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1. RESUMO

Introducdo: Ha evidéncia de que cargas virais do SARS-CoV-2 elevadas e mantidas em
secrecdes respiratérias estejam relacionadas a maior gravidade da doenca. No entanto,
alguns autores observaram elevada carga de virus em secrecdes respiratdrias mesmo em
pessoas assintomaticas. Diversos fatores podem estar implicados como maior inéculo na
transmissdo, menor controle de replicacdo, menor resposta ao tratamento. Assim, séo
necessarios estudos sistematizados da influéncia da dindmica de secrecdo viral em
secrecgOes respiratorias na letalidade por COVID-19 Objetivo: O objetivo principal deste
estudo é avaliar a associacdo entre a evolugdo da carga viral do SARS-CoV-2 em
secrecdes respiratérias e o prognostico da Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG)
por COVID-19, em termos de necessidade de ventilagdo mecénica néo invasiva (VMNI),
de ventilacdo mecanica invasiva (VMI), ou de evolucdo para 6bito ou para desenvolvimento
de sequelas, assim como os fatores associados a esses desfechos desfavoraveis.
Métodos: Estudo descritivo longitudinal de coortes. Fator de exposi¢cdo: carga viral do
SARS-CoV-19 estimada pelo método ACt; desfecho: VMNI, VMI, sequela cardiaca ou
pulmonar, alta/obito. Participaram do estudo individuos adultos (idade >=18 anos), com
diagnoéstico de Sindrome Respiratoria Aguda Grave por SARS-CoV-2 diagnosticados por
RT-PCR, e internados na enfermaria de clinica médica do HU-UFSCar, que assinarem o
TCLE. Os pacientes foram avaliados por questionario padronizado com informacdes
demograficas, epidemioldgicas, clinicas, virologicas, laboratoriais e de imagem, de
necessidade de suporte, e de tratamento, no programa RedCap. Os pacientes eram
reavaliados em mais quatro ocasides quando eram submetidos a avaliacdo clinica,
laboratorial e novas coletas de RT-PCR em tempo real para SARS-CoV-2 em secrecao de
rinofaringe (48-72h, 6-8 dias, 10-15 dias, 20-25 dias). Os pacientes foram avaliados quanto
a evolucao com necessidade de ventilacdo mecanica invasiva ou nao invasiva, alta ou ébito
hospitalar, sequelas pulmonares e cardiovasculares e sobrevida em 120 dias. Resultados:
Entre outubro de 2020 e novembro de 2021, foram inclusos no estudo 23 pacientes com
SRAG por SARS-CoV-2. Cerca de metade dos pacientes necessitaram suporte de O2 com
mascara com reservatoério e 26,1% foram submetidos a ventilagdo mecéanica invasiva. Dois
pacientes evoluiram com o 6bito. A carga viral do SARS-CoV-2 pelo método ACt em swab
de naso/orofaringe se manteve mais elevada (acima de 10) apdés uma semana de
internacdo em pacientes que evoluiram com o Obito. Outros fatores associados ao 6bito
foram idade maior que 60 anos e algumas caracteristicas & admissdo, hipotermia,
bradicardia, hipotensao, alteractes eletrocardiogréaficas (alargamento da onda p e BAV de

1 grau), contagem neutrofilos abaixo de 5000 células/mm3, D-dimero maior que 1 mg/L;



PCR menor que 10 mg/dL; e bilirrubina total menor que 0,4 mg/dL. Os dois pacientes que
evoluiram com o 6bito ndo receberam corticoide nas primeiras 72 horas de internacgéo.
Falta avaliar os fatores demograficos, epidemiologicos, clinicos, laboratoriais, de imagem
e de tratamento associados a necessidade de ventilagdo mecanica ndo invasiva, de
ventilagdo mecéanica invasiva e a sequelas. Mais de 95% dos pacientes evoluiram com
producdo de anticorpos neutralizantes apdés a SRAG por COVID-19, com mediana de

neutralizacao de 99,3%.

Palavras-chaves: Carga viral, SARS-CoV-2, COVID-19, SRAG, progndstico.



2. INTRODUCAO

O coronavirus-2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2), o agente causador
do COVID-19, foi detectado pela primeira vez em Wuhan, China, no final de 2019.1 A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou esta doen¢ga como uma "emergéncia de
saude publica de interesse internacional" em 30 de janeiro de 2020. Em 3 de setembro de
2021, houve mais de 218 milhdes de casos confirmados de COVID-19 e 4.526.583 mortes
foram relatadas em todo o mundo.?

Quando 0 SARSCoV-2 invade o trato respiratério inferior ele se liga aos pneumdcitos e as
células endoteliais através dos seus receptores da enzima conversora de angiotensina 11.34
A infecgdo induz a ativacdo endotelial, plaquetaria e de células imunes como neutroéfilos e
macrofagos, que sofrem piroptose (apoptose pro-inflamatoria) e liberam padrées
moleculares associados a danos, ativando o estresse oxidativo e gerando liberacao pro-
inflamatéria de citocinas e quimiocinas de células epiteliais proximas, células endoteliais e
macroéfagos alveolares.® Essas alteragées geram um estado pré-trombético, manifesto por
trombose microvascular, tromboembolismo venoso ou trombose arterial. A causa desse
estado pro-trombético pode estar relacionada a ligacdo entre trombose e inflamacéo na
gual a trombose pode amplificar a inflamacdo e a inflamacédo sistémica pode gerar
trombose.®

Desde o inicio da epidemia de covid-19, a OMS recomenda que o diagnéstico laboratorial
seja realizado utilizando testes moleculares, que visam a deteccao do RNA do SARS-CoV-
2 em amostras do trato respiratério por RT-PCR em tempo real (rea¢cdo em cadeia da
polimerase em tempo real precedida de transcricdo reversa — RT-qPCR). Até o momento,
este permanece sendo o teste laboratorial de escolha para o diagnéstico da covid-19.’

Ha evidéncias de que cargas virais do SARS-CoV-2 por RT-PCR elevadas e mantidas em
secrecOes respiratérias possam estar relacionadas a maior gravidade da doenca por
coronavirus-19 (COVID-19).8° No entanto, alguns autores observaram elevada carga de
virus em secrecdes respiratérias mesmo em pessoas assintomaticas.'®*? Os resultados
conflitantes provavelmente se devem aos pequenos tamanhos amostrais, ao frequente uso
de testes qualitativos e aos diferentes esquemas de coleta preconizados.

A carga viral do SARS-CoV-2 parece também estar associada a maior gravidade das
anormalidades laboratoriais. Individuos com cargas virais plasmaticas, nasofaringeas ou
escarro detectiveis apresentaram contagens absolutas de linfécitos mais baixas e
concentragdes mais elevadas de proteina C reativa e interneucina-6 em comparagao com
aqueles sem cargas virais detectaveis. 1314

Diversos fatores podem estar implicados como maior inoculo na transmissédo, menor

controle de replicagdo, menor resposta ao tratamento. Assim, sdo necessarios estudos
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sistematizados da influéncia da dindmica de secrecéo viral em secrec¢des respiratorias na
letalidade por COVID-19.

Ha uma série de fatores de risco conhecidos para evolucdo para insuficiéncia respiratoria
e Obito como a idade avancada, obesidade e a presenca de diabetes, doenca
cardiovascular, renal e cancer. No entanto, a importancia da carga viral de SARS-CoV-2
no prognostico da infecgédo nao é totalmente entendido.

Estudo retrospectivo multicéntrico norte-americano de pacientes internados com COVID-
19 relacionou a carga viral do SARS-CoV-2 em nasofaringe pelo nimero de ciclos
necessarios para a deteccao de sinal por RT-PCR (Cycle Threshold Values - Ct) com a
evolugéo clinica. O Ct foi inversamente proporcional a necessidade de alta suplementagéo
de oxigénio, intubagcdo orotraqueal e a mortalidade intra-hospitalar. Esses pacientes
também apresentam mais complicacdes cardiovasculares agudas e insuficiéncia renal.*>16
Em estudo Chines, pacientes com apresentacdes graves de COVID-19 apresentaram
cargas virais mais altas do que aqueles com apresentacgdes leves.” O mesmo foi verificado
em estudo israelense, onde pacientes com altas cargas plasmaticas em nasofaringe
também relacionou com maior necessidade de ventilacdo mecénica e evolugdo para
6bito.*® No entanto os estudos utilizaram o Ct como parametro de carga viral, que pode
variar muito com protocolo e com erros de coleta pela presenca de maior ou menor de
material biol6gico na amostra.

O SARS-CoV-2 usa uma glicoproteina de pico homotrimérica de envelope para interagir
com o receptor celular ACE2. A ligacdo com ACE2 desencadeia uma cascata de fuséo da
membrana celular que resulta na entrada viral. Isso sugere que a interrupcdo da interacado
RBD-ACE2 bloquearia a entrada da célula SARS-CoV-2. A estrutura de alta resolugéo do
SARS-CoV-2 RBD ligada ao dominio N-terminal da peptidase da ACE2 foi recentemente
determinada. O mecanismo de ligacdo de ACE2 é quase idéntico entre SARS-CoV-2 e
SARS-CoV RBD. Estudos em animais sobre vacinas baseadas em RBD contra SARS-CoV
e MERS-CoV mostraram fortes respostas de anticorpos policlonais que inibem a entrada
viral. Essas descobertas sugerem que o0s anticorpos anti-RBD devem bloquear
efetivamente a entrada do SARS-CoV-2. 1°

O presente estudo procura normalizar a medida de carga viral relacionando a leitura de Ct
com amostra de contagem conhecida e normalizando-se por CT obtidos com a
amplificacdo do gene de referéncia de material humano (RNase P).?° Dessa forma procura-
se obter valor mais confiavel, reprodutivel de carga viral. O estudo também realiza
dosagens seriadas de carga viral para relacionar a evolucdo da carga viral ao longo da
internagdo com desfechos clinicos desfavoraveis e com a produgdo de anticorpos

neutralizantes.



3. OBJETIVOS

Avaliar a associacéo entre a evolucdo da carga viral do SARS-CoV-2 estimada pelo
método ACt em amostras coletadas por swab de nasofaringe e orofaringe e o
prognostico de pacientes com SRAG por COVID internados no HU-UFSCar e seus
fatores associados.

Avaliar a frequéncia de uso de ventilagdo mecanica nado invasiva (VMNI), de ventilacao
mecéanica invasiva (VMI), de 6bito e de sequelas em pacientes com SRAG por COVID.
Avaliar os principais fatores demograficos, epidemiolégicos, clinicos, laboratoriais, de
imagem e de tratamento associados a necessidade de ventilagdo mecéanica nao
invasiva, de ventilagdo mecénica invasiva, ao 6bito e a sequelas em pacientes com
SRAG por COVID-19.

Avaliar a producao de anticorpos neutralizantes apés a infeccéo



4. CASUISTICA E METODOS
4.1 Populacgéo

Foram inclusos no estudo pacientes com diagndstico de sindrome respiratoria aguda
(SRAG) por SARS-CoV-2 internados no Hospital Universitario da UFSCar entre os meses
de outubro de 2020 e novembro de 2021. O protocolo de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UFSCar em 28/07/2020 (CAAE
34344520.8.0000.5504.
Os critérios de inclusao no estudo foram:
a. ldade maior ou igual a 18 anos
b. Queixa de febre OU tosse OU dor de garganta OU coriza OU dificuldade respiratéria
c. Indicacdo de internacdo hospitalar por insuficiéncia respiratéria, definida por FR
maior ou igual a 30 rpm, saturacéo O, menor que 94% em ar ambiente, paO, menor
gue 60 mmHg em ar ambiente, paO2/FiO2 < 200 ou Grad A-a maior que 20 mmHg.
d. Duracédo dos sintomas até 8 dias
e. Diagnostico de infec¢do por SARS-CoV-2 confirmada por teste rapido antigénico
ou RT-PCR de secrec¢éao respiratéria
f. Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
Foram exclusos do estudo pacientes que fossem admitidos no servi¢co ja em ventilacdo

mecanica invasiva.
4.2 Calculo amostral

Em estudo com SARS-CoV, a sobrevida dos pacientes em quatro meses foi associada ao
logaritmo base 10 da carga viral em secrecdes respiratorias. A taxa de sobrevida de
pacientes com Sindrome Respiratdria Aguda Grave por SARS em quatro meses foi 83%
(71/86) em pacientes internados com carga viral em secre¢des respiratérias de até 3 log
(<=1000 cp/mL) e de 66% (31/47) em pacientes com viremia maior que 3 log (>1000
cp/mL).?* Fazendo o célculo para uma coorte que avalia sobrevida em 120 dias (Kelsey et
al., 1996), teriamos que incluir pelo menos 210 pacientes, caso o comportamento viral
fosse semelhante. Estimando perda de 10% das amostras, seriam necessarios 221
pacientes. No entanto, para SARS-CoV-2, nem sempre isso é verdade, e aparentemente
a manutencao da viremia € importante. Assim, optamos por desenho adaptativo de estudo.
Dessa forma seriam inclusos 220 pacientes, com analises interinas ap0s completar
incluséo de 55, 110, 165 e 220 pacientes. A cada analise interina sera novamente calculada
a amostra baseando-se nos dados obtidos até o momento, podendo haver ajuste do
namero de pacientes para mais ou para menos. Da mesma forma eventos clinicos

importantes do ponto de vista assistencial sdo incorporados ao seguimento do paciente,



conforme o conhecimento sobre a COVID-19 seja melhor estabelecido.Infelizmente o
estudo teve que ser interrompido prematuramente devido ao fechamento da UTI COVID-
19 no HU-UFScar em dezembro de 2021. Nao serie ético incluir pacientes em internacao
de enfermaria sem haver uma retaguarda de UTI. Desta forma optamos por suspender o

protocolo.
4.3 Avaliagao clinica

Todos pacientes foram avaliados de forma padronizada, utilizando-se formulario online do
programa Redcap com informagBes demograficas, epidemioldgicas, clinicas, virologicas,
laboratoriais e de imagem (TC/RX térax, ECG, ecocardiograma), de necessidade de
suporte, e de tratamento eventualmente utilizado (heparina, anticoagulantes orais,
corticosteroides, antivirais, cloroquina, hidroxicloroquina, azitromicina, plasma fresco
congelado, dentre outros). Durante o periodo do protocolo foi iniciada a vacinacao da
populagcdo contra SARS-o0V2. O estado vacinal dos participantes passou a ser avaliado
desde entéo.

Os pacientes eram reavaliados em mais quatro ocasifes quando eram submetidos a
avaliacdo clinica, laboratorial e novas RT-PCR em tempo real para SARS-CoV-2 em
secrecao de rinofaringe (48-72h, 6-8 dias, 10-15 dias, 20-25 dias). Na ultima era separado
e congelado soro a -20 °C para ensaio de deteccdo de anticorpos neutralizantes. Os
pacientes foram avaliados quanto a evolucdo com necessidade de ventilacdo mecanica
invasiva (VMI) ou néo invasiva (VMNI), alta ou 6bito hospitalar, e sobrevida em 120 dias
de seguimento (retorno ambulatorial ou contato telefénico). Como desfecho secundarios
foram avaliadas sequelas pulmonares e cardiovasculares em 120 dias de seguimento por
exames de imagem (radiografia simples de térax ou tomografia de térax sem contraste,
eletrocardiograma e ecocardiograma).

O numero de inclusdes abaixo do delimitado no projeto inicial deve-se em grande parte a
dificuldade de acesso precoce dos pacientes ao servico de salde, sendo as internagées
realizadas geralmente apos 14 dias do inicio dos sintomas e inviabilizando assim a inclusdo

em nosso protocolo.
4.4 Coleta de Amostras

A equipe responsavel pelo protocolo foi responsével pela assisténcia direta aos pacientes
pois integra a equipe de cuidados da instituicdo, e pela coleta das amostras. Para coleta
de secrecéo de rinofaringe e orofaringe foram utilizados swabs de haste de plastico e ponta
de Rayon que foram acondicionados em tubos com solucdo salina, seguindo protocolo
estabelecido pelo CDC.? Para realizar a coleta o pesquisador utilizou paramentagdo com

méscara N95, 6culos de protecdo ou face shield, avental descartavel e luvas.



Os exames laboratoriais seguiram a rotina de coleta do servigo, que incluia hemograma
completo, gasometria arterial, lactato arterial, INR, relacdo TTPA paciente/normal, D-
dimero, PCR, DHL, Troponina I, CPK, TGO, TGP, gGT, F alcalina, BTF, Ureia e creatinina.

4.5 RT-PCR para SARS-CoV-2
4.5.1 Extragdo do RNA do SARS-CoV-2

A extracdo do RNA foi realizada em triplicata no Maxwell 16, seguindo o Maxwell® RSC
mMiRNA Tissue Kit Protocolo do sistema que utiliza 200 yL de amostra para cada extracao.

Etapas da incubacéo das amostras:

1. Pipetar 200 yL de cada amostra em um tubo de microcentrifuga de 2 mL com tampa.

2. Adicionar 200 pL de tampéo de lise e 20 uL de solugdo de proteinase K ao microtubo
com amostra (Sec¢éo 6. A do manual Maxwell).

3. Fechar os tubos e agitar no vortex por 10 segundos.

4. Incubar em temperatura ambiente (15-30 °C) por 10 minutos.

5. Incubar a 56 °C em um bloco de calor por 10 minutos. Durante essa incubacao executar
a Etapa 6 abaixo.

6. Trocar as luvas antes de manusear cartuchos, @émbolos LEV e tubos de elui¢do. Colocar
os cartuchos a serem usados no rack Maxwell® 16 LEV Cartridge (Cat. # AS1251) (Figura
1). Ligar, colocar cada cartucho no rack com o lado da etiqueta voltado para longe dos
tubos de eluicdo. Pressione para baixo no cartucho para encaixa-lo na posicdo. Retire
cuidadosamente o selo para que todo o plastico saia da parte superior do
cartucho. Certifigue-se de que toda a fita de vedacédo e qualquer residuo o adesivo foi
removido antes de colocar os cartuchos no instrumento.

7. Coloque um émbolo LEV no pogo n° 8 de cada cartucho. O poco 8 é o po¢o mais proximo
do tubo de eluigéo.

8. Coloque os tubos de eluigdo de 0,5 mL na frente da rack de cartucho do Maxwell® 16

LEV. Adicionar 60 yL de agua livre de nucleasse no fundo de cada tubo de eluigéo.



FIGURA 1: Representacédo do rack de cartucho Maxwell® 16 LEV

FONTE: Promega Applications Scientists
4.5.2 Amplificagcdo do material genético

Para a etapa de amplificacéo, foi utilizado o sistema 2019-nCoV RUO Kit IDT, seguindo as
recomendacdes do protocolo do fabricante. Os termocicladores utilizados foram o
QuantStudio 6™ System ou o0 StepOnePlus™ System, a depender da disponibilidade no
laboratério. As etapas de transcriptase reversa, ativacao da polimerase, desnaturacgao,
anelamento e extensdo foram ajustadas conforme indicado pelo protocolo CDC (15
minutos 50°C; 2 minutos 95 °C e 45 ciclos de 5 segundos a 95 °C e 30 segundos a 60 °C).
Foram utilizadas sondas para a deteccéo dos genes N1 e N2 do Sars-CoV-2, e do gene da

Rnase P como controle da presenca de células humanas na amostra.
Etapas de amplificacdo:

1. Descongelar e agitar no vortex os reagentes antes de usar.

2. Todos os reagentes devem estar no gelo ou no bloco de resfriamento.

3. Em um microtubo de 1,5 mL, adicionar os reagentes indicados no Quadro 1, para nimero
necessario de amostras, mais o NTC, o controle positivo 2019-nCoV_N, Hs_RPP30
Controle positivo e controle negativo interno DNA Consult.

QUADRO 1: Preparacéo mistura de reacao

Volume final 10 L 20 uL
Master Mix High ROX IDT 5L 10 yL
RTAse Go 0,5 uL 1,0 L
Mix Primer 0,75 uL 1,5 uL

4. Repetir o procedimento para os 3 alvos (N1, N2 e RP). Agitar as misturas por 10

segundos.
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5. Distribuir a mistura de reacao (6,25 yL para a reagdo com volume final de 10 yL e 12,5
ML para a reagao com volume final de 20 L) .

6. Adicionar 3,75 pL de amostra para as reagdes com volume final de 10 uL e 7,5 pL de
amostra para as reagdes com volume final de 20 L.

7. Vedar a placa com o selo 6tico e centrifugar brevemente.

8. Colocar a placa no termociclador e ajustar as configuragdes de volume e temperatura,
conforme descrito no Quadro 2.

QUADRO 2: Ciclos de amplificacdo

Ciclos Temperatura Tempo
1 50 °C 15 minutos
1 95 °C 2 minutos
95 °C 5 segundos
45
60 °C 30 segundos

Seguindo as recomendacbes do CDC, considerou-se curva de amplificacdo adequada
quando as amostras clinicas exibiram curvas de crescimento de fluorescéncia na reagéo
RNase P até a linha limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct), indicando assim a presenca do
gene humano RNase P. As amostras foram consideradas positivas para a presenca de
SARS-CoV-2 quando exibiram curvas de crescimento de fluorescéncia na reacdo N1 e N2
até a linha limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct). As amostras foram consideradas
inconclusivas quando exibiram curvas de crescimento de fluorescéncia apenas na reacao
de N1 ou N2 até a linha limite dentro limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct) e negativas
guando apresentavam curvas de crescimento de fluorescéncia apenas na reagdo RNASE
P até a linha limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct). As leituras que ndo evidenciaram
amplificacdo foram reportadas como Ct 45,0 (numero limite de ciclos) para fins de analise
estatistica.

4.5.3 Validagcédo do Método

Inicialmente foi padronizado o método de RT-PCR para SARS-CoV-2 de amostras de
nasofaringe e orofaringe utilizando 4 amostras positivas, previamente testadas, e controles
positivos com concentragcdo conhecida, em duplicata e controles negativos, segundo
protocolo do Centers for Disease Controle and Prevention dos EUA (CDC). Utilizou-se um
swab para coleta de amostra de nasofaringe e outro para coleta de amostra de orofaringe.
Os swabs foram colocados em tubo contendo trés mL de solugéo salina. O processo de
extracdo do RNA viral, seguiu o protocolo Maxwell® RSC miRNA Tissue Kit, e amplificacdo
utilizando o sistema 2019-nCoV RUO Kit IDT.



Procedeu-se a leitura do Ct, do ciclo em que a fluorescéncia ultrapassava o threshold (limiar
de deteccado). Essa leitura permitiu correlacionar o aumento da fluorescéncia com a
quantidade inicial de DNA-alvo.

Seguindo as recomendac¢Bes do CDC, considera-se curva de amplificacdo adequada
guando as amostras clinicas exibiram curvas de crescimento de fluorescéncia na reagéo
RNase P até a linha limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct), indicando assim a presenca do
humano Gene RNase P. As amostras sdo consideradas positivas para a presenca de
SARS-CoV-2 quando exibem curvas de crescimento de fluorescéncia na reacdo N1 e N2
até a linha limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct). As amostras foram consideradas
inconclusivas quando exibiram curvas de crescimento de fluorescéncia apenas na reacdo
de N1 ou N2 até a linha limite dentro limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct) e negativas
quando apresentavam curvas de crescimento de fluorescéncia apenas na reacdo RNASE
P até a linha limite dentro de 40 ciclos (<40,00 Ct). As Figuras 2, 3 e 4 ilustram as curvas

de monitoramento de fluorescéncia que detectam a amplificacdo em tempo real.

FIGURA 2. Padronizagdo RT-PCR para SARS-Cov-2 para detecgéo de N1
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FIGURA 3. Padronizacdo RT-PCR para SARS-Cov-2 para deteccdo de N2
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FIGURA 4. Padronizacdo RT-PCR para SARS-Cov-2 para deteccdo de RNASE P
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4.5.4 Calculo da carga viral do SARS-CoV-2

A carga viral foi estimada pelo método AACt 2° O método compara o CT das amostras com
os CT um controle de concentracdo conhecida, normalizados por CT obtidos com a

amplificacdo do gene de referéncia de material humano (RNase P).
Inicialmente calcula-se o Ct médio entre as regides N1 e N2 do gene N de cada amostra:
CtN= (CtN1+ CtN2)/2

Em seguida calcula-se o ACt amostra, que indica a diferenca 0 nimero de ciclos necessarios
para a deteccdo de curva de crescimento da regido N do nimero de ciclos necessarios
para detec¢do de curva de crescimento da ORF da RNase P humana. Esse calculo permite
a normalizacdo da estimativa da viremia, pela quantidade de material biol6gico presente
na amostra. Lembrando-se que a quantidade de material genético € inversamente

proporcional & quantidade de ciclos necessarios, invertemos a subtragéo:
ACt amostra= Ct RNase P — CtN (amostra)

Repetimos o calculo para estimar ACt controle positivo
ACt controle posiivo = Ct RNase P — CtN (controle positivo)

Calcula-se entédo a diferenca do ciclo de limiar comparativo (AACt) entre 0 ACt amostra € O
ACt conwole posiivo, quUe compara a detec¢cdo entre a amostra e o controle positivo,
normalizados pela quantidade de amostra bioldgica, pela formula: AACt = ACt amostra - ACt
controle positivo-

Como cada ciclo de PCR duplica o material genético na amostra, a quantidade de material

genético na amostra (carga viral do SARS-CoV-2) pode ser calculada pela seguinte

férmula:
Carga viral amostra = CargaViral oneroie X 244¢¢

Foi utilizado controle positivo com 3500 copias por ensaio. Desta forma, calculou-se a

carga viral da mostra pela seguinte férmula:
Carga viral amostra = 3500 x 244¢t chpias por teste

Para efeito de analise estatistica, também foi analisada a evolu¢éo do logaritmo decimal
da carga viral do SARS-CoV-2
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4.6 Ensaio de deteccédo de anticorpos neutralizantes

Anticorpos neutralizantes (NAbs) sdo anticorpos que neutralizam 0s microorganismos
intracelulares ligando-se a ele de forma que impede que ele se ligue e infecte as células-
alvo. A producao de anticorpos neutralizantes pode variar de acordo com as caracteristicas

do agente e da infeccdo ou mesmo da vacinagéo.

O primeiro tipo desenvolvido de teste de neutralizacdo de virus (TNV) detecta anticorpos
neutralizantes (NAb) no sangue de um paciente com uso de amostras de virus selvagem.
Assim, o TNV requer o manuseio de SARS-CoV-2 vivo em um laboratério com instalacdes
de contencao apropriadas para garantir um nivel 3 de biosseguranca (BSL3). Trata-se de
reacao tecnicamente dificil e demorada, levando de 2 a 4 dias para ser concluida. Uma
solucdo é o uso de teste de neutralizagao de virus baseado em pseudovirus (pVNT). Trata-
se de tecnologia semelhante, que ainda requer o uso de virus e células vivas, mas que

pode ser realizado em laboratorio de nivel de biosseguranga 2 (BSL2).

A solucdo encontrada para o estudo foi 0 uso do GenScript cPass™ SARS-CoV-2
Neutralization Antibody Detection Kit. Trata-se de ensaio de neutralizagdo que utiliza um
virus substituto, sem nem a necessidade de usar qualquer virus ou células vivas. O teste
utiliza uma proteina recombinante do dominio de ligacdo ao receptor (receptor binding
domain, RBD) da proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 ao invés de um virus inteiro para
testar a neutralizacdo. O teste também substitui a célula humana pelo receptor celular
ACE2 humano (hACE2). O teste é projetado entdo para testar a ligacdo entre a RBD e o
receptor hACE2, imitando a interacdo entre o virus e a célula hospedeira. Essa interagéo
altamente especifica pode entdo ser neutralizada, bloqueada por NAb altamente
especificos em soros de pacientes da mesma maneira que em do TNV convencional, o
chamado Teste de Neutralizacdo por Reducao em Placa. Além de mais seguro o ensaio
também é mais rapido, podendo ser realizado em 1-2 horas em um laboratério BSL2
(Figura 5).



Figura 5. Ensaio de neutralizagao

Kit cPass™ Negativo Kit cPass™ Positivo

Anticorpo neutralizante

Anticorpos nao-neutralizantes // HRP
A\ | RBD
) Sy h\\o « ACE2
/)K\KQ // RBD ligada \\'& \\ Bloqueio da F"mef" :
3G N s 3¢ Anticorpo neutralizante

a ACE2 com Ligagao de
Cesso RBD a ACE2 ; » :
R = = % Anticorpo ndo neutralizante

cPass™ SARS-CoV-2 Neutralization Antibody Detection Kit
Deteccao especifica de anticorpos neutralizantes

FONTE:
https://www.genscript.com/gsfiles/techfiles/cPass_FDA_EUA_authorized.pdf?=202201257?
1964154866

4.6.1 Etapas do ensaio

Primeiro, as amostras e controles sdo pré-incubados com o RBD marcado com
peroxidase (RBD-HRP) para permitir a interacdo e ligagdo dos anticorpos de
neutralizagdo ao RBD-HRP marcado.

A mistura é entdo adicionada a placa de captura que é pré-revestida com a proteina
hACE2.

O RBD-HRP néo ligado, bem como qualguer RBD-HRP ligado ao anticorpo nado
neutralizante, serd capturado na placa.

O anticorpo de neutralizacdo complexado com RBD-HRP permanece no sobrenadante
e é removido durante a lavagem.

Apbs as etapas de lavagem, adiciona-se solucdo de tetrametilbenzidina (TMB),
substrato cromogénico da peroxidase HRP, tornando a cor azul, caso o RBD-HRP néao
tenha sido eliminado na lavagem.

Ao adicionar a solugéo de parada, a reacao € inibida, a cor fica amarela e 0s po¢os séo
lidos a 450 nm em um leitor de placa de microtitulacdo. A absorbancia da amostra é

inversamente proporcional ao titulo de anticorpos neutralizantes anti-SARS-CoV-2.

17



4.7 Analise estatistica

Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva da populagéo inclusa no estudo, utilizando-
se medidas de frequéncia para variaveis categoricas e medidas de disperséo para variaveis
numeéricas.

Cada variavel foi avaliada quanto a associacdo com 6bito, necessidade de uso de altas
concentracdes de oxigénio, de uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva ou invasiva. As
comparacfes entre as varidveis numéricas e a evolucdo com os desfechos desfavoraveis
foram feitas usando ANOVA ou o teste de Kruskal-Wallis para dois grupos, utilizando-se
como parametro de escolha o teste de Bartlet. Nos casos em que o valor de p no teste de
Bartlet foi menor que 0,05, considerou-se que a variancias ndo eram homogéneas entre as
amostras e optou-se por utilizar teste de Kruskal-Wallis para dois grupos. As variaveis
categoricas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas e avaliadas quanto a
associacao com os desfechos desfavoraveis por meio do teste exato de Fisher bicaudal.
Varidveis com valores de P<0,15 seriam selecionadas para analise multivariada. Para a
andlise logistica multivariada transformamos as varidveis numéricas em dicotémicas,
utilizando-se como parametro a mediana dos casos e/ou a literatura. Como a amostra foi
reduzida, devido ao fechamento da unidade de terapia intensiva, ndo foi possivel realizar
a analise multivariada. Dessa forma optamos por descrever cada variavel e avaliar com
mais atencao especificamente a carga viral do SARS-CoV-2 em nasofaringe e orofaringe
como preditores de prognostico, com auxilio de uso de andlise da s’rie temporal por método
grafico, que posteriormente sera corroborado por andlise de variancia para medidas
repetidas e/ou pela andlise da area sib a curva (AUC). Porém notamos que alguns fatores
clinicos podem ter interferido nos resultados. Para efeito de trabalho de concluséo de curso
de graduacdo foi apresentada a andlise de fatores de risco de Obito hospitalar e de 120
dias apos internacgdo. Os outros desfechos serdo analisados posteriormente como produto

final da pesquisa.



5. RESULTADOS
5.1 Estatistica descritiva

Foram convidados a participar do presente estudo 25 pacientes, dentre os quais 23
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e foram inclusos no estudo. As
caracteristicas de entrada dos participantes estédo disponiveis na Tabela 1. A média de
idade foi de 53,3 anos, sendo a maioria do sexo feminino (56,5%) e de cor/raca ndo branca
(65,2%). Praticamente todos os pacientes eram procedentes de S&o Carlos (95,7%). A
maioria dos participantes ainda ndo havia recebido nenhuma dose da vacina contra SARS-
CoV-2 (69,6%). Os principais fatores de risco foram obesidade (60,8%), hipertenséo arterial
sistémica (52,2%), diabetes mellitus (34,8%), insuficiéncia cardiaca (26,1%) e tabagismo
(21,7%).

TABELA 1. Caracteristicas demograficas e condi¢des clinicas de base dos pacientes
inclusos no estudo, S&o Carlos, 2020-2021.

Variavel
Sexo, n (%)
- Feminino 13 56,5
Idade
- Média (DP) 53.3 15,8
- Acima de 60 anos, n (%) 6 26,1
Cor da pele, n (%)
- Ndo branca 15 65,2
Procedéncia, n (%)
- S3o Carlos 22 95,7%
Vacinagdo contra SARS-CoV-2, n (%)
- Nao vacinado 16 69,6
- Vacinado 1 dose 3 13,0
- Vacinado 2 doses 4 17,4
- Vacinado 3 doses 1 4,3
Doencas croénicas, n (%)
-SNC 0 0
- Cardiovascular 14 60,9
HAS 12 52,2
Insuficiéncia cardiaca 6 26,1
Insuficiéncia coronariana 3 13,0
Insuficiéncia venosa periférica 3 13,0
- Endocrinoldgica 16 65,2
Obesidade 14 60,8
Diabetes mellitus ndo complicada 8 34,8
Doenca tiroidiana 2 8,7
- Pneumopatias 2 8,7
Antecedente de tuberculose 2 8,7
- Imunodepressado (aids) 1 4,3
Tabagismo 5 21,7
Total 23 100%

Os principais sintomas foram tosse (100%), fadiga (91,3%), febre (87%), dispneia (87%),

mialgia (78,3%), anorexia (78,3%), cefaleia (69,6%), tontura (65,2%), e anosmia/ageusia
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(60,9%) (Tabela 2). Cerca de 1/3 dos pacientes tinham sintomas gastrointestinais. Ao
exame fisico 73,9% dos pacientes apresentavam taquipneia (=22 rpm) e 87% hipoxemia
(<94%). Um paciente foi admitido hipotenso (PAM<65 mmHg). As principais alteracdes a
ausculta pulmonar foram estertores crepitantes (60,9%) e diminuicdo do murmurio
vesicular (47,8%). Um terco dos pacientes apresentavam estase jugular.

TABELA 2. Caracteristicas clinicas de entrada dos pacientes inclusos no estudo, S&o
Carlos, 2020-2021.

Sintomas
Tosse, n (%) 23 100
Fadiga, (%) 21 91,3
Febre
-n (%) 20 87
- Temperatura maxima, média (DP) °C 38 0,74
Dispneia, n(%) 20 87
Mialgia, n (%) 18 78,3
Anorexia, n (%) 18 78,3
Cefaleia, n (%) 16 69,6
Tontura, n (%) 15 65,2
Anosmia ou ageusia, n (%) 14 60,9
Dor tordcica, n (%) 13 56,5
Coriza, n (%) 13 56,5
Expectoragdo, n (%) 11 47,8
Dor de garganta, n (%) 9 39,1
Dor abdominal, n (%) 9 39,1
Diarreia, n (%) 9 39,1
Obstrugdo nasal, n (%) 7 30,4
Palpitagdes, n (%) 7 30,4
Otalgia, n (%) 6 26,1
Vémitos, n (%) 5 21,7
Sinais
Temperatura, média (DP) °C 36,6 1,23
Pulso radial, mediana (intervalo interquartil) bpm 88 84,5-97
Frequéncia respiratdria, mediana (intervalo interquartil) bpm 28 21,5-30
Saturagdo de 02, mediana (intervalo interquartil) 91 89-92,5
Pressdo arterial média, mediana (intervalo interquartil) mmHg 89 80,7-97,7
Rebaixamento do nivel de consciéncia, n (%) 2 8,7
Sistema respiratorio, n (%)
- Uso de musculatura acessoria 6 26,1
- Ausculta pulmonar
Diminuicdo do murmurio vesicular 11 47,8
Estertores crepitantes 14 60,9
Estertores subcrepitantes 1 4,3
Sibilos 1 4,3
Atrito pleural 1 4,3
Roncos 2 8,7
Sistema cardiovascular, n (%)
- Estase jugular 8 34,8
- Edema de membros inferiores 1 4,3
Trato gastrointestinal, n (%)
- Hepatomegalia 1 4,3

Total 23 100%




Em relacdo aos exames de imagem, dezesseis pacientes foram submetidos a realizacdo

de radiografia simples de térax, sendo que todos apresentaram opacidades de padrao

intersticial e 85,5% estavam associados a opacidades de padrdo alveolar (Tabela 3). Oito

pacientes foram submetidos a tomografia computadorizada de térax, sendo que todos

apresentavam opacidades em vidro fosco difusas, e 37,5% apresentavam também

opacidades alveolares. A distribuicdo das lesbes apresentou predominio periférico em

87,7% e predominio em lobos inferiores em 57,1% das imagens tomogréficas.

TABELA 3. Caracteristicas de exames de imagem de entrada dos pacientes inclusos no

estudo, Sao Carlos, 2020-2021.

Caracteristica

Radiografia simples de tdrax, n (%)
- Opacidades de padrao intersticial
- Opacidades de padrao alveolar
Difusas
Focos de consolidagao
- Cardiomegalia
- Congestao
- Derrame pleural
Tomografia computadorizada de torax, n (%)
- Achados radioldgicos
Opacidades em vidro fosco
Consolidagao
Espessamento de septos alveolares
- Distribuicao
Predominio periférico
Predominio em lobos inferiores
Lesdes em ambos hemitérax

- Comprometimento do parénquima pulmonar

Menor que 25%
25-50%
Maior que 50%

W o

NN

W N

100
85,5
62,5
31,3
68,8
31,3
12,5

100
37,5
50,0

87,5
50,0
75

50,0
37,5
12,5

Um paciente ndo realizou o eletrocardiograma de entrada. Alteragbes no tracado

eletrocardiografico foram encontradas em 77,3% dos pacientes que realizaram o exame

(Tabela 4). A principal alteracdo encontrada foi a alteracdo de repolarizacéo (40,9%),

seguida das arritmias supraventriculares (flutter atrial, fibrilacdo atrial, extrassistoles

supraventruculares).
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TABELA 4. Caracteristicas do tracado eletrocardiografico de entrada dos pacientes

inclusos no estudo, Sao Carlos, 2020-2021.

Caracteristica

Eletrocardiograma
- Achados anormais, n (%)
- Ritmo, n (%)

Sinusal

Extrassistoles supraventriculares
Extrassistoles ventriculares

Fibrilagao atrial

Flutter atrial
- Frequéncia cardiaca, mediana (intervalo interquartil) bpm
- Sobrecarga de camaras, n (%)

AtrioD

Atrio E

Ventriculo D
- Bloqueios, n (%)

BAV 1 grau

BRE
- bDASE, n (%)
- Alteragdo de repolarizagao, n (%)
- Area eletricamente inativa
- Duragdo onda P, mediana (intervalo interquartil) ms
- Intervalo PR, mediana (intervalo interquartil) ms
- Duragdo QRS, mediana (intervalo interquartil) ms
- Duragdo RR, mediana (intervalo interquartil) s
- Duragdo QT, mediana (intervalo interquartil) ms
- Duragdo QTc (Bazett), mediana (intervalo interquartil) ms

22
17

0,72
340
403,5

77,3

90,9
91
4,5
4,5
4,5

64-94,5

91
91
9,1

4,5
4,5
91
40,9
91
80-100
120-160
80-80
0,62-0,85
320-370
363,7-447,2

As alteracdes laboratoriais mais encontradas foram linfopenia menor que 1500 cels/mm3
(91,3%); DHL > 271 U/L (76,2%); paO2/FiO,<300 mmHg (73,8%); D-dimero > 0,5 mg/L

(68,2%); PCR > 10 mg/dL (65,2%) (Tabela 5).



TABELA 5. Caracteristicas laboratoriais de entrada dos pacientes inclusos no estudo, Sao
Carlos, 2020-2021.

Caracteristica
Gasometria arterial (n=32)

- pH, mediana (intervalo interquartil) 7,43 7,40-7,45
- p0,/FiO,, media (DP) mmHg 260,7 74,0

- pO,/Fi02<300 mmHG, n (%) 17 73,8

- pCO2, mediana (intervalo interquartil) mmHg 34,4 31,7-36,8
- HCO3, mediana (intervalo interquartil) mmol/L 22,1 20,9-23,0
- Lactato, mediana (intervalo interquartil) mmol/L 1,81 1,60-2,12
Hemograma (n=23) 22

- Hb, mediana (internalo interquartil) g/dL 13 12,2-14,0
- Leucdcitos, mediana (intervalo interquartil) cels/mm?3 6830 5295-8260
- Neutréfilos, mediana (intervalo interquartil) cels/mm?3 5694 4175-8559
- Linfdcitos, mediana (intervalo interquartil) cels/mm?3 945 700-1186
- Linfécitos <1500 cels/ mm?3, n (%) 21 91,3

- Plaquetas, mediana (intervalo interquartil) unidades/mm?3 178.000 158.000-247.500
- Plaquetas < 150.000 unidades/mm?, n (%) 4 17,4
Coagulograma (n=20) 22

- INR, mediana (internalo interquartil) 1,13 0,98-1,15
- TTPA Paciente / normal, mediana (intervalo interquartil) 0,97 0,85-1,07
D dimero (n=22)

- D dimero, mediana (intervalo interquartil) mg/L 0,64 0,37-1,31
- D dimero >0,5 mg/L, n (%) 15 68,2
Proteina C-reativa (n=23)

- PCR, mediana (intervalo interquartil) mg/dL 13,4 8,2-19,8
- PCR >10 mg/dL, n (%) 15 65,2
Desidrogenase Ldtica (n=21)

- DHL, mediana (intervalo interquartil) U/L 366 285-471
-DHL >271 U/L, n (%) 16 76,2
Creatinofosfoquinase (n=17)

- CPK, mediana (intervalo interquartil) U/L 138 60-369

- CPK>223 U/L, n (%) 7 41,2
TGO (n=21), mediana (intervalo interquartil) U/L 37 33-67
TGP (n=20), mediana (intervalo interquartil) U/L 37,5 25-53,2
Fosfatase alcalina (n=15), mediana (intervalo interquartil) U/L 72 52,5-94
gGT (n=15)

- gGT, mediana (intervalo interquartil) U/L 62 40-153

- gGT >64 U/L, n (%) 6 40
Bilirrubina total (n=15), mediana (intervalo interquartil) mg/dL 0,4 0,38-0,60
Ureia (n=23)

- Ureia, mediana (intervalo interquartil) mg/dL 37 22-47,5

- Ureia >53,5 mg/dL, n (%) 4 17,4
Creatinina (n=23)

- Creatinina, mediana (intervalo interquartil) mg/dL 0,9 0,7-1,1

- Creatinina >1,3 mg/dL, n (%) 4 17,4

As cargas virais do SAS-CoV-2 em naso-orofaringe dos pacientes inclusos estéo listadas
na Tabela 6.
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TABELA 6. Carga viral do SARS-CoV-2 em secre¢do de naso e orofaringe de pacientes
com Sindrome Respiratéria Aguda Grave por SARS-CoV-2 internados no Hospital
Universitario da UFSCar, 2020-21

Carga Viral do SARS-CoV-2 em swab de naso e orofaringe
(copias por teste)

Paciente 48-72hrs 6-8 dias 10-15 dias 20-25 dias
1 0,0051 0,0032 - 0,0008
3 0,0014 16,9962 11,0513 0,0217
4 1,8304 100,1931 0,2568 0,0014
5 1,4919 0,0235 0,0041 0,0012
6 50208,3330 1166,6363 - -

7 0,0415 0,1565 0,0024 0,0012

8 0,3249 0,4064 0,0143 0,0343

9 0,0018 0,0013 0,0021 0,0014
10 0,0006 0,0125 0,0022 0,0018
12 0,0003 0,0030 0,0025 0,0023
13 0,2458 0,0016 0,0130 0,0039
14 0,0628 0,0171 0,0009 0,0026
15 3,8937 0,0154 1,5274 0,0110
16 714,7525 513,0817 9,1312 0,0086
17 291,8161 3,3943 0,2703 0,0007
18 230,8779 0,0236 6,1720 0,0094
19 285,6306 246,9247 0,0123 0,0030
20 528,5533 0,0100 0,1922 0,0058
21 4755,7972 255,4815 2479,9865 0,0016
22 287,6904 0,240049 0,0002
23 46,3673 29,5602 17,8129 0,0582
24 16,2271 11917,5000 5,5815 33,7513
25 2073,4352 0,0008 0,0083

Em relacdo a produgéo de anticorpos neutralizantes um més apos o inicio dos sintomas, a
dosagem foi realizada em 21 pacientes, com titulos positivos (mais de 30% de
neutralizacdo) em 95,2% dos pacientes (apenas um paciente com titulo negativo). A
mediana de neutralizacdo foi de 99,3%, com intervalo interquartil de 98,4-99,6%.

Em relacdo aos desfechos, 91,3% precisaram manter suplementacdo de O2 durante a
internagéo, sendo que em 52,2% houve necessidade de mascara com reservatorio, ndo
reinalante. A ventilagdo mecénica nao invasiva foi utilizada em 82,6% dos pacientes, sendo
necessaria intubacéo orotraqueal e ventilacdo mecanica invasiva em 26,1% dos pacientes.

Dois pacientes evoluiram com o0 0Obito durante a internacdo hospitalar (8,7%) (Tabela 7).



Uma paciente reinternou por endocardite, falecendo dentro de um ano de internacéo.
Estamos avaliando a evolu¢do de um ano de seguimento dos outros pacientes.

TABELA 7. Evolucao dos pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave por SARS-
CoV-2 internados no Hospital Universitario da UFSCar, 2020-21.

Caracteristica

Suplementagdo cateter O; ou mdscara de venturi (n=23), n (%) 21 91,3
Mdscara de O2 com reservatdrio, ndo reinalante (n=23), n (%) 12 52,2
Ventilagdo mecdnica ndo invasiva (n=23), n (%) 19 82,6
Ventilagdo mecdnica invasiva (n=23), n (%) 6 26,1
Obito hospitalar (n=23), n (%) 2 87
Obito 120 dias (n=23), n (%) 2 87
RX de torax de 1-12 meses (n=8)
- Anormalidades, n (%) 6 75
- Opacidades de padrdo intersticial, n (%) 4 50
- Opacidades de padrdo alveolar, n (%) 2 25
- Aumento de area cardiaca, n (%) 2 25
Tomografia de térax de 2-18 meses (n=12)

- Anormalidades, n (%) 9 75

- Opacidades em vidro fosco, n (%) 6 50

- Espessamento de septos alveolares, n (%) 5 41,7

- Opacidades de padrdo alveolar, n (%) 1 8,3

- Distribuigdo

Predominio em lobos inferiores 5 41,7

Lesdes em ambos hemitérax 5 41,7

Predominio periférico 1 8,3
- Comprometimento do parénquima pulmonar

Menor que 25% 9 100
Eletrocardiograma em 2-18 meses (n=14)
- Achados anormais, n (%) 9 64,3
Ecocardiograma em 1-18 meses (n=13)
- Achados anormais, n (%) 10 64,3
- Fracdo de eje¢do, mediana (intervalo interquartil) 64 59-67
- Fragdo de eje¢do menor que 50%, n (%) 3 23,1
- Hipertrofia ventricular esquerda, n (%) 7 53,8
- Disfungédo diastdlica de VE, n (%) 4 30,8
- Dilatagdo VD, n (%) 2 15,4
- Pressdo sistdlica de artéria pulmonar (n=6)

Pressdo sistdlica de artéria pulmonar, mediana (intervalo interquartil) 29 27,2-51,7

Pressdo sistélica de artéria pulmonar >40 mmHg, n (%) 2 33,3

5.2 Fatores associados a pior prognéstico
5.2.1 Fatores associados ao 6bito hospitalar e em 120 dias

A Tabela 8 mostra a avaliagdo das variaveis possivelmente associadas a evolugdo com o
Obito hospitalar e em 120 dias, pois ndo houve novo 6bito apés 120 dias da alta hospitalar.
Foram selecionadas para a analise multivariada idade, temperatura axilar, pulso radial,
pressdo arterial média, alteracBes eletrocardiograficas (frequéncia cardiaca, duragcdo da

onda p, BAV 1 grau), contagem neutrdfilos, D-dimero, proteina C reativa, bilirrubina.
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TABELA 8 (parte 1) . Caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriais e de imagem de
pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave por SARS-CoV-2 e associacdo com
oObito hospitalar, 2020-2021 (parte 1)

Caracteristica Total (n) Alta (n=21) Obito (n=2) p
Idade, anos Media (DP) 23 50.6 (13,6) 81.1(10,1) 0,006*
Sexo Feminino 13 12 1 1,000**
Masculino 10 9 1
Cor/raca N3o Branca 15 14 1 1,000**
Branca 8 7 1
Vacina Duas ou mais doses 4 3 1 0,324%**
Ndo vacinado ou uma dose 19 18 1
Comorbidade Cardiovascular 14 12 2 0,502**
Sem doenga cardiovascular 9 9 0
Endocrinoldgica 15 13 2 0,526**
Sem doenga endocrinolégica 8 8 0
Pneumopatia prévia 2 2 0 1,000**
Sem pneumopatia 21 19 2
Tabagismo 5 4 1 0,395**
Sem tabagismo 18 17 1
Infecgdo por HIV 1 1 0 1,000**
Sem infecgdo por HIV 22 20 2
Sintomas Febre 20 18 2 1,000**
Sem febre 3 3 0
Cefaleia 16 15 1 0,526**
Sem cefaleia 7 6 1
Tontura 20 18 2 1,000%**
Sem tontura 3 3 0
Anosmia ou ageusia 14 13 1 1,000%**
Sem anosmia ou ageusia 9 8 1
Coriza 13 11 2 0,486**
Sem coriza 10 0
Obstrugdo nasal 7 7 0 1,000**
Sem obstrugdo nasal 16 14 2
Dor de garganta 9 8 1 1,000**
Sem dor de garganta 14 13 1
Otalgia 6 6 0 1,000**
Sem otalgia 17 15 2
Anorexia 18 16 2 1,000%**
Sem anorexia 5 5 0
Tosse 23 21 2 1,000%*
Sem tosse 0 0 0
Expectoragdo 11 10 1 1,000**
Sem expectoragao 12 11 1
Dispneia 20 19 1 0,249%*
Sem dispneia 3 2 1
Dor toracica 13 12 1 1,000**
Sem dor toracica 10 9 1
Astenia 21 19 2 1,000**
Sem astenia 2 2 0
Mialgia 18 16 2 1,000**
Sem mialgia 5 5 0
PalpitagGes 7 7 0 1,000**
Sem palpitagdes 16 14 2
Voémitos 5 5 0 1,000**
Sem vomitos 18 16 2
Diarreia 9 8 1 1,000%*
Sem diarreia 14 13 1
Dor abdominal 9 9 0 0,502**
Sem dor abdominal 14 12 2

n = numero de participantes; DP= desvio padrdo; *ANOVA; **Teste Exato de Fisher



TABELA 8 (parte 2). Caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais e de imagem de
pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave por SARS-CoV-2 e associacdo com
Obito hospitalar, 2020-2021

Caracteristica Total (n) Alta (n=21) Obito (n=2) p
Temperatura Média (DP) 23 36,7 (1,19) 35,1 (0,42) 0,071*
axilar, °C
Pulso radial, bpm Media (DP) 23 91,5 (10,1) 59,5 (17,7) 0,001*
Frequéncia Média (DP) 23 26,9 (6,5) 23,0 (4,2) 0,424*
respiratoria, rpm
Saturagdo de Média (DP) 23 89,5 (5,1) 92,5(0,7) 0,429*
oxigénio, %
Pressdo arterial Média (DP) 23 91,6 (13,4) 67,7 (10,8) 0,024*
média, mmHg
Sinais clinicos Uso de musculatura acessoria 6 6 0 1,000**
Sem uso de musculatura acesséria 17 15 2
Delirium 2 2 0 1,000**
Sem delirium 21 19 2
Ausculta pulmonar anormal 19 17 2 1,000**
Ausculta pulmonar normal 4 4 0
Estertores crepitantes 14 13 1 1,000**
Sem estertores crepitantes 9 8 1
Estertores subcrepitantes 1 1 0 1,000**
Sem estertores subcrepitantes 22 20 2
Roncos 2 2 0 1,000**
Sem roncos 21 19 2
Sibilos 1 1 0 1,000**
Sem sibilos 22 20 2
Diminui¢do de murmurio vesicular 11 9 2 0,217**
Murmurio vesicular normal 12 12 0
Atrito pleural 1 1 0 1,000**
Sem atrito pleural 22 20 2
Anormalidades exame 10 9 1 1,000%**
cardiovascular
Exame cardiovascular normal 13 12 1
Estase jugular 8 7 1 1,000**
Sem estase jugular 15 14 1
Abafamento de bulhas 1 1 0 1,000%*
Sem abafamento de bulhas 22 20 2
Edema de membros 1 1 0 1,000**
Sem edema de membros 22 20 2
Hepatomegalia 1 1 0 1,000%*
Sem hepatomegalia 22 20 2
Radiografia Alterada 16 16 0 1,000**
simples de torax Sem alteragdo 0 0 0
Tomografia de Alterada 8 6 2 1,000**
torax Sem alteragdo 0 0 0
PadrdoaTC Opacidades em vidro fosco 8 6 2 1,000**
Sem opacidades em vidro fosco 0 0 0
Opacidades alveolares 3 3 0 0,464**
Sem opacidades alveolares 5 3 2
Espessamento septos alveolares 4 3 1 1,000**
Sem espessamento septos 4 3 1
alveolares
Distribuigdo Predominio Periférico 7 5 2 1,000**
opacidades a TC Sem predominio periférico 1 1 0
Predominio campos inferiores 4 3 1 1,000**
Sem predominio campos inferiores 4 3 1
Bilaterais 6 5 1 0,464**
Unilaterais 2 1 1
Comprometimento  Até 25% 4 2 2 0,429**
aTC Mais que 25% 4 4 0

n = ndmero de participantes; DP= desvio padrdo; *ANOVA,; **Teste Exato de Fisher; TC-Tomografia computadorizada
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TABELA 8 (parte 3). Caracteristicas demogréficas, clinicas, laboratoriais e de imagem de
pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave por SARS-CoV-2 e associacdo com
Obito hospitalar, 2020-2021

Caracteristica Total (n) Alta (n=21) Obito (n=2) p
Eletrocardiograma Alterado 17 16 1 0,411**
Normal 5 4 1
Ritmo ECG N3o sinusal 2 2 0 1,000**
Sinusal 20 18 2
Extrassistoles ECG Sim 3 3 0 1,000**
Nao 19 17 2
Frequéncia Média (DP) 22 83,0(15,1) 61,0 (24,0) 0,073*

cardiaca ECG, bpm

Durac3o onda P Média (DP) 19 88,2 (10,2) 110 (14,1) 0,012*

ECG, ms

Duragéo intervalo Mediana (intervalo interquartil) 19 120 (120-160) 235 (120-350) 0,510***

PR, ms

Duragdo onda Mediana (intervalo interquartil) 20 80 (80-80) 80 (8-80) 0,543***

QRS, ms

Duragdo intervalo Mediana (intervalo interquartil) 20 0,69 (0,60- 1,01 (0,72-1,30) 0,229***

RR, ECG, s 0,84)

Duragdo intervalo Média (DP) 20 347,8 (46,6) 380 (84,8) 0,394*

QT, ECG, s

Sobrecarga atrial, Sim 3 3 0 1,000**

ECG Ndo 17 15 2

BAV 1 grau Sim 1 0 1 0,091%**
Nado 21 20 1

BRE Sim 1 1 0 1,000**
Ndo 21 19 2

bDASE Sim 2 2 0 1,000**
Nado 20 18 2

Alteragdo Sim 11 10 1 1,000**

repolarizagdo Nao 11 10 1

ventricular

Area Sim 2 2 0 1,000**

eletricamente

inativa

Parametros pH, média (DP) 23 7,41 (0,07) 7,37 (0,03) 0,552*

laboratoriais p0./Fi0,, média (DP) mmHg 23 255 (74,7) 321 (28,9) 0,236*
pCO,, média (DP), mmHg 23 35,4 (6,0) 35,9 (0,4) 0,904*
HCOs, média (DP), mmol/L 23 22,7 (3,7) 20,7 (1,8) 0,464*
Lactato, média (DP), mmol/L 21 1,97 (0,77) 1,78 (0,05) 0,736*
Hb, média (DP), g/dL 23 13,3 (1,5) 12,9 (0,8) 0,687*
Leucdcitos, média (DP), cels/mm? 23 7508 (3359) 5455 (290) 0,407*
Neutrdéfilos, média (DP), cels/mm?3 23 6682 (2807) 3488 (995) 0,130*
Linfécitos, média (DP), cels/mm? 23 1025 (646) 1142 (95) 0,805*
Plaquetas, média (DP), 23 205.000 148.000 (9.899) 0,196*
unidades/mm3 (59.033)
INR, média (DP) 20 1,09 (0,11) 1,13 (0,27) 0,723*
TTPA Paciente / normal, média (DP) 19 1,01 (0,34) 1,05 (0,05) 0,894*
D dimero, média (DP), mg/L 22 1,14 (1,79) 3,08 (0,17) 0,148**
PCR, média (DP), mg/dL 23 15,0 (8,2) 4,5 (4,6) 0,093*
DHL, média (DP), U/L 21 388 (130,8) 287 (11,7) 0,308*
CPK, mediana (intervalo 17 138 (57-369) 1283 (91-2475) 0,456%**
interquartil), U/L
TGO, média (DP), U/L 21 49,5 (30,7) 54,5 (26,2) 0,827*
TGP, média (DP), U/L 20 48,8 (41,8) 28 (2,8) 0,501*
Fosfatase alcalina, média (DP), U/L 15 79,2 (32,7) 71,0 (31,1) 0,747*
gGT, média (DP), U/L 15 113 (93,1) 34,5 (19,1) 0,267*
Bilirrubina total, média (DP), mg/dL 16 0,51 (0,20) 0,30 (0,14) 0,147*
Ureia, média (DP), mg/dL 23 40,1 (39,2) 82,5 (24,7) 0,152*
Creatinina, média (DP), mg/dL 23 1,20 (1,53) 1,60 (0,71) 0,722*

n = nimero de participantes; DP= desvio padrdo; *ANOVA; **Teste Exato de Fisher; ***Teste de Kruskal-Wallis para

dois grupos; ECG-Eletrocardiograma



A Tabela 9 mostra as medica¢des de uso continuo e as prescritas durante a internacao e
sua avaliacdo quanto a associacdo com o 6bito. O uso prévio de betablogueadores
adrenérgicos e de inibidor da enzima conversora de angiotensina e o ndo uso de
corticoides sistémicos na admissao hospitalar tiveram possivel associacdo com o ébito.
Embora o uso de heparina terapéutica tenha sido utilizado nos dois pacientes que
evoluiram para ébito, em ambos o uso foi iniciado ap6s a deterioracao clinica.

TABELA 9. Medicac¢des utilizadas nas 48 horas antes da admissao e durante a internacao
por pacientes com Sindrome Respiratoria Aguda Grave por SARS-CoV-2 e associagédo

com 6bito, HU-UFSCar, 2020-2021

Medicagdo Total (n) Alta (n=21) Obito (n=2) p
AAS Sim 4 2 2 0,170*
Ndo 19 19 0
Azitromicina Sim 7 7 0 1,000*
Ndo 16 14 2
Betabloqueador Sim 4 2 2 0,024*
Ndo 19 19 0
Colchicina Sim 22 20 2 1,000*
Ndo 1 1 0
Corticoide Sim 1 1 0 1,000*

inalatorio Nao 22 20 2

Corticoide Sim 21 21 0 0,040*

sistémico Ndo 2 0 2

Heparina profilatica ~ Sim 23 21 2 1,000*
Ndo 0 0 0

Heparina Sim 5 3 2 0,040*

terapéutica Ndo 18 18 0

IBP Sim 3 3 0 1,000*
Ndo 18 16 2

IECA Sim 1 0 1 0,091*
Ndo 20 1 0

SABA Sim 8 8 0 0,526*
Ndo 15 13 2

n = numero de participantes; *Teste Exato de Fisher; IBP=inibidor de bomba de proétons; IECA=inibidor de enzima
conversora de angiotensina; SABA=agonistas R2 adrenérgicos de curta agdo

A carga viral do SARS-CoV-2 em swab de nasofaringe e rinofaringe em todas as quatro
coletas de seguimento foram também selecionadas para andlise multivariada, todas
apresentando certa associa¢gdo com evolu¢do com o ébito P<0,15 (Tabela 10). A Figura 6
demonstra graficamente a diferenca significativa da evolug&o da carga viral do SARS-COV-
2 entre 0s pacientes que receberam alta e os que faleceram durante a internacéo. A série
temporal ainda seré analisada estatisticamente quanto a essa diferenca, sendo objeto do

produto final da pesquisa.
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Figura 6. Box-plot da evolug&o temporal da carga viral do SARS-CoV-2 em naso/orofaringe
de pacientes com SRAG por COVID-19 de acordo com a evolucao para alta/dbito.

TABELA 10. Carga viral do SARS-CoV-2 em swab de nasofaringe e orofaringe em
pacientes internados por Sindrome Respiratéria Aguda Grave por coronavirus-19, e

associacao com 6bito hospitalar, 2020-2021

o ) Owia :
Carga viral (SARS-CoV-2), 24-72 horas 23 1,83 (0,04-287,69) 25.127,35 (46,37-50.208,33) 0,156%**
Mediana (11Q) cépias 6-8 dias 23 0,02 (0,01-17,00) 598,10 (29,56-1.166,64) 0,102***
10-15 dias 21 0,01 (0,00-3,55) 17,81(17,81-17,81) 0,137%**
20-25 dias 20 0,00 (0,00-0,01) 0,06 (0,06-0,06) 0,140%**
Log carga viral (SARS-CoV-2), 24-72 horas 23 0,26 (-1,38 — 2,46) 3,18 (1,66 —4,70) 0,156%**
Mediana (11Q) cépias 6-8 dias 23 -1,63 (-2,00-1,23) 2,27 (1,47-3,07) 0,102%**
10-15 dias 21 -1,87 (-2,61-0,46) 1,25 (1,25 - 1,25) 0,137%**
20-25 dias 20 -2,59 (-2,85 —-2,03) -1,24 (-1,24 - -1,24) 0,140%**

n = numero de participantes; DP= desvio padrdo; 1IQ= intervalo interquartil; *ANOVA; **Teste Exato de Fisher; ***Teste
de Kruskal-Wallis para dois grupos

Carga viral do SARS-CoV-2 em naso/orofaringe e ébito em pacientes com
SRAG por COVID-19
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5.2.2 Anélise multivariada dos fatores associados ao 6bito hospitalar e em 120 dias

Foram inicialmente selecionados para a analise multivariada de associagdo com o 6bito as
seguintes variaveis: idade, temperatura axilar, pulso radial, pressdo arterial média,
alteracOes eletrocardiogréficas (frequéncia cardiaca, duracdo da onda p, BAV 1 grau),
contagem neutrofilos, D-dimero, proteina C reativa, bilirrubina, uso de betabloqueadores

adrenérgicos, uso de corticoides sistémicos, uso de inibidor da enzima conversora de



angiotensina e carga viral do sars-cov-2 em secrecdo de nasofaringe/orofaringe. Seriam
necessarios pelo menos 10 casos para cada parametro estudado para realizar a andlise
multivariada dos fatores de risco de obito, e a amostra total de pacientes inclusos foi de 23
pacientes, uma vez que o protocolo teve que ser interrompido. Optamos por nao realizar a
andlise multivariada e aguardar a finalizacdo dos outros desfechos para determinar o

método de analise.

Considerando os parametros pulso radial e frequéncia cardiaca redundantes, acreditamos
gue o pulso radial seja mais adequado por ter p mais estatisticamente significativo (0,001

versus 0,073) e ser de afericdo mais rapida e facil em situacéo de urgéncia.

6. DISCUSSAO

Em nosso estudo, os pacientes que evoluiram com o 6bito eram mais idosos, tinham
tendéncia a hipotermia, bradicardia e hipotenséo arterial. Embora a COVID-19 se expresse
particularmente por sintomas respiratorios devido a expressao de receptores da enzima
conversora de angiotensina Il (ACE2) nas células alveolares, mais de 7,5% das células
miocardicas também expressam esse receptor. 2324 Pacientes que faleceram por sindrome
respiratéria aguda grave por SARS-CoV-2 apresentam hipertrofia miocardica com
degeneracao parcial, necrose, edema intersticial e infiltrado inflamatorio misto (linfocitos T
CD4, macréfagos e neutrofilos). A microscopia eletrénica evidencia edema e degeneracao

de fibras miocardicas.?®

Um dos pacientes que evoluiram com o 6bito no estudo apresentava alteragcbes
eletrocardiogréaficas (bradicardia, alargamento da onda P e BAV de primeiro grau). O
significado das anormalidades detectadas ndo pOde ser determinado, pois nao
dispuinhamos de exame anterior para comparagdo, podendo ser preexistentes.
Anormalidades miocéardicas da COVID-19 podem ser devidas a tempestade de citocinas,
lesdo hipoxica, anormalidades eletroliticas, ruptura de placa, espasmo corondrio e
microtrombos, bem como lesdo endotelial ou miocardica direta.?® s pacientes que
faleceram também apresentaram niveis mais elevados de D dimero e CPK.. Em
discordancia com outros estudos acerca do tema, 0s pacientes de nossa amostra que
foram a 6bito apresentaram niveis menores de PCR em comparacdo aos pacientes com

desfechos favoraveis.26:27

Outros fatores possivelmente associados ao 6bito foram o uso prévio de betabloqueadores

e inibidores da enzima conversra de angiotensina, que também podem denotar doenca
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cardiaca prévia, e 0 ndo uso de corticoide nas primeiras 72 horas de internagdo, compativel

com o encontrado no estudo Recovery.?®

A carga viral do SARS-CoV-2 apresentou valores predominantemente mais elevados na
admissédo, se mantendo significativamente mais elevada ap6és uma, duas e trés semanas
da internac@o nos pacientes que evoluiram com o 6bito, corroborando evidéncias de que

a carga viral esta associada ao desfecho desfavoravel. 152931



CONCLUSOES

A carga viral do SARS-CoV-2 estimada pelo método ACt em amostras coletadas
por swab de nasofaringe e orofaringe se mantém mais elevada (acima de 10) apds
uma semana de internagcdo em pacientes que evoluem com o Obito.

Outros fatores associados a pior prognostico sédo idade maior que 60 anos,
hipotermia, bradicardia, hipotensado, alteracdes eletrocardiograficas (alargamento
da onda p e BAV de 1 grau), contagem neutréfilos abaixo de 5000 células/mm3, D-
dimero maior que 1 mg/L; PCR menor que 10 mg/dL; e bilirrubina total menor que
0,4 mg/dL.

Os dois pacientes que evoluiram com o 6bito ndo receberam corticoide nas
primeiras 72 horas de internacéo, e faziam uso de betabloqueadores adrenérgicos.
Falta avaliar os principais fatores demograficos, epidemiolégicos, clinicos,
laboratoriais, de imagem e de tratamento associados a necessidade de ventilacdo
mecéanica nao invasiva, de ventilagdo mecanica invasiva e a sequelas.

Mais de 95% dos pacientes evoluiram com producdo de anticorpos neutralizantes

apos a SRAG por COVID-19, com mediana de neutralizacéo de 99,3%.
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COVID-19 NO MUNICIiPIO DE SAO CARLOS: ESTUDO DE COORTES
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- PROF. DR. CAIO CESAR DE MELO FREIRE (DEPARTAMENTO DE GENETICA E EVOLUCAO, CCBS,
UFSCAR)

PESQUISADORA PRINCIPAL NO HU-UFSCAR:

- PROFA. DRA. SIGRID DE SOUSA SANTOS (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)
PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

- PROF. DR. ANDERSON FERREIRA DA CUNHA (DEPARTAMENTO DE GENETICA E EVOLUGAO, CCBS, UFSCAR)
- DRA. BARBARA REZENDE MARTINS (HU-UFSCAR)

- DRA. CLAUDIA CRISTINA PUPO (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)

- CRISLAINE APARECIDA ANTONIO MESTRE (VIGEP-SAO CARLOS)
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- PROF. DR. PAULO DE OLIVEIRA VASCONCELOS FILHO (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)
- PROFA. DRA. FABIOLA PAULA GALHARDO RIZZATTI (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)

- PROFA. DRA. LUCIMAR RETTO DA SILVA DE AVO (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)

- DRA. MARIA PAULA BARBIERI D ELIA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)

- PROFA. DRA. SANDRA REGINA COSTA MARUYAMA (DEPARTAMENTO DE GENETICA E EVOLUGAO, CCBS,
UFSCAR)

- PROFA. DRA. SILVANA GAMA FLORENCIO CHACHA (DEPARTAMENTO DE MEDICINA, CCBS, UFSCAR)
- NATHALIA GARDIN PESSOA (GRADUAGAO EM MEDICINA - UFSCAR)

- DENISE SCATOLINI (SECAO DE APOIO A VIGILANCIA EM SAUDE E INFORMAGAO, DEPARTAMENTO DE
VIGILANCIA EM SAUDE, SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE SAO CARLOS, SP.

- PROF. DR. LUIZ TADEU MORAES FIGUEIREDO (CENTRO DE PESQUISA EM VIROLOGIA DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, UNIVERSIDADE DE SAO PAULO)

- DR.A CAROLINA TONIOLO ZENATTI (IRMANDADE SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO CARLOS)
INSTITUICOES COLABORADORAS:
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HOSPITAL UNIVERSITARIO - UNIVERSIDADE FEDERAL DE SA0O CARLOS

CENTRO DE PESQUISA EM VIROLOGIA DA FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO, UNIVERSIDADE DE SAO

PAuLo
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EM SAUDE, SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE SA0 CARLOS, SP
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

IRMANDADE SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO CARLOS

EM DEZEMBRO DE 2019, UM NOVO VIRUS FOI DESCOBERTO EM WUHAN, CHINA. ESTE VIRUS, CHAMADO
CORONAVIRUS oU SARS-COV-2, PODE CAUSAR SINTOMAS PARECIDOS COM UMA GRIPE E PODE
TAMBEM CAUSAR PNEUMONIA. NA MAIOR PARTE DAS PESSOAS OS SINTOMAS SAO LEVES, MAS EM
ALGUNS INDIVIDUOS PODE CAUSAR DOENGCA GRAVE E MESMO MORTE. ESTE VIRUS DISSEMINOU-SE
RAPIDAMENTE PARA MAIS DE 45 PAISES, INCLUSIVE O BRASIL, CAUSANDO ALARME. NO ENTANTO,
POUCO SE SABE A RESPEITO DESTE NOVO ViRUS, PARA O QUAL AINDA NAO FOI DESENVOLVIDA VACINA
E NEM SE ENCONTROU TRATAMENTO ESPECIFICO. PARA ENTENDER MELHOR A TRANSMISSAO, A
GRAVIDADE DA DOENGCA E OS RISCOS PARA A POPULAGCAO EM GERAL SERA PRECISO ESTUDAR A
INTERAGAO ENTRE O VIRUS E O ORGANISMO HUMANO. ASSIM, CIENTISTAS DE TODO O MUNDO ESTAO

TENTANDO ENTENDER COMO O VIRUS SE COMPORTA DENTRO DO CORPO HUMANO.

ESTA PESQUISA PRETENDE ESTUDAR COMO O CORONAVIRUS (SARS-Co0V-2) SE DISTRIBUI NA CIDADE
DE SAO CARLOS, COMO TEM SIDO TRANSMITIDO, COMO A DOENGA COVID-19 AFETA O ORGANISMO
HUMANO. TAMBEM PROCURA ENTENDER QUAIS AS RAZOES FAZEM A DOENGA SER MAIS GRAVE EM

ALGUMAS PESSOAS.

DESTA FORMA DIVERSOS PESQUISADORES FORMARAM GRUPOS NA UFSCAR, CADA GRUPO COM O

OBJETIVO DE AVALIAR COM MAIS DETALHE UM DIFERENTE ASPECTO DA COVID-19 EM SAO CARLOS:

1. SERA QUE A QUANTIDADE DE VIRUS ELIMINADA NAS SECRECOES RESPIRATORIAS DETERMINA MAIOR
GRAVIDADE DA DOENCA? HA RELACAO ENTRE MINHA PRODUCAO DE ANTICORPOS E COMO A
DOENGCA SE DESENVOLVE EM MIM? FICAREI RESISTENTE A COVID DEPOIS DE TER A DOENGA?

2. QUAIS AS PRINCIPAIS ALTERAGCOES QUE A COVID-19 FAZ NOS ORGAOS COMO PULMAO E CORAGAO?

3. COMO SE DISTRIBUI A DOENCA POR CORONARIRUS-19 NO MUNICIPIO DE SAO CARLOS E REGIAO?

4, COMO O VIRUS AFETARA O ORGANISMO DAS PESSOAS NA REGIAO DE SAO CARLOS? COMO SERA

AS CARACTERISTICAS DA EVOLUGCAO DA DOENGCA EM NOSSO MUNICIPIO?
O SENHOR(A) ESTA SENDO CONVIDADO(A) A PARTICIPAR DESTA PESQUISA PORQUE TEVE O

DIAGNOSTICO DA DOENCA COVID-19, TEM PELO MENOS 18 ANOS DE IDADE E TEVE INDICACAO DE
INTERNACAO HOSPITALAR.

CASO O(A) SENHOR(A) CONCORDE EM PARTICIPAR OS SEUS DADOS MEDICOS, INCLUINDO OS AS COISAS
QUE ACONTECEREM COM A SUA SAUDE DURANTE SUA INTERNAGAO E RESULTADOS DE EXAMES DE
SANGUE E DE EXAMES DE IMAGEM (ELETROCARDIOGRAMA, TOMOGRAFIAS E RAIOS-X) REALIZADOS AO
LONGO DE SUA INTERNAGAO SERAO ARMAZENADOS PARA ANALISE. DEPOIS DA ALTA HOSPITALAR VOCE

TERA SEGUIMENTO EM AMBULATORIO APOS 30 DIAS, 45 DIAS ECOM 120 DIAS DO INICIO DOS SINTOMAS.
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ALEM DOS EXAMES PROGRAMADOS PARA QUALQUER PACIENTE INTERNADO POR COVID-19, SERAO

REALIZADOS MAIS OS SEGUINTES PROCEDIMENTOS:

1 — COLETA DE MATERIAL DE NASOFARINGE E OROFARINGE (FUNDO DO NARIZ E DA GARGANTA) TIPO DE
COTONETE (SWAB) COM 2-3 DIAS DE INTERNAGAO, COM 6-7 DIAS DE INTERNAGAO, COM 10-14 DIAS DE
INTERNAGAO E COM 20 A 24 DIAS DE INTERNAGAO, PARA VER SE A QUANTIDADE DE VIRUS NAS FASES
INICIAIS DA DOENGA AFETA A GRAVIDADE DA DOENGA. COLETA DE 5ML DE SANGUE cOM 30 DIAS DE

SEGUIMENTO PARA SABER SE VOCE FICOU “IMUNE” A DOENGA (PROJETO )

2 — REALIZACAO DE ELETROCARDIOGRAMA E TOMOGRAFIA DE TORAX SEM CONTRASTE APOS 10-14
DIAS DE DOENGCA, ASSIM COMO SERAO REPETIDOS ESSES EXAMES COM 120 DIAS DE DOENGCA,
JUNTAMENTE COM EXAME QUE AVALIA O FUNCIONAMENTO DO SEU CORAGAO (ECOCARDIOGRAMA),
PARA VERIFICAR SE HA ALGUMA COMPLICACAO AGUDA OU SE FICOU ALGUM DEFEITO DE

FUNCIONAMENTO NO SEU CORAGCAO OU NOS SEUS PULMOES APOS A DOENGA (PROJETO IlI).

3 — OsS DADOS DA LOCALIZAGCAO DE SUA MORADIA SERAO AVALIADOS NO MAPA PARA VERIFICAR QUAIS
OS FATORES FIZERAM VOCE PEGAR A DOENGA, SE AS PESSOAS QUE PEGARAM A DOENGCA EM SAO

CARLOS TIVERAM EXPOSICAO A LUGARES EM COMUM NA CIDADE (PROJETO IV).

4 — POR FIM, OS DADOS DE COMO FOI SEU TRATAMENTO E SE HOUVE OU NAO COMPLICAGOES SERAO

TAMBEM ESTUDADOS, PARA ENTENDER MELHOR A DOENGA (PROJETO V).

NOSSO PRINCIPAL OBJETIVO E AVALIAR SUA SAUDE DE UMA FORMA MAIS COMPLETA
POSSIVEL, E AO MESMO TEMPO GARANTIR QUE NAO HAJA EXCESSO DE
DOCUMENTOS, AVALIACOES E EXAMES, ENGLOBANDO TODOS OS PROJETOS EM UM
UNICO ESTUDO, E APROVEITANDO TODOS OS EXAMES JA REALIZADOS NA ROTINA
HOSPITALAR DE TRATAMENTO, PARA SEU CONFORTO.

A SUA IDENTIDADE SERA MANTIDA SOB SIGILO. SEUS DADOS SERAO TRATADOS DE FORMA ANONIMA E
CONFIDENCIAL, OU SEJA, EM NENHUM MOMENTO SERA DIVULGADO SEU NOME EM QUALQUER FASE DO
ESTUDO. QUANDO FOR NECESSARIO EXEMPLIFICAR DETERMINADA SITUAGAO, SUA PRIVACIDADE SERA
ASSEGURADA. OS DADOS COLETADOS PODERAO TER SEUS RESULTADOS DIVULGADOS EM EVENTOS,

REVISTAS E/OU TRABALHOS CIENTIFICOS, MAS SEMPRE MANTENDO SUA IDENTIDADE SOB SIGILO.

A PARTICIPACAO NESTA PESQUISA PODE INCORRER EM UM RISCO SUBJETIVO, POIS TANTO AS COLETAS
DE MATERIAL DE NASOFARINGE E OROFARINGE E A COLETA DE SANGUE PERIFERICO EM VOLUME
ADICIONAL PARA OS TESTES A SEREM FEITOS NA PESQUISA, QUANTO O PROPRIO FATO DE ESTAR SENDO
INCLUIDO EM UMA PESQUISA NO MOMENTO EM QUE O SENHOR(A) ESTA SE SENTINDO DOENTE, PODEM

REMETER A ALGUM DESCONFORTO E FAZER COM QUE VOCE TENHA SENTIMENTOS DESAGRADAVEIS.

O ELETROCARDIOGRAMA PRECISA SER REALIZADO EM REPOUSO, COM O SENHOR DEITADO, SEM SE

MEXER, O QUE TAMBEM PODE SER DESCONFORTAVEL.

NA COLETA DE SECREGAO NASAL, PODE HAVER DESCONFORTO, CAUSANDO LACRIMEJAMENTO E

PROVOCANDO ESPIRROS, EMBORA SEJA UM PROCESSO RAPIDO (MENOS QUE 1MINUTO) E INDOLOR.



O ECOCARDIOGRAMA USA UMA GELATINA POUCO FRIA NO TORAX E UM APARELHO QUE PERMITE VER O
FUNCIONAMENTO DO SEU CORACAO. NAO HA DOR, NEM INVASAQ DA PELE. NO MAXIMO O DESCONFORTO

DE TER QUE TIRAR A CAMISA E FICAR COM O TORAX NU.

CASO ALGUMAS DESSAS POSSIBILIDADES OCORRAM, O SENHOR (A) PODERA OPTAR PELA SUSPENSAO

IMEDIATA DA SUA PARTICIPACAO.

O(A) SENHOR (A) NAO TERA NENHUM CUSTO OU COMPENSACAO FINANCEIRA AO
PARTICIPAR DO ESTUDO. TODOS OS SEUS GASTOS, GERADOS PELA SUA
PARTICIPACAO NA PESQUISA, SERAO RESSARCIDOS DE ACORDO COM A RESOLUCAO
DO CNS Nc466/2012. ESTA PREVISTO O DIREITO A JUSTICA, A ASSISTENCIA E A
INDENIZACAO A QUALQUER EVENTUAL DANO DECORRENTE DA PESQUISA DE ACORDO
COM A RESOLUCAO DO CNS Ne 466/2012, ITEM IV.3, LETRA H. ESTE TRABALHO PODERA

CONTRIBUIR NA AMPLIAGCAO DO CONHECIMENTO SOBRE A DOENGA PELO CORONAVIRUS (COVID-19).

OUTRAS PESSOAS PODERAO SE BENEFICIAR DOS RESULTADOS DESTE TRABALHO, POIS O
CONHECIMENTO ACERCA DA INTERACAO DO CORONAVIRUS SARS-COV-2 E O ORGANISMO HUMANO,
BEM COMO A DISTRIBUICAO DESTE VIRUS NA NOSSA REGIAO, PODEM AJUDAR NA IMPLEMENTAGAO DE
MEDIDAS DE PREVENGCAO E TRATAMENTO DA INFECCAO.

A PARTICIPAGAO NESTE TRABALHO E VOLUNTARIA. O(A) SENHOR(A) PODERA, A QUALQUER MOMENTO
DESISTIR DE PARTICIPAR E RETIRAR O SEU CONSENTIMENTO EM PARTICIPAR DA PESQUISA, SEM QUE
ISTO LHE TRAGA QUALQUER CONSEQUENCIA AO SEU CUIDADO OU A SUA RELAGAO COM OS
PESQUISADORES ENVOLVIDOS OU COM AS INSTITUICOES PARTICIPANTES DESTA PESQUISA. PODE SE
RECUSAR A REALIZAR QUALQUER PARTE DA PESQUISA, SE ASSIM LHE CONVIER. NAO ESTA PREVISTA

NENHUMA COMPENSAGAO FINANCEIRA PELA PARTICIPAGCAO NESTA PESQUISA.

O (A) SENHOR (A) RECEBERA UMA VIA DESTE TERMO, RUBRICADA EM TODAS AS PAGINAS PELO
PESQUISADOR, ONDE CONSTA O TELEFONE E O ENDEREGO DO PESQUISADOR PRINCIPAL. O (A) SENHOR
(A) PODERA TIRAR SUAS DUVIDAS SOBRE O PROJETO E SUA PARTICIPAGAO AGORA OU A QUALQUER
MOMENTO. TAMBEM PODE ENTRAR EM CONTATO CASO TENHA QUALQUER PROBLEMA DE SAUDE, A

QUALQUER MOMENTO.

DECLARO QUE ENTENDI OS OBJETIVOS, RISCOS E BENEFICIOS DE MINHA PARTICIPAGAO NA PESQUISA E
CONCORDO EM PARTICIPAR. O PESQUISADOR ME INFORMOU QUE O PROJETO FOI APROVADO PELO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS DA UFSCAR QUE FUNCIONA NA PRO-REITORIA
DE PESQUISA DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS, LOCALIZADA NA RobDoVvIA WASHINGTON
Luiz, Km. 235 - CAIXA POSTAL 676 - CEP 13.565-905 - SA0O CARLOS - SP — BRASIL. FONE (16)

3351-8028. ENDERECO ELETRONICO: CEPHUMANOS@UFSCAR.BR

O CEP TEM POR FINALIDADE CUMPRIR E FAZER CUMPRIR AS DETERMINACOES DA RESOLUGCAO 466/12,
DO CONSELHO NACIONAL DE SAUDE NO QUE DIZ RESPEITO AOS ASPECTOS ETICOS DAS PESQUISAS
ENVOLVENDO SERES HUMANOS, SOB A OTICA DO INDIVIDUO E DAS COLETIVIDADES, TENDO COMO

REFERENCIAIS BASICOS DA BIOETICA: AUTONOMIA, NAO MALEFICENCIA, BENEFICENCIA E JUSTICA,
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ENTRE OUTROS, E VISA ASSEGURAR OS DIREITOS E DEVERES QUE DIZEM RESPEITO A COMUNIDADE

CIENTIFICA, AOS SUJEITOS DA PESQUISA E AO ESTADO.

SAO CARLOS, / /

AASSINATURA ...ttt eeette e e et ettt e e e ettt e e e e et et e st e e e e et ta b s e e et et taaa s e e e e eee b ta e e e et eee bt e e e e eetann e e et e eetan e ah e e eaanes
NOME DO PARTICIPANTE: ..oviieioieeeeeeeteeeteee et eeteseses s s saeaese s s ess s ensseeteanesas s ann s enenensneneneanas
SEXO: MO FO DATA DE NASCIMENTO: ......... [ Lo,
RG: oo ORGAO EXP: .o,

ENDEREGO:......ccooiiiececeeieieeeeeeeeeeeeeeieieienans NO ..oovovrrnnn. COMPL: .o

BAIRRO:........cceveverernann CIDADE: ..o EST: e
(01 =1 = F TELEFONE: ..ottt aes sanaesesesasnas
EVALLL <ottt ettt ettt s et s st ettt et a ettt et et e ettt et et s s st ettt tans

DR.* SIGRID DE SOUSA DOS SANTOS
DEPARTAMENTO DE MEDICINA - UFSCAR
RoDOVIA WASHINGTON LUIS, KM 235 - CX. POSTAL 676
CEP 13565-905 - SA0 CARLOS/SP TELEFONE: (16) 99702-5700



10. ANEXO Il. APROVACAO NO CEP

UFSCAR - UNIVERSIDADE Wnp

UFF'I'?& FEDERAL DE SAO CARLOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: COVID-19 NO MUNICIPIC DE SA0 CARLOS: ESTUDC DE COORTES
Pesquisador: Sigrd De Sousa dos Santos

Area Temética: Genética Humana:

(Trata-ze de pesquisa envolvendo Genética Humana gue ndo necessita de analise
ética por parte da COMER;);

Versdo: 2

CAAE: 34344520 8.0000.5504

Instituigio Proponente: Universidade Faderal de S3o Caros/UFSCar
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 4.177.581

Apresentagio do Projeto:

Trata-ze de estudo de coorte lengitudinal prospectivo de pacientes intemados por COVID-19 no HU-UFScar,
englobando analise virologica (carga viral nasofaringe e reto, cepa viral), imunolagica (produgdo de
anticorpos neutralizantes),de marcadores laboratoriais de lesdo cardiaca e de trombofilia, clinica,
temografica, eletrocardiogréfica, e de predisposicio genética. Também procurara observar o padrio de
distribuigo espacial de pacientes internados com COVID-19.5erd0 avaliados pacientes internados no HU-
UFSCar, que assinarem o Termo de Congsentimento Livre e Esclarecido, enire oz meses de junho de 2020 e
junho de 2024 (periodo maxima), que atendam aos seguintes requisitos: ldade == 18 anos; Febre aferida ou
ndo medida; Tosse ou dor de garganta ou coriza ou dificuldade respiratoria; Duragéo de sintomas de até 14
dias; Sinais de insuficiéncia respiratdria que indiguem intemacio (qualquer um) (FR = 30 rpm, Saturagdo <
90% em ar ambiente, Pa02 = 60 mmHg em A4, Grad A-a = 20 mmHg), RT-PCR reagente para SARS-CoV/-
2 em secrecdo respiratoria. Para a analise espacial entrardo no estudo todos os pacientes intemados por
COVID-19 em S#o Carlos.O projete tem come desfecho primdrio - Quantificag8o da carga viral em
nasofaringe e tempo para negativag8o da carga viral em nasofaringe; Obito;

Ventilagio mecdnica invasiva; Tempo para negativagio Carga viral mucosa retal;

Complicactes cardiovasculares, de coagulagdo e pulmonares.
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Ohbjetivo da Pesquisa:

Olbjetivo Primario:

sAvaliar a associagBo entre a evolugio da carga viral do SARS-CoV/-2 estimada pelo método Ct em
amostras coletadas por swab de narinas, orofaringe e rinofaringe & o prognostico de pacientes com SRAG
por COVID intemades no HU-UFSCar e seus fatores associados;

= Avaliar a presenga de material genético do SARS-CoV-2 em swab retal de pacientes com COVID-19
internados na Enfermaria de Clinica Médica do HU- UFSCar para tratamento desta infecgio;

* Avaliar & frequéncia de uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva (VMNI), de ventilagdo mecdnica invasiva
(WMI), de obito & de sequelas em pacientes com SRAG por COVID.

* Avaliar a produgdo de anticorpos neutralizantes contra COVID-19 e sua comelagdo com og desfechos
desfavoraveis: necessidade de WVMMI, necessidade de WMI, obito e sequelas;

+ Avaliar oz principais fatores demograficos, epidemiologicos, clinicos, laboratoriais, de imagem e de
tratamento associados & necessidade de ventilagdo mecdnica ndo invasiva, de ventilagdo mecdnica
invasiva, ao obito & as sequelas em pacientes com SRAG por COVID;

* Avaliar se anomalidades no eletrocardiograma e elevagdes de troponina na admissdo de pacientes
hospitalizades pelo COVID-19 sdo preditoras de desfechos desfavordvels na intemag8o e apds 4 meses dos
pacientes sobreviventes;

+ Avaliar se pacientes hospitalizados por COVID-19 e com achados tomograficos de padroes “classico” ou
“provavel” ou “indeterminado” para COVID-19 na tomografia inicial sdo preditores de desfechos
desfavoraveis na internagdo e apds 4 meses dos pacientes sobreviventes;

* Avaliar o padrio de distribuic@o espacial de casos de sindrome respiratdria aguda grave por COVID-19
diagnosticados no municipio de 580 Caros, ao longo do periodo epidémico, por até trés anos;

* |dentificar marcadores genéticos associados a progressdo da Covid-19.

Ohbjetivo Secundario:

=Avaliar o tempe para indetecgo em swab retal do material genético do SARS-Col/-2 a partir dos sintomas
iniciais da infecgfo;* Avaliar o tempo para indetecg&o em swab nasofaringeo do material genético do SARS-
CoV-2 a partir dos sintomas iniciais da infecgdo;* Avaliar fatores associados ao tempo para indetecgio em
swab retal do material genético do SARS-CoV/-2 a partir dos sintomas iniciais da infecgdo;* Avaliar fatores
associades a0 tempo para indetecgBo em swab nasofaringeo do material genético do SARS-CoV-2 a partir
dos sintomas iniciais da infecgdo.» Investigar as principais complicagbes cardiovasculares, de coagulagio e
pulmonares desenvolvidas em pacientes hospitalizados por COVID-19 e os fatores associados a esse
desfecho;* Avaliar se ha associagdo
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do uso de medicagbes j4 tomadas por esses pacientes com a ocoméncia de complicagdes cardiovascularss
({trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, obstrugdo arterial), pulmenares agudas e
geguelares (pneumonia, SARA e fibrose pulmonar)* Avaliar guais os principais fatores associados a
distribuic@o espacial de casos de sindrome respiratdria aguda grave por COVID-19 diagnosticados no
municipio de S3o Carlos * Acompanhar oz pacientes durants a vigéncia do projeto para analisar marcadores
associades a outras doengas infecciosas.» Avaliar a estrutura genética populacional do pacientes admitides
no estudo de coorte * Harmaonizar diversos subprojetos, de modo a ndo submeter o participante a excesso de
documentos, avaliagdes e exames, englobando todos os subprojetos em um dnico estudo longitudinal, com
harmonia entre as paries.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:4 participagdo nesta pesquisa pode incomer em um risco subjetivo, pois tanto as coletas de material
de nasofaringe & orofarings, a coleta de cotonete retal & a coleta de sangue periférico em volume adicional
para os testes a serem feitos na pesquisa, quanto o proprio fato de estar sendo incluido em uma pesquisa
no momento em gue o participante se sente doente, podem remeter a algum desconforto fisico e fazer com
que ele tenha sentimentos desagradaveis. O eletrocardiograma precisa ser realizado em repouso, com o
participante deitado, sem se mexer, o que também pode ser desconfortavel. Na coleta de secrecio nasal,
pade haver desconforio, causando lacrimejamento € provocando espirres, embora seja um processo rapido
(menos que 1 minuto) & indolor. Desconforto também pode ocomer durante a coleta de material pelo Snus,
embora s2ja um processo indolor que ndo cause feimentos o ecocardiograma usa uma gelatina pouco fria
no torax & um aparelho que permite ver o funcionamento cardiaco. Nao ha dor, nem invasdo da pele. No
méaximo o desconforto do paciente ter

Beneficios:O protocole ndo tem custo nem compensagdo financeira. O beneficio indireto & a contribuigdo na
ampliago do conhecimento sobre a doenca pelo coronavirus (covid-19).

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

O projeto & de grande relevincia social e cientifica & podera trazer contribuigdes valiosas no entendimento
da infecgdo causada pele COVID-19.

-0= pesquisadores destacam que a equipe de pesquisadores esta apta a lidar com pacientes intemados em
enfermarias de Clinica Médica para tratamento de doengas infectiosas.
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-C} cronograma apresentado tem previsdo de Admissdo de participantes no estudo a partir de 15/07/2020
entretanto este projeto s6 podera dar inicic a coleta de dados apés aprovago deste CEP.

-Foi descrito no subprojeto 1l que a todo paciente incluso no subprojeto |, serd ofertada a possibilidade de
realizar conjuntamente o subprojeto I, para evitar sobrecarga de exames sobre um mesmo paciente, e
permitir o compartilnamento de informagdes entre os projetos.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:

Foram incluidos os seguintes documentos de apresentagdo obrigatoriazFolha de rosto devidamente
assinada:projeto com informagdes basicas da plataforma, Projeto Completo; carta de anuéncia da secretaria
municipal da Sadde;e o Termo de consentimento Livre & Esclarecido. Mo novo TCLE apresentado os
pesquisadores explicitam:

1-"MOSS0 PRINCIPAL OBJETIVO E AVALIAR SUA SAUDE DE UMA FORMA MAIS COMPLETA
PDSSi"JEL, E AQ MESMO TEMPO GARANTIR QUE MAO HAJA EXCESSO DE DOCUMENTOS,
A"JALIA{;EJES E EXAMES, EMGLOBANDO TODOS OS PROJETOS EM UM UMICO ESTUDO, E
APROVEITANDO TODOS OS5 EXAMES JA REALIZADOS MA ROTINA HOSPITALAR DE TRATAMEMNTO,
PARA SEU CONFORTO"

2-"CHA) SEMHOR (A) MEAC TERA NENHUM CUSTO OU COMF"ENS#.[}E.G FINANCEIRA AQ PARTICIPAR
DO ESTUDO. TODOS OS5 SEUS GASTOS, GERADOS PELA SUA F’ARTICIF’M;..E«.D MNA PESQUISA,
SERAO RESSARCIDOS DE ACORDO COM A RESDLU(}.&O DO CNS Me466/2012"

3-"ESTA PREVISTO O DIREITO A JUSTICA, A ASSISTENCIA E A INDENIZAGAD A QUALQUER
EVENTUAL DAMO DECORRENTE DA PESQUISA DE ACORDOD COM A RESDLUQ.&G DO CHNS N
466/2012, ITEM IV.3, LETRA H".

Recomendagdes:

Este CEP faz as seguintes recomendagdes:

1- Solicita-se constar em ambas as vias do TCLE nome, enderego, contato telefdnico e hordrio de
funcionamento do CEP responsavel pelo estudo (Resolugio CHS n® 466 de 2012, item 1'V.5.d). Para melhor
informar o participante da pesquisa, solicita-se incluir no TCLE uma breve descrigio do que & o CEP e qual
sua fungdo no estudo.

2- O documento apresentado solicita o nimero do RG do participante. Considerando que o TCLE tem a
fungdo de informar & respeitar a autonomia do participante de pesquisa. Solicita-s2 a retirada desse campo.
3 solicita-se a impressao do TCLE em frente e verso e, quando ndo for possivel, as paginas
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devem ser enumeradas da seguinte forma: 1/4; 2/4; 3/4; 4/4, nesse caso deve ter um espaco para as
rubricas do pesguisador e participante da pesquisa em cada pagina;

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Este CEP considera que o projeto estd adequado:

1-Foi explicitade no TCLE sobre o direito ao ressarcimento de despesas decorrentes da participacio e forma
de cobertura das despesas. (Resolugio CNS n° 466/2012, Item 1.3, letra g).

2-Foi explicitado ao participante da pesquisa o direito a justica efou indenizago a danos decorrentes da
participagdo na pesquisa (Resolugdo CNS n® 466/2012, Item 1.3, letra h).

3-foi esclarecido no TCLE a informag#o que a todo paciente incluso no projeto serd evitada pela equipe
envolvida no projeto, a sobrecarga de exames sobre um meamo paciente, & permitir o compariilhamento de
informagdes entre os projetos e a rotina de exames do hospital.

4-As cartas de autorizagio da instituigSes participantes (Hospital Universitario e Irmandade de Santa Casa
de Sdo Carlos) foram anexadas.

5-Atender as recomendagtes deste CEP descritas no item "Recomendagdes”.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
O parecer do relator foi apreciade por uma cdmara técnica, conforme recomendagdes da Conep para
andlise e tramitagio de projetos relacionados & Covid-19.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 23/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1573614 pdf 00:-38:15
Outros PARECER_FIMAL HUUFSCari pdf 230712020 |Sigrid De Sousa dos | Aceito

00:36:34 | Santos
Outros Carta_de autorizacac Santa_Casapdf | 23/07/2020 |Sigrid De Sousa dos | Aceito
00:29:00 | Santos
Projeto Detalhado /! |Projeto_Longitudinal_1._pdf 230712020 |Sigrid De Sousa dos | Aceito
Brochura 002417 | Santos
Investigador
TCLE/ Termos de | TCLE_Long_1.pdf 23072020 | Sigrid De Sousa dos | Aceito
Assentimento / 00:20:39 | Santos
Justificativa de
Auséncia

Enderego:  WASHINGTON LUIZ KM 235

Bairro: JARDIM GUAMABARA CEP: 13.585-005
UF: 5P Municipio: SAD CARLOS
Telefone: [16)3351-B685 E-mail: cephumanos@ufscar br

Fagina 05 de 06

45



UFSCAR - UNIVERSIDADE m«m

U'FH';# FEDERAL DE SAO CARLOS

Continuag3o do Parecer 4.177.581

Outros Resposta_ CEP1.pdf 23/07/2020 |Sigrid De Sousa dos | Aceito
00:18:33 | Santos

Declaragdo de Carta_VIGEP_SC.pdf 30/06/2020 |Sigrid De Sousa dos | Aceito

concordancia 15:54:53 |Santos

Folha de Rosto folhaRosto_covid_long.pdf 30/06/2020 |Sigrid De Sousa dos | Aceito
15:12:55 |Santos

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo

SAQ CARLOS, 28 de Julho de 2020

Assinado por:
ADRIANA SANCHES GARCIA DE ARAUJO
(Coordenador(a))
Enderego: WASHINGTON LUIZ KM 235
Bairro: JARDIM GUANABARA CEP: 13535005
UF: SP Municipio: SAO CARLOS
Telefone: (18)3351-0685 E-mail: cephumanos@ufscar.br
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11. ANEXO Il - REFLEXAO SOBRE O PROCESSO ENSINO-APRENDIZAGEM

A escolha da medicina como um novo desafio para minha vida profissional e pessoal foi
durante todo o decorrer dos anos um processo de evolucdo e superacdo inigualavel.
Aprendi que ser medico e ter um raciocinio clinico vai além dos conhecimentos técnicos. E
necessario ir além da doenca, olhar o paciente em todas as suas nuances e entender assim

todo o processo gue o levou até ali.

Durante os seis anos de medicina UFSCar me envolvi com as atividades académicas e
também com a parte politica e administrativa do curso. Representei minha turma no
conselho de curso e durante a pandemia, quando as atividades foram suspensas por
muitos meses, pude fazer parte do grupo de alunos que se mobilizou para que pudéssemos
retornar as unidades de saude e retomar nossos atendimentos. Por dois anos tive o prazer
de coordenar as atividades da Liga de Infectologia da UFSCar ao lado da minha mentora
e orientadora Sigrid, participando da organizagdo de aulas, simpdsios e campanhas que
foram de extrema importancia na minha formacao profissional e aquisicdo de habilidades

interpessoais de lideranca e trabalho em equipe.

Ao longo do curso tive contato com profissionais que me inspiraram e me acolheram e com
certeza fizeram toda a diferenca nessa trajetdria. Nas atividades de pequenos grupos tive
a oportunidade de aprender e crescer com meus colegas de classe e conhecer os amigos

gue certamente levarei por toda a vida.

A pandemia em 2020 nos deixou cercados de inseguranca e um conflito de sentimentos.
Entre o0 medo do contagio e a vontade de atuar no cuidado dos pacientes veio a
oportunidade unica de participar do projeto “Plano de ac&o para a realizagdo de testes
diagnoéstico de COVID-19 na populacdo e nos profissionais da satude de Sao Carlos e
regiao”. Nos quase dois anos de projeto tive a honra de trabalhar com profissionais
dedicados que me ajudaram em cada detalhe durante a execucdo dos testes e no

desenvolvimento da iniciagc&o cientifica que resultou neste trabalho de concluséo de curso.

Encerro mais essa etapa da minha vida profissional com a certeza de que o curso de
medicina é s6 a “ponta do iceberg” e que a busca por conhecimento deve ser continua.
Mantenho vivo o desejo que me motivou a iniciar essa trajetéria, de cuidar da salde das

pessoas da melhor forma possivel oferecendo sempre o meu melhor.

Documento assinado digitalmente

b NATHALIA GARDIN PESSOA
g Ll Data: 18/01/2023 21:54:18-0300

Verifique em https://verificador.iti.br
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12. ANEXO IV. AVALIACAO DA ORIENTADORA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO CARLOS

Centro de Ciéncias Biologicas e da Saude

AVALIACAO

Este Trabalho de Conclusdo de Curso, produzido pela estudante NATHALIA
GARDIN PESSOA sob minha orientacdo e coorientacdo dos docentes de Anderson
Ferreira da Cunha e Caio Cesar de Melo Freire, foi avaliada por mim e aprovada

em 18 de janeiro de 2023:

Documento assinado digitalmente

b SIGRID DE SOUSA DOS SANTOS
g » Data: 18/01/2023 01:01:24-0300
Verifique em https://verificador.iti.br

Profa. Dra. Sigrid De Sousa dos Santos
Orientadora pedagogica

Universidade Federal de Sdo Carlos

Sao Carlos, SP, 17/01/2023
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