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RESUMO

TEOTONIO, IMSN. A Pandemia de COVID-19 no Brasil: qualidade de vida e coinfecgdo com

o virus da dengue [tese]. Brasilia: Faculdade de Medicina, Universidade de Brasilia; 2021.

INTRODUCAO: O surto de COVID-19, causado pelo virus SARS-CoV-2, se espalhou
rapidamente pelo mundo, atingindo paises que ja enfrentavam outras endemias e epidemias.
Foi oficialmente declarado como uma pandemia global em fevereiro de 2020, apds um aumento
inesperado na hospitalizacdo e mortalidade. Diante dessa nova doenga, o Brasil enfrentou
situagdes preocupantes que impactaram na qualidade de vida de sua populagdo devido ao
distanciamento social e fisico que surgiram como solugdes para reduzir a transmissdo do SARS-
CoV-2. Ademais, a circulacdo de outros virus, como o da dengue, também impactou os sistemas
de satude publica, visto que esta infec¢cdo ¢ epidemiologicamente similar a infec¢do por COVID-
19 e que apresenta caracteristicas clinicas semelhantes ao virus causador da COVID-19.
OBJETIVO: Dessa forma, objetivamos analisar a qualidade de vida (QV) da populagdo
brasileira no periodo de isolamento durante a pandemia de COVID-19 a partir dos aspectos
fisicos, psicoldgicos, sociais e econdmicos € a taxa de coinfec¢ao entre SARS-CoV-2 / virus da
dengue em pacientes que deram entrada na emergéncia do Hospital Regional de Planaltina com
sintomas de COVID-19. METODOS: Para avaliar a qualidade de vida dos individuos, foi
realizada pesquisa online, aplicada no periodo de 27 de maio a 14 de agosto de 2020. Para
determinar a taxa de coinfec¢do dengue/SARS-CoV-2, avaliamos os testes molecular e
sorologico para identificagdo das infec¢des no periodo de 20 de junho a 30 de julho de 2020.
Também avaliamos se a infeccdo prévia ou ativa pelo virus da dengue influenciou os
parametros hematoldgicos, bioquimicos e clinicos, com a realizacdo dos exames desses
pacientes. RESULTADOS: Um total de 1859 pesquisas foram respondidas completamente.
Nossos resultados indicam que os brasileiros foram mais afetados por aspectos econdmicos e
sociais do que psicologicos e fisicos. Participantes desempregados eindividuos com teste
positivo para COVID-19 apresentaram a pior QV. As mulheres apresentaram piores escores de
QV do que os homens, mas ter filhos ndo influenciou no escore. Maior escolaridade foi associada
a melhor percep¢ao de QV. O ndo seguimento das medidas de distanciamento social apresentou
melhores escores no dominio psicologico do que aqueles que seguem regras restritas ou parciais
de distanciamento social. Em relagdo a coinfecc¢do, de um total de 178 pacientes com sintomas
de COVID-19 internados em um grande hospital publico do Distrito Federal do Brasil, cento e
doze (63%) pacientes testaram positivo para COVID-19, dos quais 43 (38,4%) estavam
coinfectados com o virus da dengue e 50 (44,6%) apresentavam anticorpos indicativos de
infeccdo prévia por dengue. Os pacientes coinfectados apresentaram menor numero de
linfocitos e mondcitos circulantes, maiores taxas de glicose e pior condi¢do pulmonar. As
infec¢des anteriores com o virus da dengue ndo influenciaram os parametros clinicos, mas a
dengue ativa resultou em um aumento da taxa de hospitalizagio. CONCLUSAO: Este estudo
foi o primeiro a avaliar a QV de adultos no inicio da pandemia de COVID-19 no Brasil em nivel
nacional. Nossos dados podem ajudar as autoridades de satide a identificar os principais fatores
que afetam a QV da populacao brasileira, a fim de fornecer ferramentas para subsidiar politicas
publicas e a¢des que possam auxiliar na promog¢do de bem-estar da populagdo. Nossos dados
também demonstram que a coinfec¢do entre SARS-CoV-2 eo virus da dengue afeta um
percentual importante de pacientes com COVID-19, levando a piores parametros clinicos,
exigindo maior atenc¢ao das autoridades de saude.

Palavras-chave: COVID-19, pandemia, qualidade de vida, SARS-CoV-2, dengue, coinfeccao.



ABSTRACT

TEOTONIO, IMSN. The COVID-19 pandemic in Brazil: quality of life and co-infection with the

dengue virus [thesis]. Brasilia: Faculty of Medicine, University of Brasilia; 2021.

INTRODUCTION: The COVID-19 outbreak, caused by the SARS-CoV-2 virus, spread rapidly all
over the world, reaching countries that were already facing other endemics and epidemics. It was
officially declared a global pandemic in February 2020, following anunexpected increase in
hospitalization and mortality. Faced with this new disease, Brazil experienced difficult situations
that impacted the quality of life of its population due to the social and physical distance that emerged
as solution to reduce the transmission of SARS-CoV-2. Furthermore, the circulation of other viruses,
such as dengue, also impacted public health systems, as this infection is epidemiologically similar
to the COVID-19 and that it has clinical characteristics similar to the SARS-CoV-2 infection.
OBJECTIVE: Thus, we aimed to analyzethe quality of life (QL) of the Brazilian population in the
period of isolation during the COVID-19 pandemic from the physical, psychological, social and
economic aspects and also evaluate the co-infection rate between SARS-CoV-2 / dengue virus in
patients who were admitted to theemergency department of the Regional Hospital of Planaltina with
symptoms of COVID-19. METHODS: To assess the quality of life of individuals, an online survey
was carried out fromMay 27 to August 14, 2020. To determine the rate of dengue/SARS-CoV-2
coinfection, we evaluated the molecular and serological tests for identification of infections from
June 20th to July 30th, 2020. We also assessed whether previous or active dengue virus infection
influenced hematological, biochemical and clinical parameters, with the performance of these
patients' exams. RESULTS: A total of 1859surveys were completed in full. Our results indicate that
Brazilians were more affected by economic and social aspects than by psychological and physical
ones. Unemployed participantsand individuals with a positive test for COVID-19 had the worst QoL.
Women had worse QoLscores than men but having children did not influence the score. Higher
education wasassociated with better perception of QoL. Failure to follow measures of social
distancing had better scores in the psychological domain than those who follow strict or partial rules
of socialdistancing. Regarding coinfection, from a total of 178 patients with symptoms of COVID-
19 admitted to a large public hospital in the Federal District of Brazil, one hundred and twelve (63%)
patients tested positive for COVID-19, of which 43 (38, 4%) were coinfected with the dengue virus
and 50 (44.6%) had antibodies indicative of previous dengue infection. Coinfected patients had fewer
circulating lymphocytes and monocytes, higher glucose levels and worse pulmonary condition.
Previous infections with the dengue virus did not influence clinical parameters, but active dengue
resulted in an increased rate of hospitalization. CONCLUSION:Our study was the first to assess the
QoL of adults at the onset of the COVID-19 pandemic in Brazil in National level. Our data can help
health authorities to identify the main factors that affect the QoL of the Brazilian population, in order
to provide tools to support public policies and actions that can help promote the population's well-
being. Our data also demonstrate that the co-infection between SARS-CoV-2 and the dengue virus
affects an important percentage ofpatients with COVID-19, leading to worse clinical parameters,
requiring greater attention from health authorities.

Keywords: COVID-19, pandemic, quality of life, SARS-CoV-2, dengue, co-infection.



FIGURAS

Figura 1. Estrutura do virus da sindrome respiratdria aguda grave. (A) Esquema da organizagao do
Genoma do SARS-CoV-2 com os quadros de leitura aberta (ORF), proteinas estruturais:
glicoproteina da espicula ou spike (S), glicoproteina de membrana (M), glicoproteina do envelope
(E) e nucleocapsideo (N) e proteinas ndo estruturais traduzidas das regides (ORF la e 1b), proteinas
acessorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b) (Adaptado de Dandekar et al., 2005; Astuti et al., 2020) (B)
Estrutura esquematica do SARS-CoV-2 com as proteinas estruturais.

Figura 2. Mecanismo de entrada e ciclo de replicagdo do SARS-CoV-2 na célula hospedeira.
Inicialmente a proteina spike do SARS-CoV-2 se liga ao receptor ACE-2 que ¢ clivado pela protease
transmembranar tipo 2 (TMPRSS2), facilitando a entrada do virus na célula-alvo. O genoma viral
de sentido positivo (primeiro mRNA da infec¢do), ¢ traduzido em replicase que utiliza o genoma
como molde para a sintese, através de intermediarios de fita negativa, de ambos os genomas da
progénie e mRNAs subgendmicos. Os ultimos sdo traduzidos em proteinas estruturais e proteinas
acessorias. As proteinas estruturais ligadas a membrana: M, S e E, sdo introduzidas no reticulo
endoplasmatico e transferidas para o compartimento intermediario do reticulo endoplasmatico-Golgi
(ERGIC). J& os nucleocapsideos sdo desenvolvidos por meio da encapsidacdo dos genomas da
progénie pela proteina N, se agregando posteriormente com os componentes ligados 8 membrana
formando virions no ERGIC. No final os virions da progénie sdo exportados das células infectadas
por transporte para a membrana plasmatica em vesiculas de parede lisa, ou sacos de Golgi e em
seguida ocorre a saida do virion da célula hospedeira por exocitose.

Figura 3. Distribui¢do global do SARS-CoV-2 e nimero de casos de infectados em 23 de margo de
2020.

Figura 4. Numero de casos, frequéncia de internagdes e 6bitos por SARS-CoV-2 no Brasil durante
as duas ondas de COVID-19. Os dados gendmicos analisados foram disponibilizados pela base
GISAID, correspondendo ao periodo de 25 de fevereiro de 2020 a 30 de abril de 2021.

Figura 5. Manifestagdes clinicas sistémicas que podem ocorrer em pacientes com COVID-19.

Figura 6. Diagnostico laboratorial da COVID-19. Realizado por meio de testes sorologicos como o
ensaio de imunoabsorc¢ao enzimatica (ELISA) e testes rapidos (imunocromatografia de fluxo lateral)
e pelo teste molecularPCR com transcri¢ao reversa.
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1 INTRODUCAO

1.1 Historico das epidemias/pandemias causadoras de infeccoes
respiratorias (1918-2020)

A gripe tem uma longa e continua historia entre os seres humanos, onde em varias etapas dessa
historia, hd o surgimento de novas cepas desencadeadoras de graves surtos, ocasionando o
surgimento de pandemias. A saber, uma pandemia ¢ uma epidemia de doenga capaz de ser
transmitida entre humanos e que se dissemina mundialmente (KAIN et al., 2019). Varias pandemias
foram descritas ao longo dos ultimos séculos, entre elas a peste negra, variola, colera e a gripe
espanhola, que foram as que mais duraram e provocaram o maior nimero de mortes humanas

(POTTER et al., 2001; AKIN et al., 2020).

O surgimento de pandemias esta associado a mudangas antigénicas dos patdégenos. Por
exemplo, as epidemias de influenza sdo conhecidas por ocorrerem na populagcdo humana por meio
de mutagdes graduais nos antigenos da superficie do virus (hemaglutinina e neuroaminidase)
(SMITH, 2004), com o rearranjo entre diferentes cepas virais, resultando em um novo virus, para o
qual os individuos ainda ndo possuem imunidade (ZAMBON,1999). Assim, se este novo patégeno
for capaz de causar doengas clinicas e de se transmitir de forma eficaz entre humanos, uma pandemia
global pode ocorrer, como observado quatro vezes nos tltimos cem anos: a gripe espanhola de 1918,
a gripe asiatica de 1957, a gripe de Hong Kong de 1968 e a gripe suina de 2009 (HENDERSON et
al., 2009; GUAN et al., 2010; SIMONSEN et al., 2013; HUMPHRIES, 2014).

As pandemias sdo responsaveis por causar grande desequilibrio na situagdo socioecondmica
dos paises afetados devido aos gastos com prevengdo, tratamento, internagdes e afastamentos no
trabalho. S3o consideradas uma consequéncia da globalizagdo, pelo aumento do compartilhamento de

habitos e experiéncias de individuos que se deslocam para vérios locais do mundo (AKIN et al., 2020).

1.1.1 Gripe espanhola (1918-1919)

A pandemia da Gripe espanhola ocorreu pela infec¢do primaria de individuos pelo virus

Influenza A do subtipo HIN1(JOHNSON et al., 2002; BABU et al., 2018).

A gripe ¢ uma doenga infecciosa respiratdria causada pelo virus Influenza (palavra de origem
italiana, que significa “influéncia”) e foi utilizada inicialmente por acreditarem que como a infecgdo

ocorria frequentemente no periodo de inverno, poderia ser referente a influéncia dos movimentos da
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astrologia. Porém sabe-se que o ressurgimento desse virus anualmente ¢ devido a sua estrutura, por
ocorrer alteragdes antigénicas nas glicoproteinas do envelope, hemaglutinina e neuraminidase
(KRAMMER et al., 2015). A infec¢do pelo virus influenza ¢ uma zoonose que em humanos pode
variar de quadros assintomaticos até casos sintomaticos respiratorios criticos que podem levar a
obito, especialmente em pacientes de alto risco. Os sintomas mais frequentes sdo febre alta, tosse
seca, dor no corpo e coriza. Podendo acometer todas as faixas etarias (TE VELTHUIS et al., 2016;

WHO, 2018).

O virus influenza pertence a familia Orthomyxoviridae. Sao divididos em 4 tipos: A, B (que
provocam morbidade e mortalidade em humanos), C (menos frequente e de menor importancia para
a saude publica) e D (ndo causam doencas em humanos). Os virus da influenza A e B provocam
epidemias sazonais, mas desses, apenas o género A sdo conhecidos at¢é o momento como
responsaveis por pandemias (WHO, 2018). Os virus influenza sao envelopados, apresentam genoma
de RNA de fita simples de sentido negativo que incluem oito segmentos nos virus influenza A
(Hemaglutinina, Neuraminidase, proteina nao-estrutural, polimerases (bésica 1, basica 2 e 4cida),

nucleoproteina e proteina de matriz (TE VELTHUIS et al., 2016).

A hemaglutinina desempenha uma fun¢do importante no processo de patogénese, com a
ligacdo do virus influenza A aos receptores de 4cido sialico das células hospedeiras, ocorrendo em
seguida endocitose do virus e concomitantemente fusdo de membrana com a liberagdo do genoma

do virus na célula do individuo e a replicagao/infec¢ao viral (MAIR et al., 2014).

De todas as pandemias, a gripe espanhola foi a que apresentou o potencial mais catastrofico,
atingindo o mundo em trés ondas: a primeira onda na primavera de 1918, a segunda entre setembro e
novembro de 1918 e a terceira em 1919. Estima-se que tenha causado entre 20 e 50 milhdes de

mortes em todo o mundo (JORDAN, 1927; PATTERSON e PYLE, 1991; HUMPHRIES, 2014).

No periodo entre 1918-1919, os paises estavam divididos pela primeira guerra mundial. As
condi¢des impostas pela guerra contribuiram para a precarizagao do saneamento basico, favorecendo
a proliferacdo de agentes infecciosos e a consequente superlotacdo dos servigos desatide. Assim, os
sistemas de vigilancia de satide constituidos anteriormente na Europa e nos Estados Unidos ndo
foram suficientes para controlar a pandemia de influenza. Houve tentativas de conten¢do da doenca
por médicos do exército, através de isolamento de soldados com sinaise sintomas da doenca, além da
implementagdo de varias estratégias pelas autoridades de satde,como medidas de higiene e
distanciamento social. Entretanto, tais medidas de controle foram implementadas tardiamente e a
doenga, que era muito contagiosa, espalhou-se rapidamente entre as pessoas em quase todos os
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paises do mundo (TOGNOTTI, 2013). E importante ressaltar que os protocolos médicos para
influenza, assim como as complica¢des e possibilidades de tratamento para doenga, eram muito
limitados em 1918 e, como o virus ndo tinha sido isolado, ndo havia métodos diagnoésticos e
desenvolvimento de vacinas. Nesse periodo, também ndo existiam unidades de terapia intensiva e
tecnologias de suporte de 6rgdo, que passou a ser disponibilizado somente na década de 1950

(JESTER et al., 2019).

1.1.2 Gripe asiatica (1957)

A gripe asiatica foi a segunda pandemia de influenza do século XX. A nova cepa do virus
influenza A foi causada pelo virus A/Singapura/1/57 subtipo A/H2N2, que teve origem a partir de
um rearranjo genético entre cinco segmentos de um virus A/HIN1 humano sazonal e trés segmentos
génicos (hemaglutinina, neuraminidase e proteina basica da polimerase 1) do virus A/H2N2 de

origem aviaria (SCHOLTISSEK et al., 1978; LINDSTROM et al., 2004).

A doenga nesse periodo (1957) foi mais branda do que a da gripe espanhola de 1918, pois
alguns paises implementaram medidas mais rapidas de controle da doenga. Além disso, a situag@o
global ndo era a mesma da época, ndo existia no momento uma guerra mundial, fator importante
que contribuiu para a disseminagdo do virus anterior (KUMAR, 2018). Os avancgos cientificos
também possibilitaram que se tivesse uma melhor compreensdo do agente etioldgico da doenca:
diferente do que se pensava anteriormente de que o agente patogénico da doenga poderia ser uma
bactéria (Haemophilus influenzae), em 1933, estabeleceu-se que o virus influenza era o responséavel
pelos surtos de gripe (TOGNOTTI, 2003; TOGNOTTI, 2013). Assim, uma das medidas tomadas
precocemente que auxiliou no periodo foi um alerta da Organizacdo Mundialda Satude, por meio de
uma rede global de vigilancia da influenza, sobre a disseminagdo do novo virus (H2N2) na China

em fevereiro de 1957 e, posteriormente, no mundo todo naquele ano (ZHDANOV, 1959).

1.1.3 Gripe de Hong Kong (1968)

A pandemia de influenza de Hong Kong de 1968-1969 foi a terceira e mais leve pandemia
de influenza do século XX. O virus A/Hong Kong/68 (A/H3N2) foi identificado, pela primeira vez,
em Hong Kong no inicio de 1968 e nos Estados Unidos, em setembro de 1968, em fuzileiros navais
que voltavam do Vietnd. Esse virus apresentava uma alteragdo na hemaglutinina e ndo na
neuroaminidase, e foi responsavel por acentuada mortalidade nos Estados Unidos, principalmente

em pessoas acima de 65 anos de idade. No inverno de 1968-1969, o virus se disseminou
3



mundialmente, porém sem causar grandes danos. Assim, as medidas de prevencdo e controle do virus

foram suficientes para combater essa pandemia (TOGNOTTI, 2013).

No século XXI, ocorreram outras doencas respiratdrias virais de natureza letal e com
potencial epidémico (ZHAO et al., 2003) que também tiveram impacto na satide publica e que

necessitaram de medidas comuns de interven¢do e controle global.

1.1.4 SARS-CoV (2003)

A sindrome respiratoria aguda grave (SARS) ¢ uma doenga respiratdria viral aguda causada
por um coronavirus (SARS-CoV), que pertence a familia Coronaviridae e tém grandes genomas de
RNA de sentido positivo de aproximadamente 30 kb. Esse coronavirus se espalha pelo organismo
a partir de um mecanismo de ligacdo da sua glicoproteina de pico a receptores celulares (enzima
conversora de angiotensina 2- ECA-2) presentes em varios 6rgados como pulmdes, 6rgaos linfoides

e pequenos vasos sanguineos (DE WIT et al., 2016).

Foi identificada pela primeira vez na provincia de Guangdong, na China, em 2002. O SARS-
CoV foi responsavel por um total de 8.422 casos provaveis de SARS e cerca de 919 mortes
relacionadas com a SARS (com taxa de letalidade de 11%), se espalhando por 32 regides entre
novembro de 2002 a agosto de 2003 (WHO, 2003).Varios fatores fizeram que o SARS-CoV se
tornasse uma ameaca global, como alta transmissibilidade e taxa de mortalidade, falta de imunidade
de protecdo ao virus na maioria das pessoas, escassez de medicamentos antivirais e auséncia de
vacinas eficazes. Entretanto, ao se comparar com a gripe, a SARS apresentava um menor potencial
de infectividade e um periodo de incubagdo mais longo, possibilitando um tempo maior para

introducao de medidas de controle (ROTHSTEIN, 2003).

1.1.5 Influenza A (2009)

A pandemia de influenza A (HIN1/pdm09) foi identificada pela primeira vez em 2009
na América do Norte, com os primeiros casos tendo sido diagnosticados no México entre
fevereiro e mar¢o de 2009 (FINEBERG, 2014). Logo, foi considerada uma emergéncia de
satde publica de interesse internacional. O agente infeccioso dessa pandemia ¢ um subtipo do
virus influenza A que sofreu alteragdes em suas caracteristicas antigénicas, ou seja, houve um
rearranjo dos segmentos do virus influenza A suina (genes hemaglutinina, nucleoproteina e
proteina ndo-estrutural), humana (polimerase bésica 1) e avidria nos genes (polimerase basica

2 e polimerase acida) (NELSON et al., 2019; JILANI et al., 2021). Durante essa pandemia,
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houve maior taxa de mortalidade entre criangas, jovens e mulheres gravidas, sendo que a
gravidade da doencga apresentou variacao entre diferentes regidoes do mundo. De maneira geral,
os pacientes idosos apresentaram boa recuperagdo. A taxa mundial de mortalidade relacionada
a influenza HIN1 foi estimada entre 105.700 a 395.600 mortes (DAWOOD et al., 2012
SIMONSEN et al., 2013).

1.1.6 MERS-CoV (2012)

Outra doenga respiratoria viral causada também por coronavirus foi definida como Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV) por ter sido introduzida no Oriente Médio. Apresenta
uma patogenicidade diferente e conduz a taxas de mortalidade mais altas emseres humanos. O
MERS-CoV também ¢ um virus de RNA de fita simples, sentido positivo, com genoma de
aproximadamente 30.000 nucleotideos. Pertencente a familia Coronaviridae, ordem Nidovirales,
género Betacoronavirus, sendo considerado o primeiro membro da linhagem C de acordo com o
Comité Internacional de Taxonomia de Virus (GRIFONI et al., 2020). Entretanto, ao contrario do
SARS-CoV o MERS-CoV utiliza como receptor para sua ligagdo, entrada e replicagdo na célula
hospedeira, o dipeptidil peptidase 4 (DPP4) (WANG et al., 2013).

O MERS-CoV foi identificado inicialmente em um paciente do sexo masculino que veio a
obito devido a pneumonia aguda e insuficiéncia renal na Arébia Saudita em 2012 (ZAKlI etal., 2012).
Posteriormente, foi responsavel por 2.494 casos e 858 mortes em 27 paises diferentes (com taxa de

letalidade de 34,4%) (WHO, 2020a).

1.1.7 SARS-CoV-2 (2020)

Em dezembro de 2019, verificou-se um surto de pneumonia de etiologia desconhecida
em Wuhan, provincia de Hubei, na China, se dispersando rapidamente pelo pais. O Centro
Chinés de Controle e Prevencdo de Doengas (CCDC) identificou o agente dessa doenga como
um novo Betacoronavirus chamado inicialmente de 2019-nCoV e, mais tarde, sendo
oficialmente nomeado de coronavirus 2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2),
com a doenga por ele causada denominada COVID-19 (GORBALENYA et al., 2020). Esse foi
o terceiro surto de coronavirus zoondtico relatado no século XXI que permitiu a transmissao de
humano para humano, gerando preocupagdes globais de satide publica (XIE et al., 2020).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) preocupou-se com a rapida expansao global

e a gravidade do surto da COVID-19 e com a falta de conhecimento e a¢des programadas de
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alguns paises. Dessa forma, declarou, em 30 de janeiro de 2020, o surto como uma emergéncia
sanitaria global que havia alcangcado mais de 100.000 casos confirmados em 93 paises em 7 de
margo de 2020, passando a ser considerado uma pandemia em 11 de marco de 2020. Nesse
estagio inicial do surto, a COVID-19 ja havia superado em niimero de casos e de mortes a
Sindrome Respiratoria aguda do Oriente Médio (MERS-CoV) e a Sindrome Respiratoria Aguda
Grave (SARS) (WHO, 2020b).

1.1.8 Estrutura e genoma do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA de cadeia simples sentido positivo, ndo segmentado,
com o tamanho do genoma de ~ 30 kb. O tamanho de cada virion de SARS-CoV-2 ¢ de cerca de 70
a 90 nm (KIM et al. 2020). A organizag¢do do genoma do SARS CoV-2 (Figura 1) consiste em 14
fases abertas de leituras- open reading frames (ORFs) - que codificam ao menos 27 proteinas. A
maior ORF ¢ chamada ORFI1, que corresponde a cerca de dois ter¢os do RNA viral. Nela esta
localizada, na posi¢do 5’ do genoma, a regido de onde sdo traduzidas duas replicases virais (as
poliproteinas ppla e pplab) e codificadas 16 proteinas ndo estruturais maduras (NSP), resultantes
do processamento dessas poliproteinas, fundamentais para a replicagdo e transcricdo do RNA viral,
como nsP3 (protease papaina-like), nsP5 (quimiotripsina- 3C-like), nsP12 (RNA polimerase RNA
dependente-RdRp) e nsP13 (helicase) (THOR et al., 2011; CHAN, 2020). Ja as demais ORFs (1/3
do genoma, posi¢do 3’) codificam proteinas acessorias e estruturais essenciais para a formacao do
virus, como a glicoproteina da espicula (S), que € responsavel pela ligacdo do virus ao receptor da
célula e subsequente entrada viral nas células hospedeiras, glicoproteina de envelope (E) e
glicoproteina de matriz (M), que desempenham papel na montagem do virus, e a proteina de
nucleocapsideo (N), importante para a sintese de RNA (Figura 1) (FEHR et al., 2015; ZHAO et al.,
2012; SONG et al., 2019).

Entre as proteinas virais, a proteina N ¢ o componente central do virus. Ela se liga ao RNA
gendmico viral para empacotar o RNA em um complexo de ribonucleoproteina (RNP). Além de
participar da montagem do virus, as proteinas N também apresentam outros papéis fundamentais,
como: transcricdo e replicagdo do mRNA viral (ZUNIGA et al, 2010; CONG et al, 2020),
organizac¢do do citoesqueleto e regulagdao imunologica (SURJIT et al, 2004, 2006; LU et al, 2011).
A proteina N no SARS-CoV-2 também tem uma fungdo especial como uma supressora do
silenciamento de RNA viral (VSR), através de sua atividade de ligacdo de RNA de fita dupla para
combater as respostas antivirais mediadas por RNAi do hospedeiro (MU et al, 2020). A proteina N
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pode induzir também respostas imunes humorais e celulares apds a infecg@o (NI et al, 2020; XIANG
et al, 2020), tornando-se um alvo importante para o diagnostico e desenvolvimento de vacinas
(PENG et al., 2020). Assim, juntas, essas proteinas estruturais sao necessarias para produzir uma
particula completa do virus, além de outras proteinas acessdrias que interferem na resposta imune

inata do hospedeiro (CUI et al., 2019; GUO et al., 2020a).

Uma caracteristica intrinseca do genoma do coronavirus é a presenga de um espaco
intergénico com vdrias sequéncias conservadas denominadas de 'sequéncias regulatérias de
transcri¢do' (TRS), que podem ser encontradas entre cada uma dessas ORFs, bem como na
extremidade 5° do RNA genomico apds a sequéncia leader (L). Durante o processo de copia do
genoma, quando a polimerase identifica as TRSs, ela pode tanto continuar copiando o RNA ou saltar
da sequéncia TRS para emparelhar com a sequéncia TRS na extremidade 5° do RNA genomico
proximo a sequéncia leader. Este processo ¢ definido como "transcri¢do descontinua", que produz
RNAs de sentido negativo sub-gendmico, que serdo usados como molde pela mesma polimerase
para gerar mRNAs sub-gendmicos de sentido positivo (SAWICKI, 2007; YANG et al., 2015;
BERGONZO et al., 2020).
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Figura 1. Estrutura do virus da sindrome respiratoria aguda grave. (A) Esquema da organizagdo do Genoma do SARS-
CoV-2 com os quadros de leitura aberta (ORF), proteinas estruturais: glicoproteina da espicula ou spike (S),
glicoproteina de membrana (M), glicoproteina do envelope (E) e nucleocapsideo (N) e proteinas ndo estruturais
traduzidas das regides (ORF la e 1b), proteinas acessorias (3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8b, 9b) (Adaptado de Dandekar et al., 2005;
Astuti et al., 2020) (B) Estrutura esquematica do SARS-CoV-2 com as proteinas estruturais (Adaptado de Wang et al.,
2020).
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1.1.9 Replicacao

O ciclo de vida do coronavirus no hospedeiro envolve 5 etapas: adesdo (fixagdo), penetracao,
biossintese, maturagdo e libera¢do. Inicialmente os virus se ligam aos receptores do hospedeiro
(adesdo) e entram nas células hospedeiras (penetracdo) por meio de endocitose ou fusdo da
membrana. Uma vez que o conteudo viral ¢ liberado dentro das células hospedeiras, o RNA viral
entra no nucleo para replicagdo e assim, o RNAm viral ¢ usado para produzir proteinas virais
(biossintese). Entdo, novas particulas virais sdo produzidas (maturagdo) e liberadas para fora da
célula (exocitose) (Figura 2). Os coronavirus codificam quatro proteinas estruturais: Espicula (S),

membrana (M), envelope (E) e nucleocapsideo (N) (BOSCH et al., 2003).
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Figura 2. Mecanismo de entrada e ciclo de replicagdo do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. Inicialmente a proteina
spike do SARS-CoV-2 se liga ao receptor ACE-2 que ¢ clivado pela protease transmembranar tipo 2 (TMPRSS2),
facilitando a entrada do virus na célula-alvo. O genoma viral de sentido positivo (primeiro mRNA da infecc¢do), ¢
traduzido em replicase que utiliza o genoma como molde para a sintese, através de intermediarios de fita negativa, de
ambos os genomas da progénie e mRNAs subgenomicos. Os ultimos sdo traduzidos em proteinas estruturais e proteinas
acessorias. As proteinas estruturais ligadas a membrana: M, S e E, sdo introduzidas no reticulo endoplasmatico e
transferidas para o compartimento intermediario do reticulo endoplasmatico-Golgi (ERGIC). Ja os nucleocapsideos sdo
desenvolvidos por meio da encapsidacdo dos genomas da progénie pela proteina N, se agregando posteriormente com
os componentes ligados & membrana formando virions no ERGIC. No final os virions da progénie sdo exportados das
células infectadas por transporte para a membrana plasmatica em vesiculas de parede lisa, ou sacos de Golgi e em seguida
ocorre a saida do virion da célula hospedeira por exocitose (Adaptado de Masters, 2006; Astuti et al., 2020).

A espicula (S) é uma glicoproteina trimétrica transmembranar que se projeta para fora do
virus e € responsavel por determinar a patogenicidade e tropismo tecidual do coronavirus. A espicula

¢ dividida em trés dominios estruturais que ficam entre as regides N-terminal e C-terminal, e ¢
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composta por duas subunidades funcionais: A subunidade S1 e S2 (LI et al., 2003; HULSWIT et al.,
2016; TORTORICI et al., 2019; WALLS et al., 2019).

De forma similar ao SARS-CoV, a disseminagdo fora dos pulmdes do SARS-CoV-2
(coracgdo, ileo, rim e bexiga) (LETKO et al., 2020; ZOU et al., 2020), pode ocorrer devido a alta
expressdo do receptor Angiotensin-Converting Enzyme II (ACE2) nos tecidos. Estudos
demonstraram que a glicoproteina S do SARS CoV-2 apresenta uma afinidade cerca de 10 a 20 vezes
maior em comparacao a da SARS-CoV (WRAPP et al. 2020). Assim, 0 SARS-CoV-2 usa o receptor
ACE2 para internalizacdo e a protease celular Transmembranar Serina 2 que fica na superficie da
célula (TMPRSS2) para a ativagdo e clivagem da proteina S em duas subunidades (S1/S2), S1
representa metade da regido N-terminal e forma uma parte globular da espicula, ¢ o subdominio que
se ligara ao receptor da célula hospedeira e a subunidade S2 ¢ a responsavel pela fusdo da membrana
do virus a célula, ocorrendo-se assim a penetragdo do virus por endocitose (HOFFMANN et al.,

2020; COUTARD et al., 2020).

Em seguida, apos a entrada, ocorre a liberacdo do RNA viral no citoplasma do hospedeiro.
Como o0 SARS-CoV-2 ¢ um virus de RNA de fita simples com polaridade sentido positivo, ele pode
ser imediatamente traduzido pelos ribossomos da célula (HOFFMANN et al., 2020). O material
gendmico liberado pelo virus ¢ o mRNA que esta pronto para ser traduzido em proteina. O amplo
genoma do virus complementado por 14 estruturas de leitura aberta (ORF), codificam uma variedade
de proteinas, tanto estruturais quanto ndo estruturais, que tem papel na sobrevivéncia e no potencial
de viruléncia. Inicialmente, ocorre a traducdo do gene replicase do RNA gendémico do virion
originando as poliproteinas replicase ppla e pplb que sdo clivadas por proteinases codificadas em
virus e em 16 proteinas ndo estruturais (nsps) 1-11 e 1-16, respectivamente, que posteriormente sdo
clivadas por proteases (3CL-protease) formando um complexo denominado replicase-transcriptase
(RTC), essencial para transcri¢ao e tradugdo do genoma, onde serdo gerados os RNA gendmicos e
sub-gendmicos, na forma de transcricdo descontinuas. As outras ORFs que ficam localizadas na
extremidade 3’, codificam as quatro proteinas estruturais do virus: espicula, envelope, membrana e

nucleocapsideo (FEHR e PERLMAN, 2015; HOFFMANN et al., 2020).

O material genético do virus serd duplicado através de uma fita usada como molde de
polaridade negativa e esta serd transcrita para dar origem a fitas de polaridade oposta que formardo
os novos virions. Esse processo também ocorre no Complexo Replicase e Transcriptase (RTC).
Concluida a sintese do RNA viral, as proteinas estruturais sdo montadas e o material genético

empacotado, formando o nucleocapsideo viral. As proteinas S, E e M sdo transportadas para o
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compartimento intermediario do reticulo endoplasmatico (ER)-Golgi, para formar novos virions, e
o nucleocapsideo viral segue para vesiculas também produzidas no complexo de Golgi, onde
adquirem envelope viral contendo as proteinas S. Finalmente os virus recém-sintetizados
acumulados nessas vesiculas, sdo exportados da célula hospedeira pelo processo de exocitose

(Figura 2) (FEHR e PERLMAN, 2015; HOFFMANN et al., 2020; MARIAN, 2020).

1.2 Historia e Epidemiologia da COVID-19

Como citado anteriormente, o surto de SARS-CoV-2 foi relatado pela primeira vez na
provincia de Hubei na cidade de Wuhan, China, no final de dezembro de 2019. Inicialmente, a
doenca respiratdria foi descrita em alguns pacientes como pneumonia viral causada por agentes
microbianos ndo identificados (LU et al. 2020). Sabe-se que alguns individuos que apresentaram
esse tipo de pneumonia ndo identificada trabalhavam em um mercado de frutos do mar que vendia
animais vivos ilegalmente, incluindo aves, morcegos, marmotas e cobras (WANG et al., 2020d).
Esses animais eram suspeitos de serem os hospedeiros intermediarios responsaveis pela transmissao

do SARS-CoV-2 para humanos (HUI et al, 2020).

Posteriormente, os morcegos foram sugeridos como principais reservatorios naturais,
revelados com base em investigagdes evolutivas, protedmicas e gendmicas, a partir da similaridade
do sequenciamento do DNA (GIOVANETTI et al., 2020; LIU et al., 2020; PARASKEVIS et al.,
2020). Devido a mutagdes genéticas do virus nas regides das ORFs e naglicoproteina S, houve a
disseminagdo do SARS-CoV-2 de animais para humanos, ocorrendo, posteriormente, a transmissao

de humano para humano (MASSOOD et al., 2020).

Foi apontada uma teoria quanto a origem do SARS-CoV-2 de forma acidental em laboratorio
(BLOOM et al., 2021), por mais que sejam raros, acidentes em laboratorio que fazem pesquisas com
coronavirus de morcegos podem acontecer, ao manipular culturas de virus, ou amostras infectadas,
isso pode ocorrer em ambientes com normas de biosseguranca limitadas ou negligenciadas. Uma
hipotese seria a de que o Laboratorio do Instituto deVirologia de Wuhan na China, trabalharia
com o sequenciamento de amostras de Swab anal demorcegos, detectando nessas a cepa de
coronavirus (RatG13) conhecida por ser filogeneticamente semelhante ao SARS-CoV-2,
posteriormente esse laboratdrio mudou para um enderego proximo ao mercado atacadista de frutos
do mar de Huanan em Wuhan, onde foi relatado os primeiros casos do novo coronavirus, tratados
como uma pneumonia nao identificada. Essa mudanga pode ter sido a razdo desse acidente (WHO

etal., 2021b).
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No entanto, foi relatado que o risco de transmissdo acidental do virus no laboratdrio seria
muito baixo, pois os laboratérios de Wuhan que faziam pesquisas com os coronavirus, seguiam as
regras de biosseguranga para manipulacio desses microrganismos. Além disso, ndo foi evidenciado
também infeccdo por SARS-CoV-2 durante a triagem soroldgica da equipe de trabalhadores e nem
relatado qualquer tipo de incidente durante o processo de deslocamento do laboratdrio para o outro

ambiente (WHO et al., 2021b).

Portanto, ¢ necessario ainda investigar as hipoteses de origem da COVID-19 para que
estratégias mundiais sejam criadas a fim de diminuir os riscos de outros surtos futuramente (BLOOM

et al., 2021).

O virus foi se espalhando rapidamente entre as pessoas, incluindo pessoas que visitaram
Wuhan, para outros 192 paises e territorios do mundo (LIU et al., 2020). Acredita-se que essa rapida
propagacdo do SARS-CoV-2 tenha sido em decorréncia de um festival da Primavera deWuhan em
que milhares de pessoas se reuniram (GUO et al., 2020a). Em 25 de margo de 2020, foram
registrados, na China, um total de 81.218 casos de infec¢do por SARS CoV-2 e cerca de 3.28 1 mortes.
Na Italia, foram confirmados 69.176 casos de COVID-19 e 6.820 mortes e, nos Estados Unidos,
foram registrados 54.968 novos casos com 784 mortes (COVID-19 CORONAVIRUS
PANDEMIC, 2020). A Figura 3 mostra o agravamento da situagdo da COVID-19 em todo mundo.

Na América Latina, foi confirmado pelo Ministério da Satide o primeiro caso de infecgdo
pelo coronavirus em 25 de fevereiro de 2020. (RODRIGUEZ-MORALES et al.,, 2020).
Posteriormente, em maio, a OMS declarou a América do Sul como o novo epicentro da COVID-19
(FEUER, 2020; OMS, 2020), devido ao expressivo nimero de casos no Brasil, sendo atualmente o
terceiro pais em numero de casos confirmados com 21.516.967 casos confirmados e o segundo em
nimero de mortes com 599.359 o6bitos confirmados, atras somente dos Estados Unidos (dados do dia

8 de outubro de 2021) (WHO, 2021a).
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Figura 3: Distribui¢ao global do SARS-CoV-2 e numero de casos de infectados em 23 de margo de 2020 (Adaptado de
Massod et al., 2020).

Do periodo em que ocorreu a primeira onda de infe¢ao pelo coronavirus até maio de 2020, a
progressdo no numero de casos acabou sobrecarregando os recursos dos sistemas de saude. Nos
Estados Unidos, uma andlise em 1,3 milhdo de casos de SARS-CoV-2 mostrou que 14% dos pacientes
precisaram ser internados, 2% em terapia intensiva, com uma taxa de 5% de mortalidade (STOKES

et al., 2020).

Pacientes com comorbidade médica tiveram uma probabilidade 6 vezes maior de ser
internado e 12 vezes maior de vir a dbito, quando se comparava com pacientes sem condicdes
clinicas (STOKES et al., 2020). Uma maior taxa de mortalidade foi verificada em idosos a partir de 70
anos, independente se apresentavam doengas cronicas. Segundo a OMS, idosos acima de 60 anos sdo
altamente afetados pela infeccdo, com a maior taxa de mortalidade para os acima de 80 anos,

variando entre 10% a 27% (CDC Covid-19, 2020).

Além disso, estudos verificaram que entre as comorbidades que foram responsaveis por
aumentar o risco de gravidade da doenca, as que tiveram uma maior prevaléncia entre os pacientes
hospitalizados foram: doenca cardiovascular acometendo cerca de 32% dos pacientes, diabetes (30%)
e doenca pulmonar cronica (18%), outras condi¢des também presentes incluiram hipertensdo,

obesidade, doenca renal, cancer e pacientes imunocomprometidos (CAlet al., 2020; GARG et al.,
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2020; GUAN et al., 2020; WU et al., 2020). A COVID-19 em pacientes menores de 19 anos
parece ser menos comum e mais leve, com baixa porcentagem de casos relatados (ZIMMERMANN
et al., 2020). No entanto, o CDC publicou dados recentes informando que em 2021 houve um
crescimento no nimero de casos na faixa etaria de 0 a 19 anos. No Brasil segundo a Vigilancia
epidemioldgica até agosto de 2021, as notificagdes dos casos confirmados por COVID-19

aumentaram nessa faixa etaria, porém ainda corresponde a uma porcentagem pequena em relagdo

aos casos totais (FIOCRUZ et al., 2021; BRASIL et al., 2021b).

No periodo da segunda onda, que foi de julho a agosto de 2020, o nlimero de casos aumentou
de forma mais lenta e a taxa de mortalidade foi relativamente baixa em comparag¢do com a primeira.
O uso dos protocolos de controle e prevencao foi importante para a redug¢do dos casos, como uso de
mascaras que diminuiu o indculo viral ao qual o individuo fica exposto assim diminuindo a gravidade

das infec¢des (GANDHI et al., 2020).

1.2.1 Epidemiologia da COVID-19 no Brasil

Assim como em outros locais do mundo, a COVID-19 se espalhou rapidamente no Brasil. O
governo declarou estado de emergéncia em 3 de fevereiro de 2020 e o primeiro caso confirmado
pelo Ministério da Saude foi em 25 de fevereiro de 2020 em um homem de 61 anos de Sao Paulo que
teria retornado de uma viagem a Itdlia. Dois dias depois, cerca de 182 casos suspeitos foram
anunciados em 16 estados brasileiros (BRASIL, 2020c; BRASIL, 2020d; BRASIL, 2020e). O
primeiro 6bito ocorreu em 17 de margo de 2020, em um idoso que apresentava comorbidades como
diabetes e hipertensdo e, em 20 de marco, a transmissdo comunitaria, quando ndo ¢ identificada a
origem da contaminacdo, pelo SARS-CoV-2 ja era declarada em todas as regides do Brasil

(BRASIL, 2020c).

Inicialmente Sao Paulo foi o epicentro da pandemia, em seguida o Rio de Janeiro e, apds duas
semanas, as outras regides do Brasil ja apresentavam casos de COVID-19, sendo a regido norte
afetada posteriormente, com a notificagdo de varios casos, se tornando o segundo epicentro
da doenga, a partir de abril de 2020 (MOTA, 2020). Nesse periodo, como o virus estava amplamente
distribuido entre os estados, j& era dificil detectar a area de propagacdo e de controlar sua

disseminag¢do no Brasil (MELO et al., 2020).

Com a introdu¢do dos primeiros casos no pais, os gestores nacionais decidiram adotar
medidas de interven¢@o nao farmacoldgica, orientadas pela OMS, para contengdo de novos casos de

infecc¢do pelo novo coronavirus, entre elas: protocolos de higienizacdo, distanciamento social (com

13



restricdes de eventos que causassem aglomeracdes e circulagdo de pessoas) e isolamento domiciliar
de individuos com sintomas respiratorios por 14 dias, a fim de evitar a sobrecarga dos servigos de
saude e, principalmente, das Unidades de Terapia Intensiva, ja que estava no inicio e ndo se conhecia

medicamentos efetivos e vacinas para a COVID-19 (BRASIL, 2020c; AQUINO et al., 2020).

Apesar de o Brasil contar com um sistema de saude publica, o Sistema Unico de Satde
(SUS), que ¢ nacional e universal, e um sistema nacional de Vigilancia epidemiologica, que abrange
todos os estados, a adogdo de medidas publicas para mitigar a rapida propagacdo do virus no pais

nao foram suficientes (BAMBRA et al., 2020; LANCET, 2020).

A esse respeito, o Brasil ¢ um pais continental de média renda, que apresenta diferengas
significativas entre as regides, incluindo o comportamento social, genética e situagcdes econdmicas,
onde as disparidades socioecondmicas comprometem o acesso aos servigos ofertados de satde,
imprescindiveis para prevencdo dos casos e manejo de pacientes. Ademais, 0 pais apresenta
precariedade de seu saneamento basico, falta de oportunidades de trabalho remoto, superlotacao das
moradias (BAMBRA et al., 2020; LANCET, 2020; MOTA, 2020; MARCOLINO et al., 2021) e
uma alta prevaléncia de outras doencas infecciosas, como a dengue e a doencga de Chagas (LORENZ

et al., 2020; MARTINS-MELO et al., 2014; TEIXEIRA et al., 2018).

Destaca-se também o fato de que a atual lideranga politica brasileira ndo reconheceu a real
importancia e gravidade da pandemia, sendo contraria, muitas vezes, as orientagdes propostas pela
OMS e pela comunidade cientifica, associando a adesdo as medidas de distanciamento social a
prejuizos a economia (MOTA, 2020; VENTURA et al., 2021; BIANCOVILLI et al., 2021). Sem o
devido apoio governamental, outro desafio enfrentado durante a pandemia no Brasil foi a falta de
disponibilidade de testes diagndsticos para o virus e instalagdes adequadas para realizacdo dos
exames moleculares em larga escala, uma acdo de controle necessaria para rastrear os casos € isolar
pessoas infectadas para evitar a transmissdao do virus (MOTA, 2020; MARCOLINO et al., 2021;
CASTRO et al., 2021).

Todos esses aspectos contribuiram para a rapida progressdo da pandemia e redugdo de
recursos de satide como de leitos de UTIs no Brasil, especialmente nos locais que ndo seguiram as

medidas de distanciamento social ou que demoraram a implanta-la.

Dessa forma, o Brasil foi um dos paises, em 2020, que apresentou aumento exponencial dos
casos de COVID-19. Do primeiro caso registrado de SARS-CoV-2 no Brasil até o pico da pandemia
e primeira onda (periodo de 25 de fevereiro de 2020 a 5 de novembro de 2020) foram somente 12

semanas, ja na 20* a 30" semanas epidemiologicas, o Brasil apresentava 15.000 internagdes e 5.000
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obitos por COVID-19 em cada semana. Na 30" a 44* semanas epidemiologicas ainda na primeira
onda, ocorre uma reducgdo dos casos e Obitos. Entrando na segunda onda periodo que iria de 6 de
novembro de 2020 a 30 de abril de 2021, entre as 60 e 70 semanas, o Brasil alcangou o pico maximo
da pandemia por COVID-19, totalizando mais de 25 mil internagdes e 10 mil 6bitos por semana

epidemiologica (Figura 4).
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Figura 4. Numero de casos, frequéncia de internagoes e obitos por SARS-CoV-2 no Brasil durante as duas ondas de COVID-
19. Os dados gendmicos analisados foram disponibilizados pela base GISAID, correspondendo ao periodo de 25 de fevereiro
de 2020 a 30 de abril de 2021 (Adaptado de Zeiser et al., 2021).

Essa situagdo ainda foi pior entre janeiro e abril de 2021, durante o periodo da segunda onda
de casos nos centros urbanos, com destaque para Manaus, capital do Amazonas (SABINO et al.,
2021), onde foi detectado o surgimento de uma nova variante do coronavirus P.1 (renomeada para
Gamma pela OMS) que ¢ 2,5 vezes mais transmissivel que a cepa da primeira onda (de SOUZA et
al., 2021), espalhando-se rapidamente pelo Brasil. Com o surgimento de novas variantes no final de
dezembro de 2020 (501Y.V1 (B.1.1.7) no Reino Unido e 501Y.V2 (B.1.351) na Africa do Sul, e
outras duas mutacoes do 501Y.V2 (E484K ¢ K417N) (FONTANET et al., 2021) adicionado a falta
de politicas adequadas, negacdo da pandemia e lentiddo na aplicacdo de vacinas, o pais viveu o
periodo mais letal da pandemia, com um maior nlimero de pacientes necessitando de internagao em
UTI e de ventilagdo mecanica invasiva. Registrando cerca de 1/3 do total de mortes diarias no mundo
no final de mar¢o de 2021, atingindo mais de 4000 mortes por dia no inicio de abril de 2021

(MALTA etal., 2021).

No momento, o Brasil se depara com o impacto da nova variante (Delta) do SARS- CoV-2,

detectada inicialmente na India, que parece ser cerca de 60% mais transmissivel do quea variante alfa,
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que ja ¢ altamente infecciosa, identificada no Reino Unido no final de 2020. Tal variante destaca-se
por apresentar grau moderado de resisténcia as vacinas, o que leva os paisescom amplo acesso as
vacinas a acreditarem que serd possivel diminuir os efeitos devastadores dessa variante.

Infelizmente, 0 mesmo ndo ¢ esperado em paises com baixos estoques de vacinas, como os da Africa

(CALLAWAY etal., 2021; BERNAL et al., 2021).

1.3 Transmissibilidade do SARS-CoV-2

Acredita-se que a infeccdo de seres humanos ocorreu através do contato com material
bioldgico proveniente de morcegos, visto que se encontrou cerca de 96,2% de identidade entre o
genoma do SARS-CoV-2 e o coronavirus RaTG13 de morcego (GUO et al., 2020). J& como
hospedeiro intermediario foi sugerido o pangolim, vendido de forma ilegal nos mercados da China
para uso na alimentacdo e medicina. Esse mamifero apresenta similaridade de sequéncia gendmica
com o SARS-CoV-2 que varia entre 85,5% e 92,4% (LAM et al., 2020).

Atualmente, sabe-se que pacientes sintomaticos com COVID-19 sdo os principais
responsaveis pela propagacdo da SARS-CoV-2 entre humanos (KUMAR et al., 2020), onde
disseminagdo a partir de aerossois e/ou goticulas respiratorias oriundas principalmente da tosse e/ou
espirros dos individuos infectados representam a principal fonte do virus (JAYAWEERAet al.,
2020). De interesse, individuos pré-sintomaticos ou assintomaticos também podem produzir e
transmitir goticulas através do ato normal de falar e respirar (ASADI et al., 2020).

Estudos recentes sobre o SARS-CoV-2 indicam que esses coronavirus siao capazes
sobreviver em temperatura ambiente e umidade relativa de 65% por alguns dias (VAN
DOREMALEN et al., 2020; CHIN et al., 2020), facilitando sua transmissao pelo ar. Também ha
estudos demonstrando a possibilidade de transmissdo por meio de agua e alimentos contaminados

(ABOUBAKR et al., 2021).

1.4 Manifestacoes clinicas

Cerca de 80% dos pacientes com COVID-19 apresentam a forma assintomadtica da
doenca ou sintomas leves a moderados, enquanto aproximadamente 15% podem progredir para
sintomas graves, como pneumonia. Ainda, cerca de 5% podem desenvolver a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), choque séptico e/ou faléncia de multiplos orgaos
(HUANG et al., 2020). Como a SARS e MERS, os sintomas mais comuns de COVID-19 sao
febre, fadiga e sintomas respiratorios, incluindo tosse, dor de garganta e falta de ar (HUANG
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et tal., 2020; WU et al., 2020). Outros sintomas também relatados em pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 incluem: dores musculares ou corporais, dor de cabeca, anosmia, ageusia,
congestao nasal, ndusea ou vomito e diarreia (CDC, 2021). Na figura 5, sdo apresentadas as

principais manifestagdes sistémicas que podem ocorrer durante a doenca.

Sistémicas Neurologica
Inflamag&o Ageusia, anosmia, miastenia
Coagulagao Encefalopatia, Guillain-Barré
Tempestade de Citocinas
Linfopenia el
— Miocardite
Endécrina Arritimia
Hiperglicemia o
Pneumonia

- Sindrome Respiratoéria
Hepatica Aguda Grave (SRAG)

Transaminases elevada
Renal

Lesao Renal Aguda
Gastrointestinal

Diarreia
Tromboembolismo
Pelg — Embolismo Pulmonar
Urticaria Trombose Venosa Profunda
Rash

Figura 5. Manifestagoes clinicas sistémicas que podem ocorrer em pacientes com COVID-19 (Adaptado de Asselah et
al., 2020).

1.5 Alteracoes laboratoriais

O SARS-CoV-2 também tem um impacto relevante nosistema hematopoiético e na
hemostasia. As alteragdes que ocorrem nos exames hematoldgicos podem auxiliar no
monitoramento da doenga, inclusive para indicar a suspeita de casos mais graves e otimizar o
tratamento para o paciente (TERPOS et al., 2020; TOLEDO et al., 2020). Os achados mais
comuns nos exames hematoldgicos sao: reducdo de linfocitos (GUAN et al., 2020; RUAN et
al., 2020; WANG et al., 2020c), presenc¢a de linfocitos atipicos (reativos) (FANet al., 2020),
aumento de neutrofilos (CHEN et al., 2020; QIAN et al., 2020a; MO et al., 2020), reducao de
eosinodfilos (SUN et al., 2020; ZHANG et al., 2020d; LIU et al., 2020), trombocitopenia
moderada (SUN et al., 2020) e, em alguns casos, trombocitose (RUAN et al.,2020, LIPPI et al.,
2020). A contagem de leucécitos pode ser normal, reduzida (GUAN et al., SUN et al., 2020,57)
ou aumentada (ZHOU et al., 2020b; CHEN et al., 2020; WANG et al., 2020a). Conforme um

trabalho de meta-analise (HENRY et al., 2020), os casos associados a maior gravidade da
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doenga e até risco de 6bito apresentavam quadros de leucocitose, linfopenia e trombocitopenia.

Segundo Terpos et al. (2020), nos primeiros dias da doenga, os pacientes apresentam
alteragdes inespecificas, com a contagem de leucécitos e dos linfécitos podendo estar levemente
reduzida. Posteriormente, por volta do 7° ao 14° dia de infec¢do, ocorre acometimento dos
orgdos (pulmao, coracdo e trato gastrointestinal) que apresentam maior expressdo da enzima
ACE2, o receptor de superficie utilizado pelo SARS-CoV-2 para adentrar a célula hospedeira
(ZHOU etal., 2020c). Assim, observa-se o quadro clinico caracteristico da COVID-19, além de
aumento significativo dos niveis de mediadores inflamatdrios e citocinas (LI et al., 2020). Nesse
periodo da infeccado, verifica-se a reducao expressiva na contagem de linfocitos, caracteristica
evidente em pacientes que foram a 6bito comparando-se com os que sobreviveram (ZHOU et
al., 2020b), o que o torna um possivel e interessante indicador preditivo da evolucdo do
paciente.

Essa reducdo significativa no nimero absoluto de linfécitos pode ser possivelmente
explicada pelo fato de essas células possuirem receptores de ACE2 em sua superficie, o que
gera infeccdo direta e lise pelo SARS-CoV-2. Pode ocorrer também apoptose dos linfocitos
pelo processo inflamatério sistémico com o recrutamento de citocinas pela atrofia de 6rgaos

linfoides, como o bago, diminuindo a renovagao de linfécitos e, por ultimo, por um quadro de

acidose lactica, resultando na diminui¢do de linfocitos, evidente em pacientes com a forma
grave da COVID-19 (TERPOS et al., 2020).

Pacientes com COVID-19, também podem apresentar anormalidades nos exames de
hemostasia, como um prolongamento no tempo de protrombina e tromboplastina parcial
ativada, aumento dos produtos de degradacdo da fibrina, com trombocitopenia grave e,
consequentemente, coagulagdo intravascular disseminada (CID), com risco de morte para o
paciente, situacao que requer um maior controle dos exames para possivel intervengao imediata.
H4 também o aumento de D-dimero, que pode levar ao agravamento da doenga, com
surgimento de microtrombos nos vasos sanguineos periféricos e outros distirbios causados pela
coagulagdo (HUANG et al., 2020; CHAN et al., 2020; JIN et al., 2020).

Sao relatadas também altera¢des nos indices inflamatdrios, como o aumento de IL-6,
aumento da velocidade de sedimentagdo eritrocitaria (VHS), aumento dos niveis de
desidrogenase lactica (LDH), proteina C reativa (PCR) e de biomarcadores como enzimas
musculares, além de alteracdes nas fung¢des cardiaca (Troponina I), renal (Ureia/Creatinina)
hepatica (TGO/TGP), aumento da procalcitonina sérica e ferritina, essas consideradas como
fatores de mau prognoéstico da doencga (JIN et al., 2020).
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1.6 Imunopatologia da COVID-19

A COVID-19 ¢ considerada uma doenca imunomediada capaz de afetar varios 6rgdos e
sistemas. Pacientes com o agravamento da doenga ou que foram a 6bito mostraram hiperinflamacao
e eram mais propensos a desenvolver manifestacdes neurologicas, relacionando a doenga clinica
com caracteristicas neuroimunologicas (BAHRAMI et al., 2020;LOTFI et al., 2020; SAHU et al.,
2020; YAZDANPANAH et al., 2020).

Numa resposta imune contra infecgdes virais, geralmente os receptores de reconhecimento
de padrdes (PRRs) sdo responsaveis por identificarem padrdes moleculares associados a padrdes
derivados de virus (PAMPs), como o RNA viral. Os virus desencadeiamvdrias respostas imunes no
hospedeiro, estando envolvido principalmente na liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e na
inducdo e maturagdo de células dendriticas e aumento da sintesede interferons tipo I (IFNs), que sdo
essenciais na diminuicdo da propagacdo viral (KOYAMA et al., 2008; LAZEAR et al., 2019;
FELZENSTEIN et al., 2020; NAQVI et al., 2020;PROMPETCHARA et al., 2020).

Para eliminar a COVID-19, ap6s a infec¢do por SARS-CoV-2, ocorre a ativagdo da resposta
imune inata e adaptativa. A resposta imune inata ¢ rapida e bem coordenada, representando a
primeira linha de defesa contra a infecgdo viral. Na resposta imune adaptativa,as células T CD4 +
estimulam as células B a produzirem anticorpos especificos contra o virus,como imunoglobulina G
e M (IgG e IgM), e as cé¢lulas T CDS8 + destroem diretamente as célulasinfectadas com virus. As
células T auxiliares (CD4+) produzem citocinas pré-inflamatorias e mediadores para auxiliar no
recrutamento de outras células do sistema imunoldgico. Sabe-se que o SARS-CoV-2 pode bloquear
o sistema de defesa imune do hospedeiro reduzindo as fungdes das células T, induzindo a mecanismo
de apoptose. Além disso, a produgdo de fatores de complemento pelo hospedeiro, como C3a e C5a, e
anticorpos sao fundamentais para eliminar a infec¢do viral (LU et al., 2011; TRAGGIAI et al., 2004;
NIU et al., 2018; MORTAZ et al., 2020.

Porém, uma resposta inflamatéria inata excessiva e a desregulacdo da resposta imune
adaptativa do hospedeiro podem gerar lesdes prejudiciais aos tecidos tanto no local de entrada do
virus quanto a nivel sistémico. Esse descontrole generalizado da defesa imunolédgica do hospedeiro,
com a liberag@o exacerbada de citocinas, também ¢ chamado de “tempestade de citocinas”. Assim,
¢ necessario compreender os mecanismos de desregulagdo e de escape imunoldgico do SARS-CoV-
2, para um melhor manejo clinico dos casos graves e para evitar a transi¢do de casos leves para

graves (WU et al., 2020).
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Estudos tém destacado alteragdes relevantes na resposta imune dos pacientes com COVID-
19, incluindo alteragdes na contagem de leucocitos, que pode variar entre leucopenia, leucocitose e
linfopenia, sendo esta ultima a mais comum (HUANG et al., 2020; CHEN et al., 2020), ¢ uma
modulacdo em neutrofilos totais, sendo marcas presentes e que parecem estar associadas a gravidade
da doenga e ao 6bito (ZHOU et al., 2020a; WU et al., 2020). Também ja foi relatado que pacientes
graves exibiram uma diminui¢ao nos niveis absolutos de células CD4 * circulantes, células CD8 ™,
células B e células natural killers (NK), bem como uma diminui¢do de mondcitos, eosinodfilos e
basofilos. A maioria desses pacientes também apresentou niveis séricos significativamente
aumentados de citocinas pro-inflamatorias equimiocinas (IL-6, IL-1B, IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF,
GM-CSF, IP-10, MCP-1, CCL3 e TNFa) (QIN et al., 2020). Outro estudo mostrou que pacientes
com COVID-19 também apresentaram niveis elevados de proteina C reativa ultrassensivel e de
procalcitonina séricos, conhecidos como marcadores de inflamacdo, ligados a altos riscos de

mortalidade e lesdo de 6rgaos (LI et al., 2020).

1.7 Diagnostico

Diversos testes laboratoriais podem ser empregados no diagndstico da COVID-19
(Figura 6), sendo o teste molecular RT-qPCR (do inglés real-time reverse-transcription
polymerase chain reaction ou transcri¢do reversa em tempo real seguida por reagdo em cadeia
da polimerase) considerado o padrdo ouro. H4 também os testes soroldgicos que detectam
anticorpos especificos (IgA, IgM e/ou IgG) produzidos contra o SARS-CoV-2, como: ELISA,
quimioluminescéncia, e teste imunocromatografico do antigeno SARS CoV-2 em amostras do

trato respiratdrio superior (CDC, 2020; VASHIST, 2020; WHO, 2020c).
1.7.1 Teste molecular

A RT-qPCR ¢ o teste laboratorial para diagnodstico da infecgdo por SARS-CoV-2,
utilizado como escolha nos casos de pacientes sintomaticos na fase aguda (BRASIL, 2020a). O
exame de RT-qPCR para COVID-19 ¢ baseado na pesquisa do material genético do virus
(RNA) que ¢ extraido de amostras coletadas do trato respiratdrio, como swab da nasofaringe
e/ou orofaringe, aspirado traqueal, escarro e lavado broncoalveolar (SINGHAL et al., 2020;
ZHANG et al., 2020b; YIN et al., 2018). Para um maior controle de qualidade e confiabilidade
dos resultados, ¢ necessario que a coleta do material bioldgico seja realizada no periodo

sintomatico da infec¢do, uma vez que ha uma maior carga viral na primeira semana da doenga,
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notadamente entre o terceiro e quinto dia a partir do inicio dos sintomas. Além disso, cuidados
sdo necessarios na fase pré-analitica para garantir a qualidade da amostra e resultados exatos,
como controlar a forma da coleta, manuseio e transporte da amostra biologica (BRASIL,
2020b). Wang et al. (2020b) demonstraram, em estudo com 1.070 amostras de 205 pacientes
com COVID-19, que a sensibilidade do teste ¢ de, respectivamente, 32%, 63%, 72% e 93% em

swab orofaringeo, swab nasofaringeo, escarro e lavado broncoalveolar.

Dentre os principais ensaios de RT-qPCR para COVID-19 estdo o do Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas dos EUA e o da OMS. O do primeiro ¢ um ensaio amplamente
utilizado, cujo kit contém primers para 2 regides do gene presentes no nucleocapsideo do virus
(N1 e N2) e para o gene RNase-P humano, para confirmar que a extragdo de RNA ocorreu de
maneira adequada (TANG et al., 2020). Esse ensaio apresenta diferenga ao da OMS, o qual tem
como alvo os genes RARP ¢ E do SARS-CoV-2 (CORMAN et al., 2020). A fim de evitar
alguma reagdo cruzada com outros coronavirus, ao menos dois controles positivos (alvos
moleculares) precisam ser incluidos no ensaio. Devido a evolugdo e probabilidade de
variagoes/mutagdes no genoma do SARS-CoV-2, hd uma necessidade de sempre otimizar e
compartilhar os oligonucleotideos ¢ o genoma do SARS-CoV-2 utilizados mundialmente
(OSORIO e CORREIA-NEVES et al., 2021).

No que se refere aos resultados, erros técnicos e/ou contaminacdo do reagente podem
provocar resultados falsos positivos (SETHURAMAN et al. 2020). Um resultado falso positivo
pode rotular de forma errada a pessoa como infectada, gerando varias consequéncias como um
isolamento, quarentena sem necessidade e o rastreamento de contato com outras pessoas
(WOLOSHIN et al., 2020). J& um resultado falso-negativo pode ser pior, pois as pessoas
infectadas podem nao ser isoladas e, consequentemente, infectar vérias outras (KUCIRKA et

al., 2020).

1.7.2 Teste sorologico

Embora os ensaios moleculares baseados em RT-qPCR sejam considerados referéncia no
diagnostico da COVID-19, ensaios soroldgicos de ultima geracdo também surgiram rapidamente

(ABBASI, 2020; PETHERICK, 2020; AMANAT et al., 2020).

Os testes sorologicos detectam anticorpos produzidos contra SARS-CoV-2 a partir de
amostras de sangue. Apresentam utilidade limitada em infec¢des agudas, pois as respostas dos

anticorpos as infec¢des virais demoram dias, ou até semanas, para serem identificadas de forma
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confiavel (GUO et al., 2020b). Estima-se que apenas 50% dos pacientes com COVID-19 tenham
anticorpos detectaveis no soro antes de 7 a 10 dias ap6s o inicio dos sintomas. Esses exames podem
ter mais relevancia para diagnosticar infeccdes assintomadticas ou quando o paciente apresenta
complicacdes tardias associadas a COVID-19 e o teste de RT-qPCR ¢ liberado falsamente como
negativo, por baixa quantidade do virus na amostra clinica. Como todo teste sorologico, um
resultado negativo da sorologia ndo exclui a possibilidade da doenca (TO et al., 2020; LONG et al.,
2020).

Dentre as principais metodologias utilizadas para quantificagdo dos anticorpos (IgG e IgM)
contra SARS-CoV-2 estdo os ensaios ELISA e o imunoensaio quimioluminescente (CLIA). Sdo
exames importantes para detectar os titulos de anticorpos, ajudando a estudar como o sistema imune
responde ao SARS-CoV-2 (PINTO et al., 2020; SHEN et al., 2020; ROGERS et al., 2020). Porém
sdo testes mais trabalhosos, que requerem maior tempo de execucdo. Dessa forma, foram criados
testes comerciais de anticorpos para a triagem rapida de COVID-19. Sao imunoensaios baseados em
imunocromatografia de fluxo lateral (LFIAs), que fornecem resultados qualitativos, sdo pequenos e

portateis, podendo ser realizados no local do atendimento médico (ASSELAH et al., 2021).

Um estudo de meta-analise mostrou que as sensibilidades dos testes variam de 66% para os
testes rapidos (LFIAs) a 98% para CLIAs (LISBOA et al., 2020), sendo que o maior tempo do inicio
dos sintomas foi determinante para uma maior sensibilidade. J4 as especificidades sdo consideradas
6timas, alcangando 99%. De interesse, esses ensaios sempre precisam ser otimizados, como parte de
um algoritmo para aumentar o nivel de precisdo dos resultados (DEEKS et al., 2020; GEURTSVAN
et al., 2020).

( Testes moleculares ) ( Testes sorolégicos ]

AMOSTRA: TRATO RESPIRATORIO:

- Amostra de swab da nasofaringe.

- Espécime de narina anterior e orofaringe,
escarro, aspirado endotraqueal,

lavado broncoaveolar.

IMUNOENSAIOs: Detecgao/ quanitificagao da
soroconvergao: Paciente com IgM e IgG especifica
glicoproteinas da espicula ou nucleocapisideo

do SARS-COV-2.

P TIPOS DE AlOS

- Ensaio de Neutralizagéo: informagéo quantitativa de
anticorpos capazes de inibir o crescimento do virus
ex-vivo.

- Ensaio de imunoabsorgéo enzimatica (ELISA):

i a0 de anticorpos especificos para o virus.
-Ensaio de imunocromatografia: ensaio de fluxolateral
qualitativo (teste rapido) detecgao de anticorpos
especificos para o virus.

O°“Cin

MGC

DETECGAO DO GENOMA VIRAL POR ENSAIO
BASEADO EM RT-PCR com conjuntos de sondas

de primer para regi6es de genes do nucleocapsidieo
viral, RNA polimerase ou envelope.

RT-PCR(+) desde os primeiros dias apos o
inicio dos sintomas.

Curva de amplificagao de PCR ﬁlzg
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TESTE DE DIAGNOSTIO RAPIDO (TDR):

- Ultiliza sangue venoso total. soro ou plasma.

- Teste rapido de 15 min - N&ao requer equipamento.
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- Ajuda na estratificagéo de risco e estudo de coorte.
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Figura 6. Diagnostico laboratorial da COVID-19. Realizado por meio de testes sorologicos como o ensaio de
imunoabsor¢ao enzimatica (ELISA) e testes rapidos (imunocromatografia de fluxo lateral) e pelo teste molecularPCR
com transcri¢do reversa.
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1.7.3 Diagndstico por imagem

Os exames de diagnostico por imagem aplicados a pacientes com COVID-19 que reportam
desconforto respiratorio sdo a radiografia de torax ou Tomografia Computadorizada (TC). Trazem
como achados caracteristicos mais comuns o processo infiltrativo, que pode ser visto inicialmente
unilateral e, conforme o tempo avanca e a doenga progride, tende a se tornar mais confluente e
bilateral, resultando desde variagdes nas opacidades em vidro fosco (WANG et al., 2020a; CHUNG
etal., 2020) a consolidagdes densas e ligadas a infiltrados bilaterais difusos com distribui¢do bibasilar
(LAL et al., 2020). Outras caracteristicas observadas em imagens de TC que avaliam as lesdes nos
pulmdes dos pacientes com COVID-19 incluem: padrdo de pavimentacdo em mosaico, alteragdes
das vias aéreas e sinal de halo invertido (FANG et al., 2020; QIAN et al., 2020; BERNHEIM et al.,
2020).

1.8 Terapia e Vacinas

Desde o inicio da pandemia, vérias estratégias terapéuticas foram indicadas na tentativa de
controlar o SARS-CoV-2, incluindo as terapias de suporte e as direcionadas as vias de eliminagdo
do virus (ZHANG et al., 2020a). Até o momento, ndo ha tratamento antiviral comprovado para
COVID-19 (SHE et al., 2020; SIDDIQUI et al., 2021; SOLEIMANPOUR etal., 2021). Desse modo,
os agentes terapéuticos utilizados incluem o IFN-a, antibidticos de amplo espectro, antivirais e
terapias com esteroides (GUAN et al., 2020; HUANG et al., 2020). Além disso, muitos pacientes
fazem uso de oxigenoterapia, ao passo que os gravemente enfermos, recebem suporte de ventilagao

mecanica (GUAN et al., 2020; GAVRIATOPOULOUet al., 2021).

Segundo o Protocolo de Diagndstico e Tratamento para Pneumonia desencadeada por
COVID-19 (7* edigao), publicado pela Comissdo Nacional de Saude e Administragdo Estadual de
Medicina Tradicional Chinesa, varios agentes terapéuticos podem ser utilizados no tratamento de
COVID-19, destacando-se os antivirais (interferon alfa (IFN -a), lopinavir / ritonavir, fosfato de
arbidol cloroquina e ribavirina). Para pacientes em estado grave, com ampla lesdo pulmonar, e niveis
sistémicos elevados de IL-6, ¢ indicado o uso do tocilizumabe. J& para pacientes com nivel critico da
doenca, recomenda-se a administragdo de glicocorticoides por um breve periodo, que varia entre 3 a

5 dias (GUIDELINE, 2020).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), aprovou alguns
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medicamentos para uso emergencial e com registro sanitario para o tratamento da COVID-19, que
incluem: Rendesivir, Casirivimabe e Imdevimabe, Banlanivimabe e Etesevimab, Regkirona

(regdanvimabe) e Baricitinibe (BRASIL, 2021a).

Vacinas desenvolvidas

Devido ao impacto na saude publica mundial pela COVID-19 e aos avangos tecnologicos na
biologia molecular e genética, foi possivel que vacinas com eficécia, seguranga e qualidade, que
levariam décadas para serem desenvolvidas, tivessem seu tempo de producdo reduzido para menos

de dois anos (WU et al., 2020).

As varias vacinas que estdo em desenvolvimento tém suas tecnologias baseadas
principalmente em: RNA e DNA, proteinas, particulas parecidas com o virus, baseadas em vetores

¢ as com o virus vivos atenuado ou inativado (THANH et al., 2020).

De acordo com a OMS, em 8 de outubro de 2021, havia 126 vacinas em desenvolvimento
clinico e 194 vacinas candidatas para avaliagdes pré-clinicas. Nesse periodo,7 vacinas estavam
aprovadas para uso pela OMS, a saber, Moderna, Pfizer/BioNTech, Janssen (Johnson&Johnson),
Oxford/Astrazeneca (AZD1222), Covishield (Oxford/Astrazeneca formulation), Sinopharm
(BBIBP-CorV) e Sinovac (CoronaVac) (BASTA E MOODIE, 2021;WHO, 2021c).

Para acabar com a pandemia de COVID-19 ¢ fundamental que ocorra o controle do virus,
por meio da vacinagdo equitativa da populagdo. Para isso, ¢ necessario que haja o acesso geral as
vacinas que s3o comprovadamente seguras e eficazes no momento. Nesse sentido, o mundo vem
empenhando-se para implementar os esquemas de vacinagao contra a COVID-19, no entanto, alguns
paises vém enfrentando dificuldades nesse processo, que t€ém sido atribuidas a uma produg¢ao limitada
de doses, falta de organizagao e planejamento para adquirir as vacinas e distribuir entre a populagdo

(WHO, 2021b; AMAKU et al., 2021).

Em agosto de 2021 somente 15,3% da populagcdo mundial tinha sido totalmente vacinada e
no Brasil, uma parcela apenas de 20,83% da populagdo estava completamente imunizada contra a
COVID-19. Dessa forma, como a taxa de vacina¢cdo no mundo ainda é pequena, o nimero de casos

confirmados e de mortes continua aumentando em varios paises (MATHIEU et al., 2021).
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

o Avaliar a qualidade de vida da populagdo brasileira durante a pandemia de COVID-19 e

verificar se a infec¢do com o virus da dengue interfere na COVID-19.

2.2 Objetivos especificos:

o Analisar aspectos fisicos, psicolégicos, sociais e econdmicos da populagdo brasileira

durante a pandemia de COVID-19.

o Verificar se a infeccdo prévia e a coinfeccdo com o virus da dengue influenciam os

parametros laboratoriais e as manifestacdes clinicas de pacientes com COVID-19.
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Abstract: The COVID-19 outbreak, caused by Sars-Cov-2, was o cially declared a global pandemic in
February 2020, after an unexpected increase in hospitalization and mortality. When faced with this
new disease, social and physical distancing and quarantine emerged as solutions to reduce virus
transmission. This article examines the quality of life (QoL) of the Brazilian population’s during this
period of isolation, due to the COVID-19 pandemic by analyzing; physical, psychological, social,
and economic aspects. An online survey was distributed from 27 May to 14 August of 2020. A total
of 1859 surveys were completed. Our results indicate that Brazilians were more a.lected by economic and
social aspects than psychological and physical. Unemployed participants and individuals who tested
positive for COVID-19 presented the lowest QoL. Females showed worst QoL scores than males, but
having children did not influence the score. Higher educational level was associated with a better
perception of QoL. Not following social distancing guidelines presented better scores in the
psychological domain than the ones following restrict or partial social distancing rules. This study
is the first to evaluate adults’ QoL related to the Sars-Cov-2 pandemic in Brazil at a national level. Our
data may help health authorities identify the main factors alecting the QoL of the Brazilian
population, thereby orientating them to recover after the pandemic.

Keywords: Brazilian population; COVID-19; pandemic; quality of life

1. Introduction

The world population has been greatly alected by the Sars-Cov-2 (Coronavirus Disease 2019—

COVID-19) pandemic, and the related economic, social, psychological, environmental, and public health
consequences. The disease brought the risk of death from infection along with unbearable psychological
pressure to people in the world [1]. By 14 August of 2020, there were 20,730,456 cases of COVID-19,
and 731,154 deaths were registered in the world [2]. Almost half of the o cial cases (n = 11,109,443

cases; 53.6%) and deaths (n = 402,734 deaths; 53.61%) occurred in Americas.In South America, Brazil
is the country with the largest number of registered cases of COVID-19 (63.7%, n = 3,164,785, until 14
August, 2020) and deaths (62.9%, n = 104,201 in the same period) [2,3].
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Unfortunately, these numbers could be higher, due to the lack of testing and diagnosis capability at the
beginning of the pandemic.

The relationship between the perception of vulnerability (i.e., unemployment, food, and job
insecurity) and low quality of life (QoL) is widely accepted, however there are relatively few studies
that link the current pandemic to reduced QoL in the general population of Brazil [4,5]. Taking into
account the relevance of QoL, it is necessary to consider the consequences of the pandemic for the
population [6,7]. Therefore, it is imperative to understand how the population impacted, especially in
countries severely aJected by the pandemic [8]. In Brazil, people are experiencing known risk factors
for depression and anxiety, such as social isolation, food insecurity, unemployment, and or family
income reduction. The economic uncertainty both during and after the pandemic aggravates these
factors [9]. Consequently, this scenario of fear and uncertainties can a.lect the individuals’ perceptions
of QoL.

Studies on this pandemic’s psychological impact on patients, medical staJ, children, and older
adults have been executed [1,10-12]; however, no study has looked into the QoL in the Brazilian
population during these di cult times [7]. This study aimed to evaluate the Brazilian population’s QoL
during the pandemic and the subsequent restrictive measures established to curb the infection rate.
We expect to identify the main factors influencing the Brazilian population’s QoL during the pandemic
to help in the recovery. Although there is no data on the QoL of the Brazilian population before the
pandemic for comparison, knowing the population’s QoL during the pandemic will allow for future
research to compare the current pandemic and possible future pandemics. Results can also make
possible future comparisons with post-pandemic data showing how the pandemic aected the
population.

2. Methods

2.1. Study Design and Instrument

This nationwide cross-sectional study was performed using a self-administered instrument
(Appendix A) to investigate individuals’ QoL during the Sars-CoV-2 pandemic in Brazil. Our instrument
was based on the World Health Organization Quality of Life Instruments (WHOQOL-BREF)
Brazilian-Portuguese version [13], and the phrase “during the pandemic” was added to the questions
to fit the current situation. Moreover, due to the pandemic’s economic impact, five questions to assess
the respondents’ economic well-being composed the instrument (Appendix A), and the participants
were also asked if they were diagnosed with COVID-19 (positive PCR-test). Therefore, the instrument
was composed of four domains (with five questions each) to evaluate the QoL (physical, psychological,
social, and economic). Each item was evaluated using a 5-point Likert scale (1 being the worst perception
of QoL and 5 the best). Therefore, each domain could range from 5 to 25 points. Socioeconomic and
demographic characteristics, such as gender, age, marital status, the state where responders currently
reside were also included to compare the QoL among these variables.

The instrument was placed on the online platform SurveyMonkey® from 27 May to 14 August of
2020. Volunteers received the questionnaire’s link, inviting them to participate through nationwide
recruitment done through email, messaging apps, and social networks.

2.2. Participants and Ethics Approval

This study was performed with a convenience sample, where individuals from the entire country
were recruited to participate. Researchers wanted to evaluate the QoL during the Sars-CoV-2 of
the Brazilian population. Ethical approval was obtained for this study by the Ethics Committee
University of Brasilia (CAEE 30555220.3.0000.0008). The study followed the guidelines established
by the Declaration of Helsinki and followed the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of
Scholarly work in Medical Journals. Once the respondents received and opened the questionnaire’s
link, the inclusion criteria were explained. The inclusion criteria for participation were; participants had
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to be Brazilian, living in Brazil, aged 18 years or older, and agree to participate in the study before
opening the questionnaire. Those that did not agree to participate were directed to a page thanking
them for their time; while participants that agreed were directed to the survey.

2.3. Statistical Analysis

Analysis of the data was done utilizing the GoogleForms® tool and IBM SPSS Statistics for Windows
version 22 (IBM Corp, Armonk, NY, USA). The statistical analysis was carried out, where higher scores
indicate a higher QoL. Questions left blank were substituted by a median value of the corresponding
dimensions. The total score was calculated for each participants’ characteristics. If more than 20% of
the questions were left blank, the questionnaire was eliminated from the analysis.

The descriptive statistics (mean, median, standard deviation, floor e Ject, and ceiling e Ject) of
the questionnaire’s subscales were presented. The within-subject comparisons of domain means were
performed by one-way repeated measures ANOVA followed by Bonferroni’s post-hoc tests.A
Student’s t-test and Variance Analysis (ANOVA) followed by Tukey post-hoc analysis was used to
compare the domains’ values with the socioeconomic and demographic variables. All tests considered
two-tailed hypotheses with a significance level of 5%.

2.4. Factor Validity

The factor validity was verified by confirmatory factor analysis. The Chi-squared test of minimum
discrepancy (chi2), the Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA), and the Comparative Fit
Index (CFI) evaluated the factor validity [14]. Both RMSEA and CFI ranges from 0 to 1 (RMSEA = 0 and
CFI = 1 indicate a perfect fit). The model fit is accepted when RMSEA is less than or equal to 0.05 [15],
and CFlis greater than or equal to 0.9. The four domains presented a good fit in the confirmatory factor
analysis (RMSEA = 0.0068 (95% CI: 0-0.0157); CFI = 0.9992 and chi2 = 109.63; df = 101; p = 0.262) [14,16].

3. Results

From 27 May to 14 August of 2020, 1877 respondents accessed the questionnaire, and of those,
1859 individuals from all five regions in Brazil (North, Northeast, Midwest, South, and Southeast) that
met the inclusion criteria, answered the questionnaire. Most of participants were female (n = 1349;
72.56%); white (n = 1096; 60.88%); with children (n = 966; 53%); living in urban areas (n = 1771;
95%); have post-graduate degrees (n = 993; 53.4%) and a half of them (50.32%) age < 39 y/o.,
and 95% of them live in urban areas. The minority were unemployed (n = 130; 7%) (Table 1). During
the collection, most participants (n = 1800; 97%) did not test positive for Sars-Cov-2. There was no
significant diJerence between the percentage of COVID-19 prospects with demographic and
socioeconomic variables, except for educational level, where postgraduates had a higher positive
percentage (Supplementary file—Table S1). Many participants had a family member who tested
positive (n = 300; 16%). A small number of participants did not follow social isolation measures
(n = 1.8%) (Table 1).
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Table 1. Quality of life by socioeconomic and demographic variables of Brazilian individuals during the pandemic period.

Psychological Social Physical Economic Total

Mean (SD) 4 Mean (SD) 4 Mean (SD) 4 Mean (SD) 4 Mean (SD) 4

Sub-Scores and Scale Subcategorized by the Characteristics of Participants

Gender *

Female (n = 1349) 1520 (388)° 0000 1463 (342)° 0001 1744 (299)° 0000 1451 (492)° 0060 6179 (1168)°  0.000

Male (n = 510) 1642 (349)° 15.22(331)° 1808 (284)° 1499 (5.06) 6471 (1088) °

Age*

¥ <yo(n=933) WUTLBINF 0000 1452(330)* 0000 1707(298)* 0000 1402(496)* 0000  6034(1132)°  0.000

>40yjo(n=921) 1634 (369)" 1508 (347)® 1817 (285) 15.27 (488)" 6485 (1133)°

Marital status *

Without partner (n = 933) 1510 (389)° 0000 1467 (342)° 0092 1737(296)* 0000 1403 (495)° 0000 6117 (1151)%  0.000

With partner (n = 924) 1597 (369)° 1493 (336)* 1787 (295) 1525 (491)* 6402 (1141) °

Ethnicity **

White (n = 1096) 1574 (382) 1502 (340)° 1785 (302)° 1515 (503)° 6375 (1172) ¢
Brown (n=515) 1520 (378)° 0005  1441(334)° 0001 1737 (286)°° 0000 1396 (466)° 0000 6093 (1096) *  0.000

Black (n = 144) 1481 (367)° 1416 (3.15)° 1667 (273)" 1315 (494) 5878 (1063) *

Yellow/Indigenous (n =45) 15,7 (3.68) % 1487 (363) 18.24 (284) e 1527 (493) % 6424 (1179) e

Children living at home *

No(n=966) 1540(375)° 0103 1488 (342)° 0265 1763 (297)% 0804 1487 (496)° 0024 6280 (1150)°  0.414

Yes (n=855) 1570 (389)+ 1471(337): 17.60(298)* 1435 (495)° 6235 (1163) *

Place of residency *

Urbanarea (n=1771) 1551 (381)% 0177 1477(339)% 0085 1761(297)° 0546 1467 (497)° 0201 6256 (1155)°  0.569

Ruralarea (n=81) 1610 (390)° 1543 (342)° 1781 (300)° 1395 (481)° 6330 (1132) ¢

Educational level **

High school (n = 169) 1547 (454)* 1395 (381)° 1738 (296)° 1181 (500)° 5862 (1236) *
Higher Education (n = 693) 1528 (397)+ 0063  1467(337)° 0000 1752(307): 0190 1379 (490)" 0000 6126 (1173)°  0.000

Postgraduate (n = 993) 1572 (3.56) 1502(332)° 17.73(289)* 1571 (469) 6419 (1098) <

Professional occupation **

Unemployed (n = 130) 1425 (403)* 1402 357)° 1668 (289)° 1019 (430)° 5514 (1094)*

Student orintern (1 = 256) 1427 (379) = 0000 1450 (326) 0017 1705 (299)% 0000 1376 (475)° 0000 5958 (1107)°  0.000
Government employee (n = 563) 1573 (363)° 1489 (326)" 17,66 (297) ™ 1641 (438)¢ 6470 (1093) <
Others (n = 895) 1594 (380)° 1491 (347)" 1787 (293)¢ 1443 (497)" 6315 (1158) <

Positive COVID-19 *
No(n=1800) 1558 (380)° 0000 1483 (340)® 0003 1766 (295)° 0000 1466 (496)° 0215 6273 (1150)°  0.001
Yes(n=50) 1354(413)" 1336 (319)° 1600 (308) 1378 (500)+ 5668 (1165)
Family member positive COVID-19 *
No(n=1385) 1576 (379)° 0002 1489 (341)® 0367 1774(293)° 0037 1470 (498)° 0788 6309 (1139)'  0.048

Yes (n=400) 1510 377)° 1471(331)+ 1737 3.13)° 1463 (492)° 6181 (1155)°
Social isolation **
No social distancing (n = 33)  17.24 (365) 1597 (342)¢ 1864(366): 1503 (531) % 6688 (1263) =
Out only for essential purchase, working and visiting family (n = 237) 1605 (3.81)* 1541(352)® 17.77(3.06) ® 1446 (495)* 6370 (1192)
Goes out only for essential purchase, but some family members go out to work (n = 698) ~ 15.15 (3.76) bop001 1433 (328)" 0000 1738 (292)° 0035 1398 (496): 0000 6085 (1102)®  0.000
Goes out only for essential purchase (n = 760) 1568 (375) 1496 (343)® 1768 (292)® 15.03 (4.88) * 6334 (1155)
Everyone stays at home and purchases are made online (n = 125) 1530 (4.23)° 1482 (333)% 1790 (3.03)* 1610 (494)® 6413 (1214) *

Note: Some variables have a sum less than n = 1859, as some individuals did not inform their data; * T-Student test; ** ANOVA with Tukey post-hoc test; Dilerent letters (a, b, c) on the
same column represent statistical diJerences (p < 0.05).
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In general, females presented worse QoL than males (p < 0.05), except for the economic
domain, which was similar (Table 1). Individuals age > 40 y/o presented better QoL for all domains.
Individuals with partners presented better QoL scores (except for the social domain—which was
similar) to those without a partner. White individuals presented better QoL scores (both totals and
domains) than brown and black respondents. Having children did not influence the general QoL,
but individuals with children presented a lower perception of QoL regarding the economic domain
than the ones without children. In most cases, a higher educational level was associated with better
QoL, considering the psychological and physical aspects.

Unemployed individuals presented lower QoL scores (both total and each domain).
Individuals that tested positive for COVID-19 presented the lowest QoL scores (except for the
economic domain). Likewise, the QoL was a-lected (except for the social domain) when a family
member was diagnosed with COVID-19. Experiencing the disease or having a family member
experience it can unearth feelings of fear of possible health consequences related to the disease and
also fear of death, consequently impacting the QoL perception. Individuals not following social
distancing rules presented better scores in the psychological domain than those that follow restrict
social distancing rules or those that leave home only for essential purchases. However, those results
were similar to those that leave home for work, family visits, and essential purchases. Regarding the
social and physical domains and total score, the individuals not following social distancing rules only
diJered from the ones that followed social distancing rules, but leave for essential purchases and has a
family member that leaves the house for work (Table 1).

The total score Cronbach alpha values for psychological, social, and economic domains scores were
> 0.6, demonstrating good internal consistency. The QoL during the pandemic was most a-Jected by
economic and social aspects (lower means evaluated by one-way repeated measures—ANOVA followed
by Bonferroni’s post-hoc tests) followed by the psychological and physical, respectively (Table 2).

Table 2. The precision of the questionnaire and its domains (n = 1859).

: - Internal
Domain Mean (SD) * Median Range Floor Ceiling Consistency
(IQR) Edect (%) Edect (%) (Cronbach Alpha)

Psychological 1554 (381)@ 16 (13-18) 525 0.8 03 0.728
Social 14.79 (3.40)° 15 (12-17) 5-25 0.1 0.1 0.631
Physical ~ 17.62(2.97)° 18 (16-20) 5-25 0 0.4 0.424
Economic  14.64(496) 15 (11-18) 5-25 3.4 14 0.754
Total Score 6259 (11.54) 63 (55-71) 27-96 0 0 0.837

* One-way repeated measures ANOVA followed by Bonferroni’s post-hoc tests. Di-lerent letters (a, b, ¢) on the same
column represent statistical diJerences (p < 0.05).

4. Discussion

This study is the first to evaluate the Brazilian adult population’s QoL related to the Sars-Cov-2
pandemic. During the data collection period (27 May to 14 August of 2020), the numbers of cases
and death by COVID-19 were increasing in Brazil. During this research period, Brazil had already
registered more than 3 million confirmed cases, and more than 100 thousand deaths by COVID-19 [2].
However, the number of people with COVID-19 is possibly nine to fifteen times higher than reported,
due to the lack of diagnostic tests [17-19].

Our data indicate that the QoL during the pandemic period was most a.Jected by economic and
social aspects, followed by the psychological and physical factors. The results related to the economic
domain were expected since the pandemic in Brazil aggravated an already di cult economic period,
consequently aJecting the QoL. Uncertainties about the future, such as work conditions, income,
and social protection, lowered the mean scores for the economic domain of QoL. Moreover, the pandemic
period in Brazil was marked by family income reduction and unemployment [20]. Despite that, most of
the participants (n = 1458, 79%) were employed during the survey. However, during the pandemic,
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many families quarantined at home, increasing household expenses, such as water, energy, food,
medicines, and other bills, which can influence the QoL, despite reducing their expenditure on other
non-essential categories, such as o ce supplies and beauty products [21-23]. A small number of
participants did not follow social distancing rules (n = 33; 1.8%), potentially influencing the social
domain of QoL. However, only 125 (6.7%) followed social distancing, not leaving home to work,
visit family members, or essential purchases. The individuals not complying with social distancing
guidelines presented better scores in the psychological domain than those that followed these guidelines,
as well as those that followed the guidelines and only left their home for the absolutely essential.
In addition to social isolation, the psychological domain can be a-lected by the fear of contracting
COVID-19. It could be speculated that because the Brazilian president repeatedly stated that COVID-19
was like the flu, that a portion of the Brazilian population was not worried about the possibility of
contracting COVID-19.

Social isolation measures were implemented in an attempt to prevent widespread community
transmission. Most Brazilian cities closed restaurants, bars, night clubs, gyms, parks, shopping malls,
and large events and gatherings were suspended while data was collected. Therefore, even those
not following social distancing rules were restricted in their activities and the number of people
they interacted with [24]. Additionally, these measures had critical socioeconomic implications, which
aected the QoL of many, since these measures severely interfered with the outflow of industrial products
and commodities, reduced local purchases, which interfered with people’s daily lives [24].

Data suggests that female respondents presented a worse perception of QoL than male respondents.
In Brazil, women play a central role in food purchase and preparation for the family and are frequently
responsible for household food decisions and housework [25,26]. While social distancing rules were
in eJect, women were responsible for the bulk of domestic chores, child-rearing, and education,
in addition to their jobs, impacting their QoL compared to men. Data showed that white respondents
presented better QoL scores (total and domains) than brown and black respondents. On average, black
and brown Brazilians earn half the income of white individuals [27] and have limited access to
healthcare services, negatively aJecting their QoL. Data also suggests that individuals aged >40 y/o
presented better QoL for all domains. Individuals with partners presented best QoL scores (except for
the social domain—which was similar) than the ones without a partner, probably because marriage is
associated with higher life satisfaction and happiness, related to better mental and physical health,
emotional well-being and QoL and longevity [28-30]. Having children did not influence respondents
general QoL. However, individuals with children presented a lower QoL perception regarding the
economic domain than those without children. These results are most likely due to a larger household
(children), generating additional expenses, such as water, energy, food, and other bills during the
quarantine.

A higher educational level is frequently associated with a higher perception of QoL. A study
by Ry and Heidrich, 1997 [31] showed that work and education experiences change life’s purpose.
Higher education levels are associated with happiness and satisfaction and strongly aJect income [32],
potentially explaining our results. Unemployed individuals presented the lowest QoL scores (total and
in each domain) explained by the economic burden that aJects all QoL aspects, mainly during isolation,
and the increase in household bills. Uncertainties about the future during a challenging economic
period, such as future work conditions and employment, income, and social safety net, tend to lower
the mean scores for QoL [8].

Our data showed that the four domains presented a good fit in the confirmatory factor analysis (RMSEA
= 0.0068 (95% CI: 0-0.0157); CFI = 0.9992 and chi2 = 109.63; df = 101; p = 0.262), which means
that the measures of the constructs are consistent with the understanding of their nature [14,16].
The total score Cronbach alpha values for psychological, social, and economic domains scores were
>0.6, demonstrating good internal consistency. However, this study presents some limitations. First,
despite a large number of participants, a convenience sample was used, which makes it harder to
generalize the results. On the other hand, utilizing an online survey during a pandemic made it possible
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to reach individuals in every region of the country. Data from the latest survey published by the
Brazilian Institute of Geography and Statistics showed that three out of four Brazilians in metropolitan
areas (most of our participants) have internet access [33]. Therefore, although web-based research
might be limited because it is impossible to reach a portion of the population, it can still be considered
aviable strategy, since our questionnaire could be answered on any device. Moreover, our sample was
composed mainly of females (72%), which can also be seen as a limitation. However, females tend to be
more concerned about their health and participate in health surveys more frequently than males [34,35].
Another potential limitation is that it is a cross-sectional study and lacks pre-COVID-19 data for
comparison; however, the data can be used for future comparisons. Although, social and family support
is considered necessary in QoL study during the pandemic [8], it was not measured in this study.

5. Conclusions

Pandemics have historically posed a challenge for governments and individuals. During the
pandemic, Brazilian’s QoL was more aJected by economic and social aspects than psychological and
physical. Having children (or not) and place of residence (urban or rural areas) did not influence
the total QoL score. The psychological and physical domains were not a.ected by the educational level,
place of residency, or whether or not respondents had children or not. The social domain was not
aJected by having children (or not), and place of residency, a family member diagnosed with COVID-
19, or by marital status. The economic domain was not influenced by gender, place of residency,or by
individuals who test positive or not for COVID-19. Further studies should be conducted to evaluate
how the length of isolation aJected participants and compare the period during and after theCOVID-19
pandemic period.
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Table S1: Positive COVID-19 by QoL scores and socioeconomic and demographic variables of Brazilian individuals
during the pandemic period.
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Appendix A. SurveyMonkey Questionnaire

Translated from Portuguese into English for publication.

This research aims to unveil how the pandemic caused by the new coronavirus and social isolation
have aJected the Brazilian quality of life. Your participation is very important!

All the data collected in this research will be used only by the research team and for this study.
All the data will be studied protecting your identity, that is, anonymously and confidentially. Your name
will not appear or be disclosed, and we ensure, once again, that the strictest confidentiality standards
will be maintained given that the complete omission of any information that may identify you will not
be available to anyone other than the research team.

The results of this research may bring important scientific information to assist in the development of
public health actions for the benefit of the Brazilian population.

1. Do you agree to participate in this survey? Yes No
2. What is your biological sex? Feminine Male
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How old are you (years)? (OVER 18 years old)

What ethnicity do you identify with? White Indigenous Black Brown Asian I would rather not
answer this question

What is your marital status? Single Married/stable relationship Separated Divorced Widowed
How many children live and depend on you?

What state do you live in?

Your home is located in: Rural area Urban area Indigenous community Quilombola community
What is your level of education? No formal education From 1st to 4th grade of elementary school
From 5th to 8th grade of elementary school High school Incomplete High School Incomplete
higher education Complete higher education Post-Graduation-Specialization Post-Graduation-
Master/Doctorate Post-Doctorate

What is your occupation? Student or intern; Employed in a private or mixed economy company
Steady civil servant (federal, state, municipal) Small business owner Moderate/Big company owner
Executive (?) Unemployed

Do you work in any of the professions listed below? Doctor Nurse Pharmaceutical Nutritionist
Psychologist Nursing technician Laboratory technician Police O cer Firefighter Others

What is your average monthly income? No income Less than 1 minimum wage Up to 1 minimum
wage From 1 to 2 minimum wages From 2 to 3 minimum wages From 3 to 5 minimum wages
More than 3 to 5 minimum wages More than 5 to 10 minimum wages More than10 to 20 minimum
wages More than 20 minimum wages

Have you tested positive for COVID-19 (fast or PCR)? Yes No

Has anyone in your family been infected with COVID-19? Yes—They live with me Yes but they
don’t live with me No

Have you and your family adhered to social distancing? Yes, everyone stays at home and
purchases are made online Yes, we only go out for the essentials Yes, we only go out for the
essentials, but some members leave the house to work Yes, we only go out for the essentials,
work and visit some family members No, we have not adhered to social distancing measures

As a result of the coronavirus crisis, have you felt negative feelings such as anxiety, depression,
despair? How often do you feel it? Always Very often Often Sometimes Never

How would you rate your quality of life during this period of social distancing (including sleep,
sexual activity, etc.)? Very bad Bad Neither good nor bad Good Very good

How often, during the past two weeks, have you worried or been afraid of contracting COVID-19?
Always Very often Often Sometimes Never

How concerned are you about the current situation and the possible outcomes of the pandemic
caused by COVID-19? Extremely concerned Very concerned Moderately concerned Not very
concerned Not concerned at all.

Have you been able to enjoy yourself during the social distancing period. How often? Never
Sometimes Often Very often Always

I have opportunities for leisure activity during the social distancing. Strongly disagree Partially
disagree I do not agree nor disagree Partially agree I fully agree

How satisfied are you with your personal relationships (friends, relatives, acquaintances,
colleagues) during the period of isolation? Very unsatisfied Dissatisfied Neither satisfied/nor
dissatisfied Satisfied Very satisfied

Are you concerned that one or more members of your family may be hospitalized?
Do fear you losing contact with them due to isolation? Extremely concerned Very worried
Moderately concerned Not too worried Nothing worried

How healthy is your physical environment (climate, noise, pollution, attractions) in this
period of isolation? Not healthy at all Not very healthy More or less healthy Very Healthy
Extremely Healthy
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25. Areyou concerned that, if necessary, you might not get adequate medical/hospital care for your
treatment? Extremely concerned Very concerned Moderately concerned Not too concernedNot
concerned at all

26. How satisfied are you with your health in this period of social distancing? Very unsatisfied
Dissatisfied Neither satisfied /nor dissatisfied Satisfied Very satisfied

27. How often during the pandemic did you need to visit a health professional? Never Sometimes
Often Very often Always

28. Ihave enough stamina and disposition for my regular routine during this period of social
distancing. Not at all Very little Moderate Quite a lot A lot

29. My consumption of alcohol and or drugs increased during the social distancing period.
Strongly disagree Partially disagree I do not agree nor disagree Partially agree I strongly agree

30. Neither me nor someone in my family, lost their job due to the crisis caused by the pandemic.
Strongly disagree Partially disagree I do not agree nor disagree Partially agree I strongly agree

31. Ihave enough money to meet all my basic and family needs during this period of crisis. Strongly
disagree Partially disagree I do not agree nor disagree Partially agree I strongly agree

32. lam concerned about my financial situation. Extremely concerned Very concerned Moderately
concerned Not too concerned Not concerned at all

33. Ihave everything I need and I am not worried about my finances or my family’s future. Strongly
disagree Partially disagree I do not agree nor disagree Partially agree I strongly agree

34. Despite the pandemic, I could handle a large unexpected expense. Strongly disagree Partially
disagree I do not agree nor disagree Partially agree [ strongly agree
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Originated in Wuhan, China, the coronavirus 19 disease (COVID-19) has quickly spread worldwide, reaching
countries that already faced other endemics and epidemics. In Brazil, such a concerning situation includes ar-
boviruses, among which the dengue virus stands out. Here, we determined the rate of SARS-CoV-2/dengue virus
co-infection in a total of 178 patients with COVID-19 symtoms admitted into a large public hospital of the Federal
District of Brazil. Furthermore, we evaluated whether prior or active dengue virus infection influenced hema-
tological, biochemical, and clinical parameters of such patients. One hundred and twelve (63%) individuals tested
positive for COVID-19, of which 43 (38.4%) were co-infected with dengue virus, and 50 (44.6%) had antibodies
indicative of previous dengue infection. Co-infected patients showed lower numbers of circulating lymphocytes and
monocytes, higher glucose rates, and a worse pulmonary condition. Of note, prior infections with dengue virus did
not influence clinical parameters, but active dengue fever resulted in higher hospitali- zation rate. In conclusion,
amid the current complex epidemiological scenario in Brazil, our data support the notion that SARS-CoV-2 and
dengue co-infection affects an important percentage of COVID-19 patients and leads to worse clinical parameters,
requiring greater attention from health authorities.

1. Introduction rapidly progress to severe pneumonia and, ultimately, death, mainly in

patients who present comorbidities, such as obesity, type 2 diabetes and

The severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2),
the causative agent of COVID-19, was first identified in December 2019
in patients from Wuhan, China (Gorbalenya et al.,, 2020). After that, the
virus quickly spread to several countries, infecting millions of people
worldwide. In March 2020, the World Health Organization (WHO)
officially declared the COVID-19 outbreak as a global pandemic (WHO,
2020a). Thereafter, the number of infected individuals from all conti-
nents continued to grow daily, reaching the expressive figure of 17,106,
007 cases and 668,910 deaths as of July 31, 2020 (WHO, 2020b).

Most SARS-CoV-2-infected individuals are asymptomatic or present
non-specific, flu-like symptoms, such as fever, headache, fatigue, and
dry cough (Wiersinga et al,, 2020). However, clinical conditions can

cardiovascular diseases (Pascarella et al., 2020). Although research is
happening at overwhelming speed, to date no effective drugs or vaccines
have been developed to treat or prevent COVID-19 (Hosoki et al,, 2020).
The impact of this disease on the world has been staggering, both
from the public health and economic perspectives (Autran-Gomez et al.,
2020; de Oliveira Andrade, 2020; Lima et al,, 2020). A worse scenario
has been witnessed in South America, especially in Brazil, Ecuador,
Argentina, Chile, and Peru, which recently reported the highest number
of cases of COVID-19 in the region (Saavedra-Velasco, 2020). In this
sense, it has been hypothesized that such countries possibly experienced
an aggravated COVID-19 pandemic due to socioeconomic (de Sousa
et al, 2020; Martins-Filho et al, 2020) and health factors, such as other

* Correspondence author at: Laboratorio Interdisciplinar em Bioci@ncias - Faculdade de Medicina- Universidade de Brasilia - Campus Darcy Ribeiro - Asa Norte-

Brasilia- DF - Brazil. CEP: 70910-900.
E-mail address: marianahecht@gmail.com (M. Hecht).

https://doi.org/10.1016/j.actatropica.2020.105782

Received 26 October 2020; Received in revised form 20 November 2020; Accepted 20 November 2020

Available online 28 November 2020
0001-706X/© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.



IM.S.N. Teotonio et al.

ongoing epidemics like dengue fever. Indeed, COVID-19/dengue co-in-
fection has been reported in endemic and even in non-endemic coun-
tries, the consequences of such co-infection being mostly unknown at
this point (Butt et al., 2020; Estofolete et al., 2020; Lazzarini et al,,
2020).

Dengue fever is an endemic disease sustained by continuous vector
transmission in several tropical areas around the world. Thus, the COVID-
19 pandemic brought additional uncertainty to countries that already
needed to deal with dengue fever endemics (Olive et al., 2020; Wu et al,,
2020a). The circulation of both viruses represents a major challenge for
hospitals that will have to face difficulties in determining the diagnosis
due to overlapping symptoms between dengue fever and COVID-19
(Saddique et al., 2020). Misdiagnosis of COVID-19 as dengue has been
reported even after use of rapid dengue tests (Yan et al, 2020). The
consequences of COVID-19 and dengue misdiagnosis are relevant, and
may include ineffective patient management, possibly leading to
preventable patient death, as well as unsuccessful prevention strategies,
including rapid patient isolation (in the case of COVID-19) and vector
control (in the case of dengue fever) (Wilder-Smith et al, 2020).
Furthermore, the clinical consequences of SARS-CoV-2 and dengue virus
co-infection are still unknown (Nacher et al, 2020), justifying investi-
gation in the theme and close vigilance by health authorities.

In the present study, we determined the SARS-CoV-2/dengue virus co-
infection rates in patients assisted in a large public hospital from the
Federal District of Brazil, in order to shed light on the frequency and
uncertain prognosis of COVID-19/dengue virus co-infection. Data
regarding patients’ hematological and biochemical parameters, as well
as clinical outcomes, were collected and analyzed. We detected that a
significant percentage of COVID-19 patients presented dengue virus co-
infection. Also, even though prior dengue fever did not significantly
influence clinical and laboratorial parameters, active SARS-CoV-2/
dengue virus co-infection was associated with more frequent detect- able
lung alterations and hospitalization. Taken together, our data may
provide important information to health authorities to improve the
identification and the management of these patients.

2. Materials and methods
2.1. Study area and Patients

This study was performed with a convenience sample of patients
assisted in Planaltina Regional Hospital, Federal District, Brazil, fromJune
20 to July 30, 2020. The study was approved by the Ethics Com-
mittee of the Federal District’s Institute of Healthcare Strategic Man-
agement (IGESDF) (CAEE:32186420.0.0000.8153). A total of 178
patients aged 184years who were admitted to the hospital emergency
room presenting COVID-19 symptoms and who signed informed consent
were included.

2.2. Clinical Evaluation

The medical team carefully examined the patients and then filledtheir
medical record with data regarding age, history of fever, cough, dyspnea,
fatigue, headache, sore throat, chest pain, diarrhea, vomiting, anosmia,
ageusia, and inappetence. Patient clinical follow-up was assessed on
medical records and used to determine major clinical out- comes, such as
hospitalization.

2.3. COVID-19 and dengue fever diagnosis

COVID-19 diagnosis was confirmed by reverse transcription-
polymerase chain reaction (qQRT-PCR) assay of nasopharyngeal swab
samples. Viral RNA was extracted using the High Pure Viral Nucleic Acid
Version 18 Kit (Roche Diagnostics®, Germany). qRT-PCR was per-
formed using the Molecular SARS-CoV-2 Kit, following manufacturer’s
instructions (Biomanguinhos, Rio de Janeiro, Brazil), on a Step One Plus
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Real-Time PCR Systems (Applied Biosystems®, USA). The protocol was
based on Corman et al. Euro Surveill, 2020- Charite, Berlin, Germany,
and the protocol CDC USA (N1, N2 and N3).

Dengue fever diagnosis was determined using a rapid test for NS1Ag/
1gG/IgM (ABBOTT-Alere® S.A. Brazil), following the manufacturer’s
instructions. The test is a qualitative immunoassay and simultaneously
detects NS1 antigen, IgM and IgG antibodies against dengue virus in
serum.

Serology testing was carried out using the Anti-DENV IgM kit
(Euroimmun®, Germany). The method is based on indirect ELISA
technique, in which microplates are coated with a miXture of purified viral
antigens and probed using the patient’s serum.

2.4. Hematology Tests and Computed Tomography

Blood samples were used to analyze hematological parameters by flow
cytometry on the CELL-DYN® Ruby Abbott Diagnostics equipment (Santa
Clara, USA). Serum samples were characterized according to aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase  (ALT), urea,
creatinine, creatinine kinase (CK), lactic dehydrogenase (LDH), and
glucose using the CMD 800i equipment and kit (Wiener Lab Group®,
Argentina). High-resolution computed tomography (HRCT) was used to
assess patient lung condition.

2.5. Statistical Analysis

All statistical analyses were performed using SAS® (v.9.4, Cary, North
Carolina). Qualitative data were submitted to analysis of fre- quency using
PROC FREQ procedure with subsequent chi-square anal- ysis at 95%
confidence interval to assess whether clinical parameters would
significantly varied between COVID-19, co-infection (COVID-19 and
dengue fever), and COVID-19/past dengue fever patients. Quanti- tative
data were subjected to the Shapiro-Wilk normality test using PROC
UNIVARIATE and then submitted to a Mann-Whitney U Test (at 95%
confidence interval using PROC NPAR1WAY) to detect differences
between COVID-19, co-infection, and COVID-19/past dengue fever
groups.

3. Results

From the 178 patients analyzed, 112 (63%) were diagnosed with
COVID-19 after qRT-PCR confirmation. Most patients infected with the
SARS-COV-2 virus were male (53.6%), with an average age of 44.55 **
15.62 years old. The most frequently reported symptoms were: fever
(78.6%), cough (76.8%), dyspnoea (50.0%), sore throat (36.6%), and
anosmia (41.1%). Forty-three out 112 (38.4%) COVID-19-positive pa-
tients were also infected with dengue virus (SARS-CoV-2;/ anti-dengue
virus IgM }, and 50 out 112 (44.6%) COVID-19-positive patients pre-
sented anti-dengue IgG antibodies, indicating prior dengue virus infec-
tion (SARS-CoV-2 /anti-dengue virus IgG ). +

Interestingly, COVID-19 and dengue virus co-infection did not in-
fluence reported symptoms but was significantly associated with higher
rates of pulmonary impairment (p=0.01) detected by HRCT, and
hospitalization-rate (p=0.04) (Fig. 1A). Of note, COVID-19 and COVID-
19/past dengue fever groups presented similar clinical parameters
(p>0.05 for all clinical parameters analyzed) (Fig. 1B).

Hematological and biochemical tests showed that ALT, AST, LDH, and
CK levels were altered in both COVID 19 and SARS-CoV-2/dengue virus
co-infection groups, even though no differences were found be- tween
them. Interestingly, patients with active co-infection presented lower
levels of blood count lymphocytes (p 0.03),-and monocytes(p 0.05)
than patients exclusively infected with SARS-CoV-2 (Table 1).
Furthermore, the glucose levels of co-infected patients were significantly
higher than those of patients who tested positive for COVID-19 only(p
0.0006). It was also observed that anti-dengue virus IgG antibodies
influenced lymphocyte counts and glucose levels (Table 2).
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Fig. 1. Impact of active and prior dengue fever on COVID-19 symptomatology.

A) Symptom frequency in COVID-19 versus COVID-19/dengue fever co-

infection (SARS-CoV-2 +/ anti-dengue virus IgM +) patients. B) Symptom
frequency in COVID-19 (SARS-CoV-2 +/ anti-dengue virus IgG -) versus COVID-

19/past dengue fever (SARS-CoV-2 +/ anti-dengue virus IgG +) pa-

tients. *p<0.05.

3. Discussion

The COVID-19 pandemic has taken aback health systems worldwide,

exerting immense pressure on the frequently overwhelmed health ser-

vices oflow- and middle-income countries (Wilder-Smith etal., 2020). As
mentioned by Wilder-Smith et al., the 100 million annual cases of dengue
already demand a high percentage of the health system capacity

and exerts an especially heavy toll on Southeast Asia and Latin America,
the COVID-19 pandemics aggravating the scenario. The overlapping

incidence of COVID-19 and dengue fever poses difficulties in timely
patient diagnosis, treatment and disease prevention. Nevertheless, the
direct clinical consequences of SARS-CoV-2 and dengue virus co-

infection have not been fully characterized at this point.
The Federal District is the smallest federative unit of Brazil, located

in the South-West region of the country. The district was created in 1960

and holds the capital of Brazil. Today, the district has a population of
approXimately 3 million people and Planaltina has 164,939 people
(ibge.gov.br). Up to 08/01/2020, 43,857 probable cases of dengue were
reported in the Federal District with 2,266 cases in Planaltina (SES-DF).
The Federal District has been one of the first regions in which COVID-19
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Table 1

Laboratory parameters of COVID-19 and COVID-19/dengue fever patients.

Blood covID COINFECTION P Reference
Parameter value  Value’
Mean  SD Mean  SD

Leucocytes 6.19 2.98 6.74 2.88 ns' 4.0-11.0
(%)

Neutrophils 3.9 2.6 4.5 2.9 ns 1.6-8.1
(1 x10%
HL)

Neutrophils 59.61 1381  63.41 1819  ns 40-74
(%)

Lymphocytes 17 6.7 15 6.6 ns 1.0-4.5
(1% 10%
HL)

Lymphocytes ~ 30.52 1202 2637 1423 0028  20-50
(%)

Monocytes (1 0.45 2.6 0.42 2,00 ns 0.0-1.0

Monocytes 7.76 321 6.99 342 0051  2-10
(%)

Hemoglobin 14,00 146 1436 153 ns 13-17
(8/100 mL)

Platelets (1 x 21881 8117 22476 7361  ns 150 - 450

AST (UI/L) 4256 3328 4381 2557  ns 0-38

ALDIPILL) 4507 4321 5462 5426 s 0-41

Urea (mg/100  32.08 1411  37.63 2274 ns 10-50
mL)

Creatinine 0.96 027 1.84 5.65 ns 0.70 - 1.40
(mg/100
mL)

CK (UI/L) 2152 75031 13955 119.56 ns 230 - 460

LDH (U/L) 47936 28155 54502 30859 ns 24-195

Glucose (mg/ ~ 110.24 6035 17251 12444  0.0006 70 - 99
100 mL)

! ns = not significant
% SD = Standard deviation

Table 2
Laboratory parameters of COVID-19 and COVID-19/past dengue fever patients.
Blood COVID AND PREVIOUS DENGUE P Reference
Parameter POSITIVE IgG NEGATIVE IgG value Value”
Mean SD Mean SD

Leucocytes (%) 6.29 2.75 6.53 3.16 ns 4.0 - 11.0

Ncutroghils (1 4.23 2.72 4.05 2.85 ns 16-81
X 10°/ML)

Neutrophils (%) 63.19 15.92 58.61 15.16 ns 40 -74

Lymphocytes (1~ 1.52 0.67 1.76 0.65 0.01 1.0 - 45
X 10%/HL)

Lymphocytes 27.68 13.82 30.37 11.98 ns 20-50
(%)

Monocytes (1 X 4.18 176 4.7 2.99 ns 0.0 - 1.0
10%/KL)

Monocytes (%) 7.29 2.99 7.67 3.65 ns 2-10

Hemoglobin (g/ ~ 14.08 1.51 14.2 1.49 ns 13-17
100 mL)

Platelets (1 x 220.83 69.68 2214 87.46 ns 150 - 450
10°/ML;

AST (UI/L) 43.61 30.16 42.38 31.03 ns 0-38

ALT (UI/L) 54.73 55.62 41.82 35.94 ns 0-41

Urea (mg/100 35.78 21.77 32.4 12.38 ns 10 - 50
mL)

Creatinine (mg/ 1.58 4.79 0.97 0.25 ns 0.70 - 1.40
100 mL)

CK (UI/L) 131.03 119.3 249.77 860.91 ns 230 - 460

LDH (U/L) 489.75 265.5 521.67 322.87 ns 24-195

Glucose (mg/ 153.01 109 112.38 70.54 0.002 70-99
100 mL)

'ns = not significant

% SD = Standard deviation
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was registered in Brazil, with over 200,000 confirmed cases and 3,000
deaths until november 2020 (SES-DF).

In the current study, 63% of the patients admitted to the hospital
emergency room due to suggestive symptoms of COVID-19 were actu- ally
infected with the virus. Forty-seven percent of the patients tested negative
for COVID-19, supporting the notion that overlapping symp- toms of
COVID-19 and other diseases compromise clinical diagnosis (Azeredo et
al,, 2020).

Almost half (44.6%) of COVID-19 patients had previously been
infected with dengue virus (anti-dengue virus IgGy and over a third of
patients with confirmed COVID-19 also presented active dengue virus
infection (38.4%). Despite the number of patients and our cohort’s
convenience sample nature, our observation points to the significant
proportion of COVID-19 patients in the Federal District which are actually
undergoing a SARS-CoV-2/dengue virus co-infection. Also, the percentage
of COVID-19 patients with dengue fever history disagrees with a recently
published mathematical model that demonstrated a negative correlation
between COVID-19 and dengue fever infection in Brazilian patients
(Nicolelis et al.,, 2020). Different from Nicolelis et al. (2020), we did not
observe any indication that the infection with dengue virus could protect
patients against SARS-CoV-2. In our hands, COVID-19/past dengue fever
patients represented a significant fraction of our sample and presented
similar clinical parameters to COVID-19 patients.

Conversely, COVID-19 patients with active dengue virus infection
presented lower circulating lymphocyte and monocyte counts, lym-
phocytopenia being described before in SARS-CoV-2 and dengue virus co-
infection patients (Saddique et al.,, 2020). Leukopenia is a usual finding in
patients with classic dengue (Chaloemwong et al, 2018; Aliet al,,2007;
Oliveira et al., 2009) but not in patients with COVID-19. Furthermore,
dengue fever and COVID-19 patients usually present increased numbers
of activated monocytes (Azeredo et al, 2020; Zhouet al,, 2020). Thus,
the association between SARS-CoV-2 and dengue viruses may impair
innate and adaptive immune responses. Another important finding of this
study was that the dual infection was signifi- cantly associated with
increased blood glucose levels, a condition known to favor SARS-CoV-2
infection (Codo et al,, 2020). Of note, it has been
described that dengue infection may impair the host’s energetic meta-
bolism (Fontaine et al., 2015). Given that the dengue virus depends on
glucose availability to efficiently replicate itself, it does induce glycol-
ysis metabolism in infected cells. Unfortunately, some of patients’
medical records did not provide information on other comorbidities, such
as diabetes and high blood pressure (Pascarella et al,, 2020; Wer- neck et
al,, 2018), which could contribute to a deeper comprehension of both
dengue and COVID-19 clinic evolution.

Altogether, the hematological and biochemical alterations found
among SARS-CoV-2/dengue virus co-infection patients was associated
with declined lung function and higher frequency of hospitalization.
Importantly, the development of severe acute respiratory syndrome is a
clinical condition observed in approximately 15% of COVID-19 patients
and usually requires intensive support care (Wu et al, 2020b).
Furthermore, we show that over a third of COVID-19 patients in this
cohort were also suffering from dengue fever. Therefore, the present
data brings important information regarding the high rate ofSARS-CoV-2
and dengue virus co-infection in this region of Brazil, as
well as the aggravated outcomes associated. So, the dengue virus’s
endemic circulation seems to add more pressure on already over-
burdened health systems during COVID-19 pandemics Our observations
should be expanded and replicated by others and used by both gov-
ernments and health managers to improve COVID-19 and dengue con-
trol, as well as expedite appropriate patient diagnosis and management=
The current syndemic scenario experienced by different countries is not
limited to COVID-19 and dengue fever and urges governments and health
professionals to intensify research, in order to support control measures
and policies to fight dengue and other epidemics while implementing
preventive measures against COVID-19 pandemics.
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3. DISCUSSAO

A répida disseminagdo do virus SARS-CoV-2 no Brasil levou a uma grande crise econdmica,
social e de satide publica. Durante a pandemia foram adotadas vérias medidas paraconter a doenca,
como implementacdo de medidas rigorosas de higiene, uso obrigatorio de mdscaras faciais de
protecdo para a populagdo, distanciamento social, quarentena voluntaria e obrigatdria quando o
individuo estiver infectado, entre outras. Ainda que tais medidas sejam reconhecidas pelas entidades
cientificas como necessarias para diminuir a transmissibilidade dadoenca, achatar a curva de
progressdo de pessoas infectadas e dar tempo aos servigos de saudepara se organizarem para receber
os individuos que necessitam de internacdo hospitalar de acordo com a capacidade de leitos
disponiveis (WILDER-SMITH; FREEDMAN, 2020; COWLING et al., 2020; ISLAM et al., 2020;
PAN et al., 2020; COUTO et al., 2021; CHOI et al., 2021), elas desencadeiam mudancas

significativas na rotina e na qualidade de vida das pessoas, como demonstrado por nossos resultados.

E importante ressaltar que a qualidade de vida é um conceito ambiguo e abstrato que envolve
uma percepgdo abrangente de satide e bem-estar, influenciando e impactando todos osaspectos de
nossas vidas (fisico, psicologico, sociais e ambientais) (ORLEY e KUYKEN, 1994). Com o
proposito de avaliar os agravos e dificuldades apresentados pelo individuo diantede um problema de
seu cotidiano, questionarios tém sido cada vez mais utilizados por profissionais de saude
(FAGERDAHL et al., 2013), metodologia que também foi adotada em nosso estudo. De fato, este
foi o primeiro estudo com aplicacdo de questiondrio para avaliar a qualidade de vida da populagdo

adulta brasileira durante a pandemia de COVID-19.

No periodo de aplicacdo do questionario, o Brasil ja possuia mais de 3 milhdes de pessoas
infectadas pelo virus e ja passava de 100 mil mortes (WHO, 2020d). Nossos resultadosmostraram
que a percep¢do de qualidade de vida dos individuos participantes foi mais afetada em relagao a
parte econdmica do que pelos aspectos psicologicos e fisicos. Isso poderia ser explicado pela redugao
da renda familiar enfrentada no periodo de quarentena e isolamento social, causada pela redugdo da
jornada de trabalho e pelo aumento do desemprego (IBGE, 2020). Ainda que muitos de nossos
participantes estivessem empregados no periodo, eles tiveram que se adequar a aumentos ndo
programados de gastos para o trabalho e estudo remoto,como energia elétrica, 4gua, comida, materiais
para escritorio, internet, medicagdes entre outrascontas, o que pode ter influenciado no dominio

econdmico.
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Em relagdo ao dominio psicoldgico, observamos que os individuos que ndo cumpriramas
regras de distanciamento social apresentaram melhores escores do que aqueles que seguiram,assim
como do que aqueles que seguiram as orientacdes e sairam de casa apenas para servigosessenciais.
Isso ocorreu possivelmente pela auséncia de medo em contrair a doencga, dessa forma ndo
representando uma fonte de estresse. Pode-se supor que tal percepcdo tenha relagdo com afraca
orientacdo dada pelo lider do Governo Federal quanto a real necessidade de se proteger contra o
virus e todos os prejuizos e riscos a vida que poderiam ser gerados ao ndo seguir as orientagdes

contra a COVID-19 (CASTRO et al., 2021).

Para controlar o avango da doenca e evitar o colapso do sistema de satide publica, umasérie
de medidas foram implementadas no Brasil, incluindo o fechamento de escolas e do comércio ndo-
essencial, distanciamento social e restricdo da mobilidade. Por esse motivo, mesmo as pessoas que
ndo seguiam as regras de distanciamento social acabavam sendo restritasde suas atividades do

cotidiano que envolviam a interacdo com outras pessoas (GANEM et al., 2020).

Juntamente com essas novas estratégias para diminui¢do da transmissdo do coronavirus,o
medo de contrair a infec¢@o e das consequéncias da pandemia estdo associados a uma carga negativa
na saude mental, podendo influenciar nos sintomas de estresse, ansiedade e depressdo,que sao
destacados em estudos de diferentes paises sobre saiide mental durante a pandemia (SILVA et al.,
2020; BROOKS et al., 2020; PASSOS et al., 2020; DUARTE et al., 2020; WANG et al., 2020¢;
CASAGRANDE et al., 2020; ZANDIFAR E BADRFAM, 2020; SHIGEMURA et al., 2020; XIAO
et al.,, 2020; GOULARTE et al., 2021). Os sentimentos de medo, inseguranca, perda e falta de
eficiéncia no combate a pandemia afetaram tanto a saude mental quanto a QV de varios brasileiros

(VITORINO et al., 2021).

Estudos também sugerem o agravamento das condigdes psiquidtricas e dos sintomas
neurologicos nos pacientes infectados, com um risco maior de apresentarem comprometimento
cognitivo apos superarem a COVID-19 (HENEKA et al., 2020; MAO et al., 2020; HELMS etal.,
2020; LECHIEN et al., 2020).

As medidas de distanciamento social também tiveram importante impacto socioecondmico,
que afetaram a QV de muitas pessoas, uma vez que interferiram na diminui¢dode exportacdes e de
commodities. A reducdo do comércio limitou as compras locais, producdo e jornada de trabalho,
consequentemente gerando a demissdo de funcionarios, aumento de empresas declarando faléncia e
diminui¢do de ofertas de crédito pelos bancos devido aos riscosde investimentos (SIMOES e SILVA,
2020; BRASIL, 2020f).
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Em relagdo aos dados da nossa pesquisa, ¢ sugerido que respondentes do sexo feminino
apresentaram pior percep¢ao de QV do que os respondentes do sexo masculino. Isso também ¢
demonstrado nas pesquisas sobre satide mental e qualidade de vida durante a pandemia de COVID-
19 no Brasil nos trabalhos de GOULARTE et al. (2021) e SOUZA et al. (2021) em queo sexo
feminino esteve fortemente associado a niveis de ansiedade, depressdo e estresse pds- traumatico e
de Vitorino et al. (2021) que revelou que mulheres eram mais propensas a terem prejuizos na

qualidade de vida durante esse periodo.

No Brasil, as mulheres desempenham um papel central na familia, especialmente nas
atividades domésticas (IBGE, 2017; TELLES, 2020), além disso, durante o periodo de
distanciamento social as mulheres também ficaram responsaveis pelos cuidados com os filhos,idosos
e pelas atividades de trabalho remoto, sobrecarregando fisica e psicologicamentepodendo aumentar
a suscetibilidade a desordens mentais além de impactar em sua QV em comparagdo aos homens
(OZDIN et al., 2020; GONZALEZ-SANGUINO et al., 2020; SHIGEMURA et al., 2020;
CZYMARA et al. 2020; WEITZER et al., 2021).

Os dados mostraram que os respondentes brancos apresentaram melhores escores de QV
(total e dominios) do que os pardos e negros. Em média, os brasileiros negros e pardos ganham
metade da renda dos brancos (TELLES, 2020) ¢ tém acesso limitado aos servigos de saude, afetando

negativamente sua QV.

Individuos com idade acima de 40 anos apresentaram melhor QV para todos osdominios.
Também foi observado por um estudo brasileiro que a idade avangada tem um papel de protecdo
contra o impacto psicoldgico devido ao maior nivel de maturidade, aumentando a QV nessa faixa

etaria (SOUZA et al., 2021).

Ja os individuos com companheiros apresentaram melhores escores de QV (exceto no
dominio social - que foi semelhante) do que aqueles sem companheiro. Esse aspecto foi reportado
por outras pesquisas, em que individuos solteiros apresentam niveis mais elevados de depressdo
quando comparados aos que sdo casados ou tém parceiro fixo (LEI et al., 2020; SCHMITT et al.,
2021). Provavelmente porque o casamento esta associado a maior satisfacdocom a vida e felicidade,
relacionada a melhor satide mental e fisica, bem-estar emocional ¢ QV e longevidade

(VANDERWEELE et al., 2017, CARR et al, 2010; CARR et al., 2014).

Ter filhos ndo influenciou a QV geral dos entrevistados. Porém, individuos com filhos
apresentaram menor percep¢do de QV no dominio econdmico do que aqueles sem filhos. Esses

resultados sdo provavelmente devido a uma familia maior (criangas), gerando despesas adicionais
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durante a quarentena.

Um maior nivel educacional esta frequentemente associado a uma maior percepcao de QV.
Um estudo de Ryff e Heidrich, 1997 mostrou que as experiéncias de trabalho e educacdo mudam o
proposito da vida. Niveis de escolaridade mais elevados estdo associados ao bem- estar, felicidade e
satisfacao influenciando fortemente a renda (CARNEIRO et al., 2010; da COSTA MATOS et al.,
2021; SCHMITT et al.,, 2021), potencialmente explicando nossos resultados. Individuos
desempregados apresentaram os menores escores de QV (total e em cadadominio), isso foi observado
também numa pesquisa aplicada durante o periodo de quarentenana regido sudeste do Brasil
(SCHMITT etal., 2021), e pode ser explicado pela sobrecarga econdmica que afeta todos os aspectos

da QV, principalmente durante o isolamento, e pelo aumento dos gastos das familias.

As incertezas sobre o futuro durante um periodo econémico desafiador, como as futuras
condi¢des de trabalho e emprego, renda e rede de seguranga social, tendem a diminuir os escores

médios de QV (ZHANG et al., 2020c).

Nossos dados mostraram que os quatro dominios apresentaram um bom ajuste na anélise
fatorial confirmatoéria (RMSEA = 0,0068 (IC 95%: 0-0,0157); CFI = 0,9992 e chi2 = 109,63, df =
101; p = 0,262), o que significa que as medidas dos dominios sdo consistentes com o entendimento

de sua natureza (KLINE, 2010; HAIR et al., 2009).

Os valores de alfa de Cronbach do escore total para os escores dos dominios psicologico,social
e econdmico foram > 0,6, demonstrando boa consisténcia interna. No entanto, este estudoapresenta
algumas limitagdes. Primeiramente, apesar do grande niimero de participantes, foi utilizada uma

amostra de conveniéncia, o que dificulta a generalizacdo dos resultados.

Por outro lado, a utilizacdo de uma pesquisa online durante uma pandemia permitiu alcangar
pessoas em todos os estados do pais. Dados da ultima pesquisa publicada pelo InstitutoBrasileiro de
Geografia e Estatistica mostraram que trés em cada quatro brasileiros em areas metropolitanas (a

maioria de nossos participantes) tém acesso a internet (IBGE, 2016).

Portanto, embora a pesquisa na web possa ser limitada por ser impossivel atingir uma parcela
da populagdo, ela ainda pode ser considerada uma estratégia viavel, uma vez que nossoquestionario
poderia ser respondido por qualquer dispositivo. Além disso, nossa amostra foi composta
majoritariamente por mulheres (72%), o que também pode ser visto como uma limita¢ao. No entanto,
as mulheres tendem a se preocupar mais com sua saude e a participar depesquisas de saude com mais

frequéncia do que os homens (PRATESI et al., 2018; DAVIDSON et al., 1996).
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Outra limitacdo potencial ¢ que se trata de um estudo transversal e ndo possui dados pré-
COVID-19 para comparacao, entretanto, os dados podem ser usados para comparacdes futuras.
Embora o apoio social e familiar seja considerado necessario no estudo de QV durante a pandemia

(ZHANG et al., 2020c) nao foi medido nesse estudo.

As pandemias representam historicamente um desafio para governos e individuos. Durante
a pandemia, a QV do brasileiro foi mais afetada por aspectos econdmicos e sociais doque
psicologicos e fisicos. Ter filhos (ou ndo) e local de residéncia (area urbana ou rural) ndo influenciou
no escore total de QV. Os dominios psicologico e fisico ndo foram afetados pelo nivel de
escolaridade, local de residéncia e se os entrevistados tinham ou nao filhos. O dominiosocial também
ndo foi afetado por ter filhos (ou ndo), e local de residéncia, familiar com diagndstico de COVID-
19, ou pelo estado civil. O dominio econdmico nao foi influenciado pelo sexo, local de residéncia

ou pelos individuos com teste positivo ou ndo para COVID-19.

De maneira geral, nosso estudo demonstrou que a avaliacao da percepcao dos efeitos fisico,
psicolodgico, sociais e ambientais em que os individuos se encontram ¢ uma ferramenta relevante
para subsidiar politicas publicas e agdes que possam auxiliar na promocdo de bem- estar da
populacdo e minimizar os danos causados na qualidade de vida. Dessa forma, pesquisas futuras em
grande escala para avaliar as mudancas significativas na saide mental dos brasileiros, resultantes de

todo o periodo da pandemia de COVID-19, serdo de extremaimportancia.

Outra contribui¢do importante trazida por nosso estudo para uma melhor compreensaoda
pandemia de COVID-19 no Brasil foi a avaliagdo do agravamento da doenca devido a associacdo
com a dengue. Do ponto de vista epidemioldgico, a dengue ¢ a doenga viral transmitida por
mosquitos mais comum no mundo (BHATT et al., 2013; BHATT et al., 2021),com um perfil de
pandemia, representando um dos maiores problemas de saude publica global (WHO, 2018). Sua
incidéncia tem aumentado nas ultimas décadas, expandindo-se geograficamente para regides
subtropicais. Estima-se que cerca de 3,9 bilhdes de pessoas vivemem mais de 100 paises endémicos

com risco de infec¢ao por dengue (BRADY et al., 2012; ANDRIOLI et al., 2020).

Em 2020, segundo o boletim epidemioldgico de dengue no Brasil, foram notificados 30.763
casos provaveis (taxa de incidéncia de 14,6 casos por 100 mil habitantes) de dengue no pais, sendo
a Regido Centro-Oeste a que apresentou o maior numero de casos (32,5 casos/100mil habitantes).
Além disso, foram confirmados 24 casos de dengue grave e 5 dbitos, além de 27 dbitos ainda em

investigacdo (BRASIL, 2020g). Sendo assim, a dengue ¢ uma arbovirose de grande relevancia, que
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causa grandes impactos sobre a populagdo, o que a torna epidemiologicamente similar a infec¢do
por COVID-19 (SAAVEDRA-VELASCO, 2020; CHEN et al.,, 2020; YAN et al., 2018).
Adicionalmente, a dengue e a COVID-19 apresentam sinais, sintomas clinicos e achados
laboratoriais parecidos o que torna o quadro dificil de diferenciar e diagnosticar corretamente,
incluindo febre, dor de cabeca, dor ao redor dos olhos,dores musculares e nas articulagdes, fadiga e
de forma menos frequente, rash cutdneo e plaquetopenia (BICUDO, 2020; CRIADO et al., 2020).
Nesse caso, tornando-se um problema critico, pois uma doenga pode ser erroneamente diagnosticada
como a outra. Além disso, estudos levantam a preocupagao da ocorréncia de reatividade cruzada nos
testes realizados para diagnosticar os casos de dengue e COVID-19 (YAN et al., 2020; NATH et al.,
2020; NATH etal., 2021; MASYENI et al., 2021; RAVIKUMAR et al., 2021).

Segundo o estudo de Yan et al. (2020), foi destacada a presenca de resultados falso- positivos
nos testes sorologicos rapidos para dengue de dois pacientes diagnosticados posteriormente com
COVID-19. Por outro lado, também ¢ ressaltado que o cenario inverso pode ocorrer, sendo relatado
no estudo de Nath et al., 2020 que cinco de treze amostras de sorode pacientes positivas para dengue
(NS1), deram resultados falso-positivos para COVID-19 (IgM e IgG). Estudos também enfatizam a
possibilidade de ocorrer a coinfecgdo entre os dois virus (Dengue e SARS-CoV-2) em paises
endémicos de dengue, como a América do Sul e o sudeste da Asia (BICUDO 2020; HARIADI et
al., 2020; SADDIQUE et al., 2020; RIDWAN et al., 2020; SCHULTE et al., 2021; VERDUYN et
al., 2020; RADISIC et al., 2020; SALVO et al., 2020; CAROSELLA et al., 2020; VILLAMIL-
GOMEZ et al., 2021; MEJIA-PARRA etal., 2021).

O diagnostico incorreto ou tardio pode implicar em consequéncias graves para os pacientes,
devido ao manejo clinico ser diferente para cada doenca, como exemplo a hidratagdovenosa, uso de
corticosteroides, uso de anticoagulantes que ¢ utilizado com maior frequéncia em pacientes com
COVID-19 a fim de evitar processos de trombose, mas que para dengue deveser evitado por todos os
pacientes para diminuir o risco de trombocitopenia e hemorragias e noscasos de COVID-19, a
necessidade de ventilagdo mecanica precoce (BICUDO et al., 2020; SCHULTE et al., 2021).
Ademais, o atraso do diagnostico da infeccao também resulta em umamaior disseminagdo do virus
SARS-CoV-2 e até progressdo a Obito, visto que essas infec¢des progridem de forma distinta,
podendo deteriorar as condi¢des do paciente e sobrecarregar duplamente o sistema de saude.
Portanto, ¢ de fundamental importancia a realizagdo de um diagnostico diferencial e criterioso

durante a pandemia (BUTT et al., 2020).
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Nossos dados mostraram que quase metade dos pacientes com COVID-19 haviam sido
previamente infectados com o virus da dengue. Porém, esta infeccdo pregressa ndo alterou a
evolucdo clinica dos pacientes, trazendo uma incerteza quanto a ideia proposta de uma possivel
protecdo contra a COVID-19 (NICOLELIS et al., 2020). Na via inversa, uma pesquisa indiana
sugeriu que a dengue pode apresentar-se menos grave em criangas expostas a infec¢do por SARS-

CoV-2 (RAVIKUMAR et al., 2021).

J4 a infeccdo ativa do virus da dengue nos pacientes com COVID-19 resultou em maior
comprometimento pulmonar e maiores taxas de hospitalizacdo. Apesar disso, pesquisadores doBrasil
relataram em seu estudo um caso de coinfec¢do (SARS-CoV-2 e dengue) que evoluiu
favoravelmente, apresentando apenas sintomas leves, sem doenga respiratoria grave nem dengue

grave (BICUDO et al., 2020).

Outro estudo brasileiro descreveu 13 casos de coinfec¢do SARS-CoV-2 e dengue em
pacientes do Hospital Universitario de Brasilia-DF, desses, quatro foram internados, nenhum
individuo apresentou dengue com sinais de alerta ou dengue grave e nenhum foi direcionado para

unidade de terapia intensiva ou a 6bito (SCHULTE et al., 2021).

Verduyn et al. (2020), levantaram como hipdtese, a partir de resultados obtidos em seu
estudo, que pacientes com niveis elevados de anticorpos IgM e IgG na COVID-19 tém maior chance
de apresentar sintomas mais graves durante uma coinfec¢do com dengue. No entanto, Stringari et

al., 2021, relatou que essa hipotese nao foi observada em seu estudo.

Os diferentes relatos de coinfecgdo desses virus nos paises endémicos para dengue mostram
que esses pacientes tiveram desfechos criticos associados. Sendo relatada a morte porcoinfec¢ao
(SARS-CoV-2 e dengue) de um homem na Tailandia (JOOB et al., 2020), um paciente idoso na
india (AYUB, 2020) e um paciente em Bangladesh (MIAH, 2020).

Uma das limita¢des do nosso estudo ¢ o diagnoéstico laboratorial, que deveria ser confirmado
por RT-PCR para SARS-CoV-2 e dengue, por apresentarem maior especificidade que alguns testes
sorologicos para deteccdo de anticorpos IgM e IgG, evitando uma possivel reatividade soroldgica
cruzada (YAN etal.,2020; MASYENI et al., 2021). Entretanto, os testesrapidos, e com kit comercial
para NS1 e IgM por ELISA sdo os de maior preferéncia por seremmais disponiveis e de facil

execugdao (CHAN et al., 2017; SHULTE, 2021).

Em nosso estudo, os pacientes coinfectados apresentaram menor contagem de linfocitose

monocitos circulantes, sendo a linfocitopenia j4 descrita em pacientes com SARS-CoV-2 e
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coinfec¢do pelo virus da dengue (SADDIQUE et al., 2020; GUAN et al., 2020; SCHULTE et al.,
2021). Leucopenia ¢ um achado frequente em pacientes com dengue classica(CHALOEMWONG
et al., 2018; ALI et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009), mas ndo tdo comum em pacientes com
COVID-19, podendo ser observadas em apenas 30% dos pacientes (RADISIC et al., 2020; TERPOS
et al., 2020). Além disso, pacientes com dengue e COVID- 19 geralmente apresentam aumento do

numero de monocitos ativados (AZEREDO et al., 2010; KNOLL et al., 2021).

A regulagdo negativa da resposta imunoldgica pode ser um processo que impede a resposta
imunolodgica a infec¢do pelo virus da dengue (KAR-HUI et al., 2019). Assim, o pior prognoéstico de
pacientes com a coinfeccdo dengue/COVID-19 pode estar associado a um comprometimento das

respostas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro (PANG et al., 2007;

QIN et al., 2020; FU et al., 2020; RADISIC et al., 2020), bem como com a elevacao dos
niveisde glicose no sangue (CODO et al., 2020), fato que foi confirmado por nossos resultados. De
interesse, ja foi descrito que o virus da dengue depende da disponibilidade de glicose para se replicar
com eficiéncia e por isso ele induz o metabolismo da glicolise nas células infectadas (FONTAINE

etal., 2015).

Em conjunto, os dados trazidos pelo estudo da coinfec¢do dengue/COVID-19 demonstram
que a circulagdo endémica do virus da dengue adiciona mais pressdo sobre os sistemas de satde ja
sobrecarregados durante as pandemias de COVID-19, cendrio relatado poroutros paises também
(DASH et al., 2020; PHADKE et al., 2021; RAVIKUMAR et al., 2021;DIN et al., 2021; MIAH et
al., 2021). Nossas observagdes devem ser expandidas e replicadas por outros autores e usadas por
governos e gestores de satide para melhorar o controle da COVID-19 e da dengue, bem como para

agilizar o diagnostico e manejo adequado dos pacientes.
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4. CONCLUSAO

A réapida propagacdo da pandemia de COVID-19 trouxe um cenario de desafios para o
governo e para a populacdo brasileira. Os resultados desse estudo mostram o impacto negativodo
inicio da pandemia no Brasil, em que medidas restritivas para contengdo, prevencao, protecdo e
controle da COVID-19 foram implantadas, incluindo isolamento, distanciamento social e

quarentena.

Dentre os dominios avaliados verificou-se que a QV do brasileiro foi mais afetada por
aspectos econdmicos e sociais do que psicologicos e fisicos. Ter filhos (ou ndo) e local de residéncia
(area urbana ou rural) ndo influenciou no escore total de QV. Os dominios psicoldgico e fisico ndo
foram afetados pelo nivel de escolaridade, local de residéncia e se os entrevistados tinham ou ndo
filhos. O dominio social ndo foi afetado por ter filhos (ou ndo), e local de residéncia, familiar com
diagnéstico de COVID-19, ou pelo estado civil. O dominio econdmico nao foi influenciado pelo
sexo, local de residéncia ou pelos individuos com teste positivo ou ndo para COVID-19. Nossos
dados podem ajudar as autoridades de saude a identificar os principais fatores que afetam a QV da
populacdo brasileira, a fim de fornecer ferramentas para subsidiar politicas publicas e a¢cdes que
possam auxiliar na promog¢do de bem-estar da popula¢do, minimizando os danos causados na
qualidade de vida. Como esse foi o primeiro questionario aplicado durante a pandemia por COVID-
19 na populacao adulta brasileira, novos estudos devem ser realizados a fim de acompanhar por todo

o periodo o impacto trazido pela pandemia.

Nossos resultados também demonstraram ao todo que pacientes com infec¢ao simultanea de
COVID-19 e dengue sofrem alteracdes hematologicas e bioquimicas e também podem desenvolver
um comprometimento da fungdo pulmonar e uma maior propensio a hospitalizagdo. E importante
destacar que o desenvolvimento de sindrome respiratdria aguda grave ¢ uma condi¢do clinica
observada em aproximadamente 15% dos pacientes com COVID-19 e geralmente requer cuidados de
suporte intensivo (Wuetal., 2020b). Além disso, mostramos que mais de um ter¢o dos pacientes com
COVID-19 nesta coorte também sofriam de dengue. Portanto, os presentes dados trazem informacgdes
importantes sobrea alta taxa de coinfec¢@do SARS-CoV-2 e virus da dengue nesta regido do Brasil,
bem como os desfechos agravados associados. Portanto, a circulacdo endémica do virus da dengue
parece adicionar mais pressao sobre os sistemas de saude ja sobrecarregados durante as pandemias
de COVID-19. Nossas observagdes devem ser expandidas e replicadas por outros e usadas por
governos e gestores de saude para melhorar o COVID-19 e a dengue controlar, bem como agilizar

o diagndstico e manejo adequado do paciente. O atual cenério sindémico vivido por diferentes paises
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ndo se limita a COVID-19 e a dengue e instiga governos e profissionais de satde a intensificarem as
pesquisas, a fim de apoiar medidas de controle e politicas de combatea dengue e outras epidemias e

a implementacdo de medidas preventivas contra as pandemias COVID-19.
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Apéndice: Questionario Survey Monkey

1. Esta pesquisa tem como objetivo conhecer como a pandemia causada pelo novo coronavirus e as medidas
de isolamento social afetaram a qualidade de vida dos brasileiros. Sua participagdo € muito importante!
Todas as informagdes coletadas nesta pesquisa serdo acessadas somente pela equipe de pesquisadores e os
dados serdo utilizados apenas para este estudo. Todas as informagdes serdo andnimas e confidenciais, e seu
nome nao aparecera e nem sera divulgado e asseguramos que sera mantido o mais rigoroso sigilo pela omissao
total de quaisquer informacdes que possam identifica-lo(a).

Os resultados dessa pesquisa trardo informagdes cientificas importantes para auxiliar na formulagdo de agdes
de satide publica em beneficio da populagdo brasileira.

Vocé concorda em participar desta pesquisa?
Sim
Nao

2. Qual o seu sexo biologico?
Feminino
Masculino

3. Qual a sua idade (anos)? (ACIMA DE 18 anos)

4. Com qual etnia vocé se identifica?
Branca

Parda

Negra

Indigena

Amarela

Prefiro ndo responder

5. Qual o seu estado civil?
Solteiro(a)

Casado(a) / unido estavel
Divorciado (a)

Viuvo(a)

6. Quantos filhos moram e dependem de vocé?
7. Em que estado vocé mora?

8. Sua casa esta localizada em:
Zona rural

Zona urbana

Comunidade indigena
Comunidade quilombola

9. Qual o seu nivel educacional?

Nao estudou

Da 1a a 4a série do ensino fundamental (antigo primario)
Da 5a a 8a série do ensino fundamental (antigo ginésio)
Ensino médio (2° grau) incompleto

Ensino médio (2° grau) completo

Ensino superior incompleto

Ensino superior completo

Ensino superior completo

77



Pos-Graduagao-Especializagao
Po6s-Graduagdo-Mestrado
Po6s-Graduagido-Doutorado

10. Qual a sua ocupagao?

Estudante ou estagiario

Empregado em empresa privada ou de economia mista
Funcionario publico estavel (federal, estatal, municipal)
Pequeno empresario

Grande empresario

Executivo

Desempregado (a)

11. Vocé trabalha em alguma das profissoes indicadas abaixo?
Médico

Enfermeiro

Biomédico
Farmacéutico
Nutricionista

Psicologo

Técnico de enfermagem
Técnico de laboratério
Policial

Bombeiro

Outros

12. Qual o seu rendimento médio mensal?
Sem rendimento

Menos de 1 salario minimo

Até 1 salario minimo

De 1 a 2 salarios minimos

De 2 a 3 salarios minimos

De 3 a 5 salarios minimos

Mais de 3 a 5 salarios minimos
Mais de 5 a 10 salarios minimos
Mais de 10 a 20 salarios minimos
Mais de 20 salarios minimos

13. Vocé realizou algum teste (rapido ou PCR) que deu positivo para o novo coronavirus?
Sim
Nao

14. Alguma pessoa da sua familia foi infectada com COVID-19?
Sim — mora com comigo

Sim - mas ndo mora comigo

Nao

15. Vocé e sua familia estdo aderindo ao isolamento social?

Sim, todos ficam somente em casa e as compras sdo efetuadas online

Sim, somente saimos para compras essenciais como farmacias e supermercados

Sim, somente saimos para compras essenciais em farmacias e supermercados, mas alguns membros saem
para trabalhar

Sim, somente saimos para compras essenciais, trabalhar e visitar alguns familiares

Naéo, estamos fazendo isolamento social
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BEM-ESTAR PSICOLOGICO

16. Vocé esta satisfeito(a) com a sua aparéncia fisica neste periodo de isolamento?
Nada

Muito pouco

Mais ou menos

Muito

Completamente

17. Em consequéncia da crise provocada pelo coronavirus vocé tem tido sentimentos negativos tais como
ansiedade, depressao, desespero?

Sempre

Muito frequentemente

Frequentemente

Algumas vezes

Nunca

18. Como vocé avaliaria sua qualidade de vida neste periodo de isolamento (incluindo sono, atividade
sexual, etc)?

Muito ruim

Ruim

Nem boa nem ruim

Boa

Muito boa

19. Com que frequéncia durante as tltimas duas semanas vocé se preocupou ou teve medo de ter contraido
COVID-19?

Sempre

Muito frequentemente

Frequentemente

Algumas vezes

Nunca

20. O quanto vocé esta preocupado com a atual situacao e a possivel futura evolugdo da pandemia pelo
COVID-19?

Extremamente preocupado

Muito preocupado

Moderadamente preocupado

Nao muito preocupado

Nada preocupado

BEM-ESTAR SOCIAL

21. O quanto vocé tem aproveitado a vida durante o periodo de isolamento?
Nada

Muito pouco

Mais ou menos

Muito

Completamente

22. Tenho oportunidades de atividade de lazer durante o periodo de isolamento.
Discordo plenamente
Discordo parcialmente
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Nao concordo nem discordo
Concordo parcialmente
Concordo plenamente

23. Quao satisfeito(a) vocé esta com suas relagdes pessoais (amigos, parentes, conhecidos, colegas) durante
o periodo de isolamento?

Muito insatisfeito

Insatisfeito

Nem satisfeito / nem insatisfeito

Satisfeito

Muito satisfeito

24. Vocé esta preocupado com a possibilidade de um ou mais membros de sua familia ser internado e vocé
perder contato com ele(s) devido ao isolamento?

Extremamente preocupado

Muito preocupado

Moderadamente preocupado

Nao muito preocupado

Nada preocupado

25. Quao saudavel esta o seu ambiente fisico (clima, barulho, poluicdo, atrativos) neste periodo de
isolamento?

Nada

Muito pouco

Mais ou menos

Bastante

Extremamente

BEM-ESTAR FiSICO

26. Vocé esta preocupado com a possibilidade de, em caso de necessidade, ndo obter cuidados
médicos/hospitalares adequados para seu tratamento?

Extremamente preocupado

Muito preocupado

Moderadamente preocupado

Nao muito preocupado

Nada preocupado

27. Quao satisfeito(a) vocé esta com a sua saude neste periodo de isolamento?
Muito insatisfeito

Insatisfeito

Nem satisfeito / nem insatisfeito

Satisfeito

Muito satisfeito

28. Com qual frequéncia vocé precisou ou precisa de tratamento com profissionais de saude durante o
periodo de isolamento?

Sempre

Muito frequentemente

Ocasionalmente

Algumas vezes

Nunca

80



29. Tenho animo/disposic¢ao suficiente para o dia-a-dia durante este periodo de isolamento.
Nada

Muito pouco

Mais ou menos

Bastante

Extremamente

30. O meu consumo de alcool e ou drogas aumentou durante o periodo de isolamento.
Discordo plenamente

Discordo parcialmente

Nao concordo nem discordo

Concordo parcialmente

Concordo plenamente

BEM-ESTAR ECONOMICO

31. Eu ou alguém na minha familia, perdeu o emprego em decorréncia da crise provocada pela pandemia.
Discordo plenamente

Discordo parcialmente

Nao concordo nem discordo

Concordo parcialmente

Concordo plenamente

32. Tenho dinheiro suficiente para atender todas as minhas necessidades basicas e da minha familia durante
este periodo de crise.

Discordo plenamente

Discordo parcialmente

Nao concordo nem discordo

Concordo parcialmente

Concordo plenamente

33. Estou preocupado(a) com a minha situacao financeira.
Extremamente preocupado

Muito preocupado

Moderadamente preocupado

Nao muito preocupado

Nada preocupado

34. Tenho tudo o que preciso e ndo me preocupo com meu futuro financeiro ou da minha familia.
Discordo plenamente

Discordo parcialmente

Nao concordo nem discordo

Concordo parcialmente

Concordo plenamente

35. Apesar da pandemia, eu poderia lidar com uma grande despesa inesperada neste momento.
Discordo plenamente

Discordo parcialmente

Nao concordo nem discordo

Concordo parcialmente

Concordo plenamente
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INTRODUGAO

A doencga provocada pelo coronavirus 2, oficialmente nomeada pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
[1] de COVID-19 (coronavirus disease 2), foi relatada pela primeira vez em Wuhan, China, em 31 dedezembro
de 2019 [2]. O agente casual desta nova afecgéo foi identificado como sendo um novo coronavirus que veio
a ser designado pelo acrénimo SARS-CoV-2 que representa a denominagdo da sindrome respiratéria aguda
grave por coronavirus 2. O COVID-2 é um virus com alta transmissibilidade e infecciosidade, com uma
mortalidade média de cerca de 2,5% que pode variar entre 1-9% [3].A OMS declarou em 30 de janeiro
de 2020 o surto como sendo uma emergéncia sanitaria global e mais de 100.000 casos foram confirmados em
93 paises até 7 de margo de 2020. Nesse estagio inicial do surto, o COVID-19 ja havia excedido em muito o
numero de casos e mortes por outras doengas respiratérias do Oriente Médio Sindrome-Coronavirus (MERS-
CoV) e Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS). Em 27 de margo de2020, dados publicados também

mostraram que, desde 12 de dezembro de 2019, quando o primeiro casofoi
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relatado, 509164 casos foram confirmados como infectados por COVID-19 e 23335 individuos morreram no
total [4].A formas mais comuns de transmissdo COVID-19 sdo de pessoa para pessoa através de goticulas
respiratdrias (aerossois) ou, principalmente, através de superficies ou objetos contaminados. Adicionalmente,
o virus também foi detectado em amostras de fezes, trato gastrointestinal, saliva e urina [5]. A partir do
relatério de investigagdo epidemiolégica da Comissdo Nacional de Saude da China, os idosos sdo mais
suscetiveis a COVID-19, a idade mediana da morte foi de 75 anos e a maioria dos individuos que morreram
apresentavam comorbidades ou histérico de cirurgia antes da admisséo [5]. Zhong et al. [3] descobriram que,
com base nas caracteristicas clinicas de 1.099 pacientes com COVID-19, o periodo médio de incubagéo foi de
trés dias (variacédo de 0 a 24,0), o tempo médio entre o primeiro sintoma e a morte foi de 14 dias [5], por outro
lado, para a SARS, a laténcia mediana da doencga é de 4 dias, a duragdo média dos primeiros sintomas até a
internacéo hospitalar foi de 3,8 dias e a admissédo a morte de 17,4 dias para vitimas e a laténcia mediana da
MERS foi de 7 dias [6]. A qualidade de vida (QV) & um conceito ambiguo e abstrato. A QV Envolve uma
percepcéo abrangente de salde e bem-estar, que é influenciada e impacta em todos os aspetos de nossas
vidas (fisico, psicologico, relagbes sociais e ambientais) [6]. Com o intuito de avaliar a percepgdo de QV
questionarios tem sido cada vez mais utilizados por profissionais de satide com o propdsito de avaliar os agravos
e dificuldades apresentados pelo individuo diante de um problema ou de sua vida cotidiana. Dado o0 momento
de reclusdo e o medo provocado ao contrair o COVID-19, avaliar a percepcéo dos efeitos fisico, psicolégico,
relacdes sociais e ambientais em que os individuos se encontram nesta situagdo torna-se relevante para
subsidiar politicas publicas e a¢cdes que possam auxiliar na promogéo de bem-estar da populagdo minimizando
os danos causados na qualidade de vida. Portanto, o presente estudo buscara avaliar o impacto provocado
pela atual pandemia causada pelo COVID19 sobre a qualidade de vida dos individuos no Brasil. O questionario
dara enfoque a areas cobrindo a repercussao da pandemia sobre a situagdo econdémica do individuo e sua
familia, sobre seu estado mental e fisico e seu possivel acesso a recursos assistenciais, sobre o impacto
decorrente do distanciamento social e o papel que os meios de comunicacéo e a internet desempenham na
presente situagdo e, finalmente, sobre suas preocupagdes futuras quanto as possibilidades que este néo seja

um evento isolado mas que possa vir a se repetir mais a frente.

HIPOTESE

A pandemia causada pelo COVID-19 causa grande impacto na qualidade de vida da populagdo brasileira.
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METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal, descritivo, observacional. O estudo sera realizado no
Brasil. Os individuos serédo recrutados por meio de midia social. O estudo sera desenvolvido em trés etapas:
(I) Adaptar o questionario da OMS previamente validado no Brasil para investigar periodo antes e durante a
pandemia; (ll) aplicagdo do questionario; (lll) analise estatistica dos dados. Trata-se de um estudo
epidemioldgico transversal, descritivo, observacional. O estudo sera realizado no Brasil. Os individuos serdo
recrutados por meio de midia social. O estudo sera desenvolvido em trés etapas: (I) Adaptar o questionario
da OMS previamente validado no Brasil para investigar periodo antes e durante a pandemia; (ll) aplicagdo
do questionario; (Ill) andlise estatistica dos dados. Adaptacéo do questionario para investigar periodo antes e
durante a pandemia O questionario sera construido por dois médulos. O primeiro médulo é referente aos dados
sociodemograficos. O segundo mdédulo sera composto pelo WHOQOL-BREF, constituido de 27 perguntas
avaliadas por meio de escala de Likert cinco pontos, em que, quanto maior a pontuagdo melhor a qualidade de
vida avaliada por meio de cada um dos quatro dominios (fisico, psicoldgico, relagdes sociais € meio ambiente).
A adaptacdo do segundo mddulo ocorrera por meio da utilizacdo da mesma pergunta para que o individuo
indique sua resposta (i) no momento em que ele esta vivendo agora (pandemia) e também (ii) no momento
imediatamente anterior a pandemia. O intuito de avaliagdo dos dois momentos é comparar como a pandemia
afetou a percepgao de qualidade de vida dos individuos no Brasil. Aplicagdo do questionario Os participantes
serdo recrutados por meio do envio de um link da internet para acessar o estudo por e-mail, aplicativos de
mensagens e redes sociais. Com a utilizagdo da ferramenta SurveyMonkey®. Dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) mostraram que 3 em cada 4 brasileiros tém acesso a Internet, e o nimero de
residéncias com telefone fixo caiu de 33,6% para 31,5%, enquanto a posse de celular, principal ferramenta
utilizada o acesso a internet aumentou de 92,6% para 93,2% (55). Portanto, devido a sua eficiéncia na coleta
de dados, impacto positivo no custo e na possibilidade de atingir um nimero mais significativo de participantes,
0 questionario sera aplicado virtualmente, utilizando-se dos recursos de internet. Os critérios de inclusdo séo:
(i) ter idade igual ousuperior a 18 anos; (ii) assinar o termo de consentimento para participagdo na pesquisa.
Todos os individuos serdo informados sobre os objetivos da pesquisa e confidencialidade dos dados. Anadlise
estatistica A descricdo das variaveis categoricas sera apresentada na forma de frequéncias e porcentagens; as
variaveis quantitativas serdo descritas por meio de média e desvio-padrdo. Os intervalos de confianca das

porcentagens serdo calculados por
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aproximagéo normal. A diferenga entre as respostas antes e apds a pandemia serdo verificadas utilizando-
se o coeficiente kappa de Cohen (para variaveis categoéricas) e pelo coeficiente de correlagéo intraclasse — ICC
(para variaveis quantitativas).

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

O presente estudo tem como principal objetivo avaliar o impacto sobre a qualidade de vida da populagédo
brasileira, provocado pela ecloséo, rapida propagacéo e pelas subsequentes medidas restritivas da pandemia
causada pelo COVID-19.

OBJETIVO SECUNDARIO
Aplicar o questionario da OMS (WHO QoL Bref) ja validado e modificado em amostra representativa da
populagéo brasileira.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

A pesquisa nédo apresenta danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual
do ser humano.

BENEFICIOS
A pesquisa contribuira para criar politicas publicas e agdes que possam auxiliar na promogdo de bem-estar

da populagdo minimizando os danos causados na qualidade de vida pela doenga provocada por COVID-19.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo tem como principal objetivo avaliar o impacto sobre a qualidade de vida da populagéo brasileira,
provocado pela eclosao, rapida propagagéo e pelas subsequentes medidas restritivas da pandemia causada
pelo COVID-19. Os individuos serdo recrutados por meio de midia social. O estudo serd desenvolvido em
trés etapas: (I) Adaptar o questionario da OMS previamente validado no Brasil para investigar periodo antes
e durante a pandemia; (Il) aplicagdo do questionario; (Ill) analise estatistica dos dados. O questionario sera
construido por dois médulos. O primeiro médulo é referente aos dados sociodemograficos. O segundomédulo
sera composto pelo WHOQOL-BREF,
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constituido de 27 perguntas avaliadas por meio de escala de Likert cinco pontos, em que, quanto maior a
pontuacé@o melhor a qualidade de vida avaliada por meio de cada um dos quatro dominios (fisico, psicoldgico,

relacdes sociais e meio ambiente).

Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Analise de respostas ao parecer pendente n° 3.964.106 emitido pela Conep em 10/04/2020:

1. A Folha de Rosto é um dos principais documentos a ser apresentado na Plataforma Brasil, portanto, é dever
da pesquisadora responsavel apresentar todas as informagdes pertinentes e fidedignas preenchidasno
momento da insercdo dos dados pessoais, institucionais e financeiro (quando for o caso), e todos os campos
devem ser preenchidos. A Folha de Rosto emitida pela pesquisadora ndo apresenta o devido preenchimento
dos campos referentes a “Instituicdo Proponente”. No entanto, conforme projeto detalhado do estudo, arquivo
“Projeto.doc” de 31/03/2020, trata-se de estudo do programa de pds-graduacédo daUniversidade de Brasilia.
Solicitam-se esclarecimentos e, caso necessario, adequagoes.

RESPOSTA: Folha de Rosto: inserida a informagéo sobre Instituicdo Proponente do estudo, Faculdade de
Medicina da Universidade de Brasilia, com a assinatura do Diretor da Faculdade e da Pesquisadora Principal.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. . Quanto as Informacgdes Basicas

do Estudo, arquivo
“PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1532802.pdf’, postado na Plataforma Brasil em
31/03/2020:

2.1. A Resolugado CNS n° 510 de 2016, Artigo 2°, Inciso XXV, define risco da pesquisa como “a possibilidade
de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural do ser humano, em qualquer etapa
da pesquisa e dela decorrente”. Ao subestimar os riscos envolvidos em um estudo, o pesquisador ndo transmite
as informagdes necessarias para que o individuo tome uma decisdo autdbnoma sobre sua participagdo na
pesquisa. Dessa forma, solicita-se que os RISCOS DA PESQUISA sejam expressos de forma clara nos
documentos do estudo, bem como a apresentacao das providéncias e cautelas a serem empregadas para evitar

e/ou reduzir efeitos e condi¢cdes que possam vir a causar algum dano ao participante de pesquisa.
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RESPOSTA: Riscos da pesquisa: o texto foi reescrito de forma mais clara nos referidos documentos (incluindo
ainsergao no TCLE), assim como foram apresentadas as cautelas empregadas para evitar e/ou reduzir efeitos
e condigdes que possam vir a causar algum dano ao participante de pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. AResolugado CNS n° 510 de 2016, Artigo 2°, Inciso lll, define beneficio da pesquisa como as “contribuicdes
atuais ou potenciais da pesquisa para o ser humano, para a comunidade na qual estainserido e para a
sociedade, possibilitando a promocgéo de qualidade digna de vida, a partir do respeito aos direitos civis, sociais,
culturais e a um meio ambiente ecologicamente equilibrado”, sem incluir beneficios a pesquisadora. Dessa
forma, solicita-se informar com clareza quais serdo os beneficios para o participante da pesquisa.
RESPOSTA: Beneficios da pesquisa: no texto foram inseridos os beneficios para os participantes da pesquisa.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. Solicita-se que seja apresentado o cronograma do estudo, padronizado, com 0 maximo de detalhamento
sobre as fases do estudo, organizado da data inicial até a previséo de final do estudo, com o compromisso
expresso da pesquisadora de que ndo iniciara a coleta de dados antes da aprovagao final do Sistema
CEP/Conep (Norma Operacional CNS n° 001/2013, item 3.4.1.9).

RESPOSTA: Cronograma: a programagao foi reapresentada com os detalhes necessarios de cada fase do
estudo e com o compromisso expresso de que a pesquisa se iniciara apenas apo6s a aprovagao do Projeto.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. O Registro do Consentimento Livre e Esclarecido é o meio pelo qual é explicitado o consentimento livre e
esclarecido do participante ou de seu responsavel legal, sob a forma escrita, sonora, imagética, ou em
outras formas que atendam as caracteristicas da pesquisa e dos participantes, devendo conter informagdes em
linguagem clara e de facil entendimento para o suficiente esclarecimento sobre a pesquisa (Resolugdo CNS n°
510 de 2016, Artigo 15). Solicita-se apresentar documento para analise. O documento devera ser elaborado em
linguagem clara e acessivel, descrevendo a justificativa, os objetivos, os procedimentos, os desconfortos e os

riscos possiveis, os beneficios esperados, a forma de acompanhamento e assisténcia, bem como seus
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responsaveis, a garantia de sigilo, as formas de ressarcimento de despesas decorrentes da participagéo na

pesquisa, dentre outras informagdes que sejam relevantes ao participante.

RESPOSTA: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: foi anexado aos arquivos do projeto e apresentado

com a estrutura de redagdo adequada, conforme a resolugéo que o normatiza.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragées Finais

a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as atribuigdes definidas
na Resolugdo CNS n° 510 de 2016, na Resolugdo CNS n° 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de

2013 do CNS, manifesta-se pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Protocolo aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 06/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1532802.pdf 15:24:00
Outros TCLE_COVID_com_marcacoes_V3.pdf 06/05/2020 | Isabella Marcia Aceito

15:00:39 | Soares Nogueira
Teotonio
TCLE / Termos de | TCLE_COVID_V3.pdf 06/05/2020 | Isabella Marcia Aceito
Assentimento / 15:00:05 |Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
Cronograma Cronograma.pdf 06/05/2020 | Isabella Marcia Aceito
14:56:17 | Soares Nogueira
Teotonio
Declaragéo de TermoRespCompromissoPesqResponsv| 06/05/2020 |lIsabella Marcia Aceito
Pesquisadores el.pdf 14:11:34 | Soares Nogueira
Teotonio
Recurso Anexado Respostas_Pendencias.pdf 06/05/2020 | Isabella Marcia Aceito
pelo Pesquisador 13:29:56 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros Projeto_COVID_versao_com_correcoes | 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
_marcadas.pdf 13:19:49 | Soares Nogueira
Teotonio
Projeto Detalhado / | Projeto_COVID_versao_final.pdf 06/05/2020 | Isabella Marcia Aceito
Brochura 13:14:35 | Soares Nogueira
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Investigador Projeto_COVID_versao_final.pdf 0(13?%2250 Teotonio Aceito
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 17/04/2020 |lIsabella Marcia Aceito
22:29:42 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros Carta_de_Encaminhamento.pdf 17/04/2020 |Isabella Marcia Aceito
22:26:11 Soares Nogueira
Teotonio
Outros CV_lsabella_Teotonio.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
22:23:37 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CV_Luiz_Claudio_Castro.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
03:09:18 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CV_Renata_Zandonadi.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
03:09:09 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CV_Claudia_Pratesi.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
03:08:56 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CV_Riccardo_Pratesi.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
03:08:37 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CV_Mariana_Hecth.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
03:07:50 |Soares Nogueira
Teotonio
Orgamento Planilha_orcamentaria.pdf 17/04/2020 |Isabella Marcia Aceito
02:54:33 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros Resumo_estruturado.pdf 17/04/2020 | Isabella Marcia Aceito
02:48:36 | Soares Nogueira
Teotonio
Situagdo do Parecer:
Aprovado
BRASILIA, 18 de Maio de 2020
Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
Enderego: SRTVN 701, Via W 5 Norte, lote D - Edificio PO 700, 3° andar
Bairro: Asa Norte CEP: 70.719-040
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5877 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 08 de 09

86



INSTITUTO DE GESTAO
ESTRATEGICA DE SAUDE DO “GR8ranl
DISTRITO FEDERAL ¢, IGESDF

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DE CO-INFECGAO ENTRE DENGUE E COVID-19 EM PLANALTINA-
DF

Pesquisador: Isabella Marcia Soares Nogueira Teotonio

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 32186420.0.0000.8153

Instituicdo Proponente: DISTRITO FEDERAL SECRETARIA DE SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.099.947

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, descritivo e com analise de resultados dos principais parametros
laboratoriais em exames de analise clinica, com o objetivo de avaliar a co-infecgdo de pacientes por dengue
e COVID-19. A populagdo de estudo sera composta por criancas, adolescentes e adultos admitidos no Setor
de Emergéncia do Hospital Regional de Planaltina (HRPL) com suspeita de dengue no periodo de junho a
julho de 2020, de ambos os sexos. O nimero amostral minimo serd de 107 individuos, conforme calculo
amostral. Definicdo de caso suspeito de dengue: paciente com febre com duragdo maxima de sete dias,
acompanhada de pelo menos dois dos seguintes sintomas: cefaleia, dor retro-orbitaria, mialgia, artralgia,
prostragdo, exantema e com exposicdo a area com transmissdo de dengue ou com presenca de A. aegypti
nos ultimos quinze dias. Serdo considerados casos verdadeiramente positivos aqueles que tiverem
resultado positivo em qualquer um dos seguintes testes: MAC-ELISA e amplificacdo do material genético
viral pela PCR quantitativa (RT-gPCR). Os casos negativos serdo os que tiverem resultado negativo nas
duas provas descritas acima. Os prontuarios/fichas de atendimento dos pacientes serdo fontes de
informagao sobre os dados demograficos, sinais e sintomas e os resultados dos exames clinicos e
metabolicos. A coleta das amostras seguira procedimentos padronizados para a coleta de pungdo venosa
de sangue total com um tubo de coleta de sangue contendo anticoagulante adequado (EDTA) e para coleta

de soro, com um tubo de coleta contendo gel separador ativador de coagulo.
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Os testes rapidos (sorologias) para dengue e SARS-CoV-2 e os exames hematolégicos (hemograma) e
bioquimicos serdo realizados no Nucleo de Patologia Clinica do Hospital Regional de Planaltina
(NUPAC/HRPL). Os testes sorolégicos de confirmagao para dengue (MacELISA) e os exames para isolamento
dos virus da dengue e da COVID-19 seréo realizados pelo Laboratério Central de Brasilia (LACEN-DF). Os
exames realizados fazem parte da rotina laboratorial dos casos suspeitos e ndo implicardo em novos custos a
Secretaria de Saude do Distrito Federal. Critério de Inclusdo: -Criangas, adolescentes e adultos, de ambos os
sexos, residentes na regido de Planaltina -DF, sem condic¢des clinicas que possam comprometer o sistema
imunolégico; -Preencher os critérios para caso suspeito de dengue e cujo teste de imunocromatografia (teste
répido) para dengue apresentar resultado reagente para NS1 e/ou IgM; - Pacientes que concordaram em
participar voluntariamente da pesquisa por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) ou Termo de Assentimento Livre e esclarecido (TALE); Nao apresentar contraindicagdes para a extragdo
de amostras de sangue venoso por puncgdo percutanea. Critério de Exclusdo: Serdo excluidos da pesquisa
os pacientes cujos resultados do teste para COVID-19 forem inconclusivos e aqueles cujos exames para
COVID-19 nao forem executados e liberados dentro do periodo de coleta de dados do estudo. As proporgdes
de soropositivos e soronegativos serdo descritas em forma de percentuais. O teste do qui-quadrado sera
empregado para a analise cruzada de varidveis categéricas visando, sobretudo, averiguar possiveis relagées
de associagéo entre dengue e COVID-19. Em adigéo, os resultados qualitativos da gqPCR serdo confrontados
com os resultados dos testes rapidos utilizando o teste de McNemar a fim de averiguar a concordancia entre
os métodos de diagndstico para dengue. No caso da COVID-19, essa comparagao sera realizada apenas para
pacientes cuja sintomatologia se iniciou entre 7 e 10 dias, periodo em que ha possibilidade de se isolar o virus
e os anticorpos. Nao obstante, a intensidade e ocorréncia de sinais e sintomas serédo analisados considerando
os resultados quantitativos da qPCR em uma regressdo logistica. Todas as analises estatisticas serao
realizadas usando o software estatistico SAS® (v9.3, Cary, North Carolina) em nivel de significancia de 5%.
Hipotese: A coinfecgdo dengue/COVID-19 pode ser um fator de confusdo e atraso diagndstico, com

consequénciasquanto as medidas de isolamento e companhamento dos pacientes com COVID-19.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Verificar a frequéncia de co-infecgdo de pacientes com o virus da dengue e o SARS-CoV-2.
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Objetivo Secundario:

- Avaliar a acuracia dos testes rapidos utilizados para o diagnéstico de dengue e COVID-19 quando houver
caso de co-infecgéo;

- Comparar o resultado do teste rapido com a RT-PCR;

- Verificar as alteragdes nos sintomas, exames clinicos e metabdlicos em pacientes com co-infecgéo
Dengue/COVID-19.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como a metodologia do estudo segue as orientagdes de investigagédo diagnostica para dengue, em relagéo
a coleta de exames, ha os potenciais riscos envolvidos nessa etapa (dor no local da pungéo, desconforto e
formagéao de pequenos hematomas). Quanto ao receio e as consequéncias dos resultados, aos pacientes
que testarem positivo serad assegurado o direito a todos os cuidados necessarios para seu
acompanhamento. Quanto aos riscos envolvidos na possibilidade de perda da confidencialidade do
participante e exposigao de seus dados pessoais, todos os cuidados serdo tomados nas varias etapas do

estudo. Apenas os pesquisadores terdo acesso a esses dados pessoais.

Beneficios:

Como os individuos que participarem do estudo serdo investigados quanto a possibilidade de co-infecgao
dengue/COVID-19 em uma area de alta prevaléncia para dengue, entre os beneficios os participantes terdo
a oportunidade de conhecer o seu real status de infecgdo para que os cuidados especificos sejam tomados.

A participagdo também representara uma contribuicdo ao conhecimento cientifico nesta area.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto proposto por pesquisadora com formagao em biomedicina a ser realizado no HRPL.
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Consideragées sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentados e adequados:

Folha de rosto;

Termo anuéncia / coparticipagao institucional;

Termo de compromisso e confidencialidade;

Projeto de informagdes basicas;

Projeto brochura;

Cronograma com etapas de execugao do estudo;

Orgamento;

Curriculo lattes dos pesquisadores envolvidos;

TCLEs e termo de assentimento.

Recomendagoes:

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Gestao Estratégica de Satde do Distrito Federal
(CEP/IGESDF) ressalta a necessidade do desenvolvimento da pesquisa, de acordo com o protocolo
avaliado e aprovado, bem como, atencgao as diretrizes éticas nacionais quanto aos incisos XI.1 e XI.2 da
Resolugdo n°® 466/12 CNS/MS concernente as responsabilidade do pesquisador no desenvolvimento do
projeto.

XI.1 — A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

XI.2 — Cabe ao pesquisador:

[...]

c) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores
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associados e ao pessoal técnico integrante do projeto; e
h) justificar fundamentalmente, perante o CEP ou a CONEP, interrupgéo do projeto ou a néo publicagdo dos

resultados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Pendéncias atendidas, conforme documentos "Termo_assentimento_IGES.pdf,
TCLE_responsavel_IGES_ISABELLA.pdf e TCLE_IGES_ISABELLA.pdf", postados na Plataforma Brasil em
29/05/2020.

Consideracgées Finais a critério do CEP:

O colegiado do Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Salde do Distrito
Federal (CEP/IGESDF), de acordo com as atribui¢cdes definidas pelo Conselho Nacional de Saude (CNS) na
resolugéo do 466/2012 e na norma operacional 001/2013, em reunido realizada no dia 18/06/2020, deliberou
pela “APROVACAOQ” do presente protocolo de pesquisa. O pesquisador deve seguir o disposto no item
recomendacgdes e demais aspectos éticos vigentes, emitindo relatérios parciais semestrais e final sucinto
quando da conclusdo do projeto, por meio de notificagdo, via Plataforma Brasil. Além disso, deve seguir o
protocolo como apresentado e aprovado. Qualquer alteragéo que seja feita, inclusive se houver necessidade
de interrupgdo da pesquisa, também deve ser imediatamente comunicada ao CEP/IGESDF, via Plataforma

Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacédo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 29/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1546136.pdf 11:34:48
TCLE / Termos de | Termo_assentimento_IGES.pdf 29/05/2020 |lsabella Marcia Aceito
Assentimento / 11:32:43 | Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_responsavel_IGES_ISABELLA.pd| 29/05/2020 |[Isabella Marcia Aceito
Assentimento / f 11:32:19 | Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_IGES_ISABELLA.pdf 29/05/2020 |lIsabella Marcia Aceito
Assentimento / 11:29:13 | Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
Declaragéo de Compromissopesq.pdf 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
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Teotonio

Pesquisadores Compromissopesq.pdf 10:36:30 | Soares Nogueira Aceito
Teotonio
Orgamento Planilha_orcamentaria_Dengue_Covid.p [ 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
df 02:41:11 Soares Nogueira
Teotonio
TCLE / Termos de | TALE.pdf 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
Assentimento / 02:34:08 | Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_RESPONSAVEL.pdf 06/05/2020 | Isabella Marcia Aceito
Assentimento / 02:33:55 | Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 06/05/2020 |lsabella Marcia Aceito
Assentimento / 02:33:40 [ Soares Nogueira
Justificativa de Teotonio
Auséncia
Outros Anuenciainstitucional.pdf 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
00:17:26 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros Carta_de_encaminhamento.pdf 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
00:16:24 | Soares Nogueira
Teotonio
Projeto Detalhado / | Dengue_Covid19.pdf 06/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
Brochura 00:10:29 | Soares Nogueira
Investigador Teotonio
Cronograma Cronograma.pdf 05/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
23:58:38 | Soares Nogueira
Teotonio
Folha de Rosto FolhaderostoHRPL.pdf 05/05/2020 |Isabella Marcia Aceito
13:00:48 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CurriculoCeliojunior.pdf 26/04/2020 |lIsabella Marcia Aceito
19:56:48 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CurriculoRiccardoPratesi.pdf 26/04/2020 |lIsabella Marcia Aceito
19:55:41 Soares Nogueira
Teotonio
Outros CurriculoLuizClaudiodeCastro.pdf 26/04/2020 |lIsabella Marcia Aceito
19:51:08 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros Curriculo_MarianaHecht.pdf 26/04/2020 |lIsabella Marcia Aceito
19:50:15 | Soares Nogueira
Teotonio
Outros CurriculolsabellaTeotonio.pdf 26/04/2020 |Isabella Marcia Aceito
19:47:59 | Soares Nogueira
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Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BRASILIA, 19 de Junho de 2020

e

Assinado por:
Katryne Holanda Silva
(Coordenador(a))
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