicio de 2022, temos no mundo todo as seguintes vacinas para
prevencao de COVID-19: Tozinameran (BNT162b2, Pfizer-BioNTech), mRNA-1273
(Moderna), Ad26.COV2.S (Janssen), ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca), Nuvaxovid
(Novavax), Covaxin (Bharat Biotech), Sputnik V (Instituto Gamaleya) e CoronaVac
(Sinovac). No Brasil, estdo disponiveis:i2o CoronaVac, ChAdOx1 nCoV-19,
Ad26.COV2.S. e Tozinameran (BNT162b2).

1.4 ESTUDOS SOROEPIDEMIOLOGICOS E GENETICOS

Estudos soroepidemiolégicos s&o baseados na identificagcdo de mudangas nos
niveis de anticorpos especificos de uma populagdo com emprego de testes sorolégi-
cos. Este tipo de estudo permite ndo apenas a identificacdo de casos, mas também

infecgdes subclinicas.27
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A identificacdo e a disseminagao de um patdégeno respiratério emergente sao
acompanhadas por incertezas sobre as principais caracteristicas epidemioldgicas e
sorolégicas do novo patégeno e, particularmente, sua transmissibilidade (capacidade
de se espalhar em uma populagéo) e sua viruléncia (capacidade de causar casos
graves). Nesses casos a vigilancia da soropositividade de anticorpos em uma popu-
lagdo pode permitir inferéncias sobre a extensdo da infeccdo e sobre a incidéncia
cumulativa na populagéo.zs

Durante a COVID-19 a resposta imune humoral inclui a produg¢ao de anticorpos
especificos das classes IgG, IgA e IgM. O padrao temporal de detecgédo desses anti-
corpos difere de individuo para individuo, sendo que alguns pacientes podem apre-
sentar niveis detectaveis de anticorpos a partir do primeiro dia apds o inicio dos sin-
tomas, enquanto outros apresentam soroconversao somente apés 20 dias.29,30 Curi-
osamente, a cinética da produg¢ao de anticorpos contra o SARS-COV-2 também va-
ria entre os pacientes: em alguns ocorre a detecgao de IgM seguida por IgG, en-
quanto em outros, ambas as classes sdo encontradas simultaneamente. Em alguns
pacientes, a soroconversao para a classe IgG precede a ocorréncia de anticorpos
IgM,31,32 0 que também foi relatado para SARS-COVs33 e MERS34. Cabe ressaltar
que, a despeito do tempo de soroconversao, em estudo que avaliou 285 pacientes,
foi demonstrado que, 19 dias apds o inicio dos sintomas, todos os pacientes apre-
sentavam anticorpos IgG contra o virus, 0 mesmo nao ocorrendo para os anticorpos
IgM30, 0 que também foi relatado em outro estudo de cinética com menor numero de
pacientess1. Deste modo a pesquisa de IgG parece ser a abordagem mais adequada
para os ensaios sorologicos na COVID-19. Aliado a isso, um estudo com um numero
reduzido de participantes demonstrou que alguns pacientes assintomaticos ou com
sintomas leves da COVID-19 ndo apresentavam resposta IgM, a despeito da presen-
¢a de anticorpos IgG e RT-PCR positivo para o SARS-COV-2,35 confirmando a maior
fidelidade dos anticorpos IgG para detecc¢ao da infecgao. Além de serem os mais fre-
quentemente encontrados nos pacientes, os anticorpos da classe IgG também s&o
0s que perduram por mais tempo e, ao lado dos anticorpos IgA, tem papel neutrali-
zante contra o virus, possivelmente contribuindo para o controle da infec¢ao.3s,37 En-
tretanto, o achado de anticorpos IgG por si sé nao é sinbnimo de imunidade perma-

nente contra reinfecgdo, nem tampouco representa eliminagao do virus.29
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A pesquisa de anticorpos entre contactantes de pacientes com COVID-19
também pode trazer informagdes importantes para o entendimento da pandemia. Na
avaliacao de 164 contactantes, observou-se que dezesseis foram positivos no teste
de RT-PCR, sendo que trés ndo tinham qualquer sintoma de infec¢do, e todos os
RT-PCR positivos foram também positivos para IgG ou IgM antiSARS-COV-2; entre
os contactantes negativos no teste de RT-PCR (n=148), sete foram positivos para
um dos anticorpos, indicando infecgao prévia nao diagnostica ou assintomatica, o
que reforca a importdncia da investigagdo sorologica para fins de vigilancia
epidemioldgica entre contactantes.3o Deste modo, o uso de testes sorolégicos pode
ajudar a estimar o numero real de infectados pelo SARS-COV-2 e a mortalidade
causada pelo virus, auxiliar na estimava do numero de infectados assintomaticos e
seu papel na transmisséo do virus, além de contribuir para a avaliagéo da resposta a
processos de imunizagdo.29 Apesar das vantagens, é preciso lembrar que uma das
limitagdes dos ensaios sorolégicos € a incapacidade de deteccdo dos estagios
iniciais da infecg¢ao.s3s,39 Além disso, 0 uso de ensaios comerciais, especialmente os
testes rapidos, deve ser respaldado por validagédos1. Entretanto, em conjunto com o
RT-PCR, os imunoensaios podem ser de grande valia para o entendimento da
infeccdo pelo SARS-COV-2, tomada de decisdes e consequente mitigacdo dos
efeitos danosos da pandemia de COVID-19.

Aléem do diagnodstico dos casos e portadores assintomaticos, outra
preocupacao relevante € a identificacdo de fatores de risco associados ao
adoecimento e gravidade da doenga. A diversidade dos desfechos da COVID-19,
facilmente evidenciada pela grande parcela de assintomaticos e pela taxa de
letalidade, remete ao carater complexo, comum entre as doencas infecciosas.
Assim, o desfecho depende n&o apenas da infeccdo, que assume a condicdo de
necessaria, mas nao suficiente, sendo dependente também de fatores relacionados
ao ambiente e ao hospedeiro, como as comorbidades e a idade. No entanto, os
fatores que explicam a ocorréncia de desfechos graves em jovens sem
comorbidades sdo desconhecidos até o momento, mas fortalecem a hipotese de que
o background genético deve ser importante. Assim, genes que codificam proteinas
que sao pontos chaves da interagcao entre o virus e a célula, bem como aquelas
importantes para a patogenia da doenga, passam a ser fortes candidatos para

carregar marcadores da susceptibilidade genética humana para a doenga per se,
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bem como para sua gravidade. Nesse contexto, os genes cujos dados de
associacao sao mais consistentes até o momento sdo: ACE1, ACE2, TMPRSS2 e
TLR3, além do locus do sistema sanguineo ABO (regido cromossémica 9q34) e os
genes do sistema HLA (6p21).40

O conhecimento sobre a susceptibilidade genética humana para a COVID-19
ainda é principiante, sendo relevante a composi¢cao de bancos de DNA humano para
diferentes populagdes, uma vez que os estudos para validagao e replicacao dos fa-
tores genéticos sdo importantes, podendo ainda haver marcadores informativos es-
pecificos para cada populagdo. Nesse contexto, iniciativas em consércios estao
acontecendo e os dados gerados a partir desses estudos devem ser importantes
para auxiliar no manejo da doenga, aliados as outras estratégias de prevencéo e tra-
tamento.

A cidade de Bauru esta localizada no centro-oeste do Estado de S&o Paulo,
tem populacéo estimada de 381.706 habitantes e IDHM (indice de desenvolvimento
humano municipal) de 0,81 *'. Bauru sedia uma regional de salde, a DRS-VI, que
abrange 68 municipios do estado, exercendo papel de centro de referéncia em sau-
de para um total de 1.744.292 habitantes, 0 que coloca 0 municipio em posig¢ao es-
tratégica em saude publica. Além disso, a cidade ocupa posi¢cdo de polo econdmico
e educacional desta regido, atraindo trabalhadores, estudantes e visitantes do entor-
no.41 Até 11 de fevereiro de 2022, o municipio registrou 74.117 casos de COVID-19,
e 1.343 o6bitos.42 Assim o municipio registra 55,7 casos/100.000 habitantes e 3,18
0bitos/100.000 habitantes, estando entre as cidades com altos indices da doencga no
interior do estado e alvo de preocupacao.

Tendo em vista a gravidade da pandemia causada pelo SARS-COV-2, que pela
alta taxa de contagio resulta em rapida disseminacdo e grande numero simultédneo
de infectados que ameaca o colapso dos sistemas de saude, com impactos biolégi-
cos, psicologicos, sociais e econdmicos, urge a necessidade do melhor entendimen-
to da dindmica da infecgdo em contextos regionalizados, levando em consideragéo
caracteristicas sociais, culturais e genéticas das populagdes locais. Os dados gera-
dos nesse estudo contribuirdo para a tomada de decisdes em nivel local, além de
fornecer subsidios para o entendimento da histéria natural da COVID 19.

Assim, foi estabelecido um biorrepositério e um banco de dados de casos

confirmados de COVID-19 e seus contatos intradomiciliares.com uma populagao de
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Bauru-SP. A partir deste foi realizado um estudo que incluiu a validagéo do teste rapi-
do baseado em antigeno (Ag ECO Test) e a avaliagao dos contatos para diagnéstico
de COVID-19, e da infeccao subclinica por SARS-COV-2.
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2. OBJETIVOS

Constituir um biorrepositério e um banco de dados em COVID-19 que possam
ser compartilhados para o avango no entendimento da doencga e da sua epidemiolo-
gia na cidade de Bauru-SP;

Validar o uso de teste rapido baseado na detecgdo de antigenos do SARS-
COV-2 (Ag ECO Test) para diagnéstico da COVID-19 em contatos de casos confir-
mados;

Realizar estudo soroepidemioldgico para pesquisa de anticorpos anti-SARS-
COV-2 em pacientes com sindrome gripal residentes em Bauru-SP e seus contatos

familiares;
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RESUMO

O Brasil apresenta um alto numero de casos e 6bitos por COVID-19, apesar disso,
poucos estudos tratam da infeccdo por SARS-COV-2 entre contatos familiares em
nosso pais. Relatamos aqui nossos achados sobre a transmissdo de COVID-19 em
um estudo de base familiar de Bauru, uma cidade de médio porte, no estado de Séo
Paulo, Brasil. Métodos: O estudo foi realizado em 2020 (julho a novembro) e
compreendeu 974 individuos, sendo 233 pacientes indice e 741 contatos familiares.
Os contatos familiares foram avaliados por meio do teste rapido COVID-19 Ag ECO
Test e/ou RT-gPCR logo apdés o diagnodstico do paciente indice. O uso do teste
rapido baseado em antigeno foi validado em 121 individuos utilizando RT-PCR como
padrao ouro. Trinta dias apds a avaliagao inicial, os contatos foram novamente
avaliados quanto a presenga de anticorpos IgM e IgG contra SARS-COV-2.
Resultados: Encontramos 333 casos de COVID-19 entre contatos familiares
(44,9%). Observamos uma correlagao positiva (RR:1,06; IC: 1,01-1,16) entre o
tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o teste para COVID-19 do paciente
indice e o numero de contatos familiares infectados por SARS-COV-2. A ficha
técnica do fabricante do teste relata uma sensibilidade de 96,52% e especificidade
superior a 99%. Matsuda et al. (2021) relataram esses indices em 87% e 96%
respectivamente, quando avaliaram uma populacdo com 97% de individuos
sintomaticos. Em nosso estudo, dos 121 individuos avaliados, apenas 81%
apresentavam sintomas, o que pode explicar a diminuicdo da sensibilidade para
70,2% apesar da especificidade de 95,3%. Mesmo assim, observamos acuracia
diagnostica de 83,3% corroborando seu uso como bom teste de triagem. Conclusao:
Nossos dados reforgam que a testagem precoce da infecgdo por SARS-COV-2 e a
avaliacdo de contatos familiares sao estratégias relevantes para conter a
transmissao da COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19. SARS-COV-2. Pandemia. Transmissao.
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INTRODUGAO

A pandemia da doenga causada pelo coronavirus SARS-COV-2 (COVID-19)
traz um enorme desafio aos servicos de saude. Mesmo com vacinas e algumas
estratégias terapéuticas promissoras, medidas ndo farmacéuticas sdo essenciais
para conter a disseminagdo deste virus. A identificacdo precoce de individuos
infectados e o rastreamensto de seus contatos sao importantes estratégias para
controlar a disseminagao do virus. Estudos que avaliaram o risco de transmisséo de
acordo com a proximidade entre contatos familiares na China, Estados Unidos e
Noruega mostraram taxas de ataque de 15,6%, 31% e 48% respectivamente,
sugerindo que esses grupos sao grupos epidemiologicamente ligados [1-3]. Uma
provavel explicagcdo deve ser a adogao limitada de medidas de prote¢ao contra o
COVID-19 entre esses grupos. Apesar dos altos indices epidemiolégicos no Brasil
[4], ha poucos estudos sobre transmisséao intrafamiliar da infecgdo por SARS-COV-2
em nossa populacao [5-9]. Nesse estudo estimamos a transmissao da infecgéo pelo
SARS-COV-2 em contatos familiares em uma cidade de médio porte no Estado de

Sao Paulo.
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METODOS

Este estudo incluiu 974 individuos de Bauru, municipio com cerca de 380.000
habitantes [10], localizado no centro do Estado de S&do Paulo, Brasil. Um total de 233
pacientes com COVID-19 foram diagnosticados por RT-PCR (pacientes indice) e 741
de seus contatos familiares foram avaliados. Outros 16 casos foram considerados
coprevalentes por apresentarem o primeiro sintoma de COVID-19 até um dia apés o
caso indice e foram excluidos das analises. Assumimos como contatos familiares
todos os membros da mesma unidade familiar e parentes proximos que nao
necessariamente residiam na mesma casa, mas tinham contato domiciliar no
momento do adoecimento. Os pacientes indice foram diagnosticados por RT-PCR
entre julho e de novembro de 2020 no Instituto Lauro de Souza Lima, que fez parte
de uma plataforma de laboratorios governamentais para diagnostico de COVID-19.
De acordo com as politicas de saude publica da época, os pacientes que
apresentavam sindrome gripal foram orientados a esperar 3 dias desde o inicio dos
sintomas até o teste para COVID-19. As amostras foram coletadas em Unidades
Basicas de Saude de Bauru e encaminhadas ao Instituto Lauro de Souza Lima para
detecgcdo molecular do SARS-COV-2. Imediatamente apds a confirmagao da COVID-
19 nos pacientes indice, os contatos familiares foram convidados por meio chamada
telefonica para participar do estudo, independentemente da presenga de sintomas.
Os testes para SARS-COV-2 foram realizados no dia seguinte a ligagdo. Durante o
periodo deste estudo, as variantes prevalentes na regido Sudeste do Brasil foram
B.1.1.28 e B.1.1.23 e nenhuma vacina estava disponivel [11]. Um ensaio multiplex
qualitativo baseado na detecgdo dos genes N, E e RdRp de SARS-COV-2 foi
empregado para o diagnostico molecular dos pacientes indice e contatos familiares
sintomaticos (GeneFinder™ COVID-19 Plus RealAmpOSANG Healthcare Co.Ltd.).
O teste rapido COVID-19 Ag ECO Test (Eco Diagnostica Ltda.) foi usado para testar
a presenga do antigeno do SARS-COV-2 entre contatos familiares sem sintomas. A
fim de validar o uso do teste rapido para diagndstico de contatos familiares,
executamos simultaneamente RT-PCR e teste rapido para 121 individuos. Apos 30
dias do diagndstico, pacientes indice e contatos familiares foram convidados a
colher amostras de sangue para testar a presenga de anticorpos IgM e/ou IgG anti-
SARS-COV-2 usando o teste rapido Hilab (Hi Technologies Ltda.). A associagéo
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entre: (i) valores do ciclo threshold (Ct) no RT-PCR, (ii) idade dos pacientes indice e
(iii) o intervalo de tempo entre os sintomas e o diagndstico dos pacientes indice, e a
propor¢cao de contatos infectados foram avaliados em modelos de regressao
multivariada de Poisson usando o software STATA 16 (StataCorp, College Station,
TX, EUA).
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RESULTADOS

As médias de idade foram 37,7 anos (DP£13,5) e 32 anos (DP£20,2), e a
razdo homem/mulher foi de 1,95 e 1,17, para pacientes indice e contatos familiares,
respectivamente. O tempo médio entre o inicio dos sintomas dos pacientes indice e
a avaliacdo médica e coleta para o RT-PCR foi de 4,6 dias. O tempo médio entre os
primeiros sintomas dos casos indice e a avaliagao dos contatos familiares foi de 8,6
dias.

O gene N do SARS-COV-2 foi detectado em todos os casos de COVID-19,
enquanto resultados positivos para os genes E e RdRp foram relatados em 94,0% e
88,0% dos casos, respectivamente. Isso esta de acordo com a literatura atual que
mostra maior sensibilidade para ensaios baseados no gene N [12].

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo para o teste COVID-19 Ag ECO, foram de 70,2%, 95,3%, 93,0% e 78,2%,
respectivamente. A acuracia diagnéstica foi de 83,3%. Os valores preditivos positivo
e negativo sdo dependentes da prevaléncia e s&o validos apenas para esta

populagao de estudo. Os resultados detalhados sdo mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Validacao do teste COVID-19 Ag ECO versus RT-PCR para diagndstico de
COVID-19 em 121 individuos.

Ag ECO Test RT-PCR Total
Positivo Negativo
Positivo 40 3 43
Negativo 17 61 78
Total 57 64 121

Sensibilidade: 70,2%; especificidade: 95,3%; valor preditivo positivo: 93,0%; valor
preditivo negativo: 78,2%

Encontramos 333 (44,9%) contatos familiares infectados por SARS-COV-2
considerando qualquer um dos resultados, seja para detecgao de infecgao pelo virus

(teste rapido ou RT-PCR) ou sorologia. Testamos 558 contatos para a presenga do
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antigeno SARS-COV-2 por teste rapido e obtivemos 124 resultados positivos
(22,2%) (Tabela 2). O RT-PCR foi empregado para pesquisar SARS-COV-2 em 183

contatos, sendo que 103 apresentaram resultados positivos (56,3%). Entre os 183

contatos testados por RT-PCR 140 (76,50%) apresentaram sintomas comuns de

COVID-19 (febre, dor de cabecga, falta de paladar e olfato, dor de garganta e outros).

Entre os 558 contatos testados para o antigeno SARS-COV-2 por teste rapido, 386

(69,2%) ndo apresentavam nenhum sintoma. Os anticorpos IgM e IgG foram

avaliados em 556 individuos e 287 (51,6%) apresentaram anticorpos contra SARS-

COV-2 um més apos o diagnostico inicial.

Tabela 2. Resultados dos testes COVID-19 Ag ECO, RT-PCR e sorologia entre os

contatos familiares dos pacientes indice com COVID-19.

Sintomas*
Nao Total
Sintomaticos Assintomaticos reportado n (%)
n (%) n (%) n (%)
COVID-19 Ag Positivo 66 (39.8%) 57 (14.8%) 1 (16.7%) 124 (22.2%)
Negativo 100 (60.2%) 329 (85.2%) 5 (83.3%) 434 (77.8%)
ECO Teste Total 166 (29.7%) 386 (69.2%) 6 (1.1%) 558 (100.0%)
RT-PCR Positivo 78 (55.7%) 13 (46.4%) 12 (80.0%) 103 (74.2%)
Negativo 62 (44.3%) 15 (53.6%) 3 (20.0%) 80 (25.8%)
SARS-CoV-2  Total 140 (76.5%) 28 (15.3%) 15 (8.2%) 183 (100.0%)
Sorologia Positivo 116 (67.4%) 113 (36.9%) 58 (74.4%) 287 (51.6%)
Negativo 56 (32.6%) 193 (63.1%) 20 (25.6%) 269 (48.4%)
Igg/IgM 556 (100.0%)
Total 172 (20.8%) 306 (62.8%) 78 (16.4%)

*Presenca ou auséncia de sintomas gripais durante a primeira avaliagdo logo apoés o

diagnostico do paciente indice.

O numero de dias decorridos entre os primeiros sintomas de COVID-19 e o

dia do teste RT-PCR, ou seja, o tempo para a confirmacao laboratorial, foi associado

com maior transmissdo para contatos familiares (IRR=1,06; 1C95%:1,06-1,16). Ou
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seja, cada dia de atraso no diagndstico esta associado a infecgdo de 6% dos
contatos domiciliares. Ao repetirmos o modelo de regressao de Poison excluindo os
valores de Ct e/ou idade obtivemos resultados semelhantes. Os valores isolados de

Ct ndo influenciaram os resultados (Tabela 3).

Tabela 3. Analise de regressdao multivariada de Poisson entre fatores preditivos

relacionados ao caso indice e taxa de transmissao para contatos familiares.

Fator Preditivo TI (95%IC) p
Idade 0.99 (0.98-1.00) 0.09
Dias entre sintomas e teste de RT-PCR 1.06 (1.01-1.16) 0.02
CtE 1.02(0.89-1.17) 0.75
CtN 1.02 (0.95-1.09) 0.63
CtR 0.97 (0.86-1.09) 0.58

Tl: Taxa de incidéncia; IC: Intervalo de confianga; CtE, ciclo de detecgdo gene E;

CtN, ciclo de deteccao gene N; CtR, ciclo de detec¢ao gene RdRp.
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DISCUSSAO

Nossos dados demonstraram que 44,9% dos contatos familiares foram
infectados por SARS-COV-2. Os primeiros casos de COVID-19 foram confirmados
em Bauru em 30 de margco de 2020 [13]. O estudo EPICOVID19-BR, Pesquisa
Nacional de Soroprevaléncia do Brasil, relatou que, até junho de 2020, apenas 0,4%
(1 em 250 individuos) da populagao geral de Bauru tinha anticorpos contra o SARS-
COV-2 [14]. Até 10 de novembro de 2020, 17.930 casos de COVID-19 haviam sido
confirmados pelas autoridades municipais, o que representa cerca de 4,7% da
populacdo da cidade [15]. Em margo de 2020 o Governo do Estado de Sao Paulo
adotou intervengdes nao farmacéuticas como medidas de distanciamento social, uso
de alcool gel e mascaras faciais, além de medidas restritivas como fechamento de
lojas, restaurantes, escolas e servigos publicos, para conter a disseminagao do virus
SARS-COV-2. No entanto, os trabalhadores de atividades essenciais né&o
interromperam suas atividades externas, como trabalhar ou usar transporte publico,
ficando expostos a infecgdo por COVID-19. Pessoas com sintomas de doengas
respiratorias agudas foram orientadas a ficar em casa e esperar pelo menos 4 dias
apos o primeiro sintoma antes de fazer o teste molecular para COVID-19. Em casa,
essas pessoas podem ter favorecido a transmissdo entre contatos domiciliares.
Levando em consideragdo que o periodo de nosso estudo, julho a novembro de
2020, se sobrepOds a estas regras governamentais, € razoavel supor a maior
transmissao intradomiciliar em detrimento da transmissao comunitaria, o que ampara
os achados de transmissao familiar de SARS-COV-2 aqui relatados.

Conforme demonstrado por nossos dados, houve uma correlagdo positiva
entre o0 numero de dias decorridos entre o inicio dos sintomas e a realizagao do teste
de COVID-19 e o numero de contatos familiares infectados por SARS-COV-2.
Podemos supor que o longo tempo para procurar atendimento de saude atrasou a
adocao das medidas preventivas entre os familiares, favorecendo a transmisséo da
infecgao, pois parte da populacdo tem dificuldade em acreditar que esta infectada
pelo SARS-COV-2. Esse fato pode ter impacto direto em idosos que foram
orientados a ficar em casa para evitar o contagio, mas estavam vulneraveis entre os
familiares. Um estudo de transmissdo de COVID-19 realizado na india demonstrou

que o risco relativo de infecgdo por SARS-COV-2 foi de 30,9 entre contatos
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domiciliares em comparagdo com contatos ocupacionais em ambiente aberto [16].
Kuba et al. [17] mostraram que o isolamento dos pacientes indice até 3 dias apds o
primeiro sintoma reduz a taxa de ataque secundario, confirmando o valor do
diagndstico precoce e do distanciamento para evitar a disseminagédo do COVID-19
mesmo entre contatos familiares [17]. Além disso, considerando a ocorréncia de
transmissao pré-sintomatica de SARS-COV-2, o diagndstico precoce de COVID-19
em contatos domiciliares de pacientes indice € importante para promover a
quarentena imediata contribuindo para o controle da disseminacéo viral, muito mais
do que monitorar a ocorréncia de sintomas [18]. Essas estratégias sao
especialmente importantes quando medidas mais restritivas como o lockdown se
tornam inviaveis por razbes socioeconémicas, mostrando que a combinagdo de
varias abordagens é necessaria [19]. Nesse contexto, o uso de testes rapidos para
diagnéstico de COVID-19 torna-se uma importante ferramenta para auxiliar no
controle da disseminagao do virus. O teste COVID-19 Ag ECO apresentou uma boa
acuracia diagnéstica (83,3%) confirmando a presenga de SARS-COV-2 mesmo entre
pessoas assintomaticas.

Este estudo possibilitou a coleta de material de grande importéncia para o
entendimento do curso da doenga COVID-19, que devem contribuir com a
compreensao da epidemiologia do municipio de Bauru-SP. Conseguimos ainda
comprovar a eficacia do teste rapido para detec¢cdo de antigenos SARS-COV-2 para
o diagnostico precoce, bem como da inclusdo da investigagcdo de contatos
domiciliares nesta estratégia. Os dados expostos no estudo reforgam a urgéncia dos
decisores politicos em dar prioridade ao diagnéstico precoce das pessoas infectadas
por SARS-COV-2 e a implementacao de intervengdes direcionadas para a reducao
da transmissao extradomiciliar, como o isolamento precoce, higiene doméstica, uso

de mascaras, de forma a reduzir a propagacgéao do virus entre contatos proximos.
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4. CONCLUSAO

Realizamos a coleta de material bioldgico de 974 individuos sendo 233 casos
indices e 741 contatos familiares, e construimos um biorrepositério compreendendo:
banco de dados clinicos e sociodemograficos, de DNA genémico que possibilita a
realizagcao de estudo genético e de soro.

Validamos o teste rapido Ag ECO Test, baseado na detecgéo de proteinas do
SARS-COV-2, em 121 individuos.

Avaliamos a presencga de anticorpos dos tipos IgM e IgG num periodo de 6
meses, e desenvolvemos o estudo soroepidemioldgico para pesquisa de anticorpos
anti-SARS-COV-2 em pacientes com sindrome gripal residentes em Bauru-SP e
seus contatos familiares, originando dados de relevancia que contribuem com a

epidemiologia do municipio.
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