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APRESENTACAO

No més de dezembro de 2019 um surto em Wuhan na China com 270 casos e 6
mortes foi identificado, chegando a em Seattle, no Estado de Washington, e confirmado pelo
Centro de Controle de Doencas dos EUA no més de janeiro de 2020. O virus em questéo,
surgido em Wuhan é um novo Coronavirus, chamado SARS-CoV-2, que é transmitido entre
humanos e causa doencas respiratérias, e ja alterou o curso da histéria mundial com as
taxas de infeccdo e mortalidade em todo o globo.

No dia 30 de janeiro de 2020, a Organizacao Mundial da Saude declarou o surto
do Coronavirus como uma emergéncia de salde publica global, o que implica uma
acao coordenada entre os paises. Desde entédo politicas de saude pubica emergenciais
comecaram a ser tomadas no sentido de aplacar ao maximo os efeitos da nova pandemia.

O primeiro caso de Coronavirus no Brasil teve diagnéstico molecular confirmado no
dia 26 de fevereiro de 2020 pela equipe do Adolfo Lutz, e desde entéo, estratégias para
o entendimento dos mecanismos de replicacao viral e para o diagnéstico/ tratamento tem
sido buscadas a todo instante.

O surgimento da pandemia causada pelo novo Coronavirus demonstrou a
importancia e a necessidade de novas ferramentas para criagdo de vacinas, medicamentos
farmacéuticos com acgéo efetiva contra o virus, politicas de higiene, assepsia e controle de
enfermidades causadas por microrganismos como os virus.

Nesta obra aqui apresentada, pretendemos levar até o nosso leitor os conceitos
e dados mais atuais e relevantes possiveis relacionados ao novo Coronavirus. Sabemos
que estamos no meio de todo um processo, portanto novos estudos e ensaios poderéao
surgir, e isso nos encoraja a publicar este volume acreditando que novos poderéo surgir
com novos dados e respostas as quais ainda ndo temos. Principalmente nesse contexto,
divulgagéao cientifica de dados minuciosos e revisados é muito relevante, por isso mais uma

vez parabenizamos a Atena Editora pela iniciativa.
Desejo a todos uma 6tima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O Coronavirus da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2),
agente etiolégico da doengca COVID-19, é um
retrovirus com alta taxa evolutiva, curto tempo
de geracdo, possibilidade de formar variantes
infecciosas e alta transmissibilidade, provocando
manifestacbes  respiratorias, digestivas e
sistémicas.  Objetiva-se  realizar  analises
estatisticas a partir dos dados sorologicos
secundarios levantados no laboratério Nucleo-
medicina laboratorial de Goiania-GO. Foram
analisados 7289 exames de pacientes do
laboratério Nucleo em todas as unidades
distribuidas por Goiania. As amostras foram
processadas na matriz do laboratério por meio
da identificacdo de anticorpos IgG através da
metodologia imunoensaio de microparticulas
por quimioluminescéncia e anticorpos totais
por eletroquimioluminescéncia. Todos os dados
estatisticos foram analisados com auxilio de
planilhas eletrénicas, software R e com os
pacotes “gmodels” e “mfx”. Amédia dos pacientes
avaliados foi de 41,26 com desvio padrao de
16,15. Dentre o total de individuos do estudo, 51%
séo do sexo feminino e 49% do sexo masculino
e em relacdo a faixa etéria, percebe-se que em
torno de 79% dos individuos tem entre 20 e 59
anos. Porém, ao realizar o teste de proporcao,
verificou-se que nédo existe diferenca significativa
entre sexo na taxa de individuos reagentes
para COVID-19. Além disso, com o teste de
associacao, observa-se que individuos menores
de 20 e maiores de 59 anos representam 25%
dos casos reagentes. Apos a andlise regional,
0s 25% dessa faixa etaria foram significativos na
regido metropolitana e sul de Goiania. A partir da
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analise estatistica, foi possivel encontrar padrdes de reatividade positiva a IgG de Covid19
categorizadas pelo sexo e pela idade. Apesar disso, cabe destacar que o ensaio para IgG
contra SARS-CoV-2 deve ser utilizado como um auxiliar no diagnéstico de infecgdo por
SARS-CoV-2 em conjunto com a apresentacao clinica e outros testes laboratoriais.
PALAVRAS - CHAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, Epidemiologia, Diagnostico sorolégico.

ANALYSIS OF SECONDARY SOROLOGICAL DATA FOR COVID-19 COLLECTED
IN THE NUCLEUS-MEDICINE LABORATORY, GOIANIA - GO

ABSTRACT: The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), the
etiological agent of COVID-19 disease, is a retrovirus with a high evolutionary rate, forming
generation time, possibility of infectious variants and high transmissivity, causing respiratory,
digestive manifestations and systemic. The objective is to carry out statistical analyzes based
on secondary serological data collected in the Nucleus-Medicine Laboratory of Goiania-GO.
7289 exams of patients from the Nucleus laboratory were analyzed in all units distributed in
Goiania. The samples were processed in the laboratory matrix through the identification of IgG
antibodies through the immunoassay methodology of microparticles by chemiluminescence
and total antibodies by electrochemiluminescence. All statistical data were analyzed using
electronic spreadsheets, R software and with the “gmodels” and “mfx” packages. The average
number of patients evaluated was 41.26 with a standard deviation of 16.15. Among the total
number of individuals in the study, 51% are female and 49% male and in relation to the age
group, it can be seen that around 79% of individuals are between 20 and 59 years old. However,
when performing the proportion test, it was found that there is no significant difference between
sex in the rate of individuals reacting to COVID-19. In addition, with the association test, it is
observed that individuals under 20 and over 59 years old represent 25% of reactive cases.
After the regional analysis, the 25% of this age group was significant in the metropolitan and
southern region of Goiénia. From the statistical analysis, it was possible to find patterns of
positive reactivity to IgG by Covid19 categorized by sex and age. Nevertheless, it should be
noted that the IgS assay against SARS-CoV-2 should be used as an aid in the diagnosis of
SARS-CoV-2 infection in conjunction with the clinical presentation and other laboratory tests.
KEYWORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, Epidemiology, Serological diagnosis.

INTRODUCAO

O Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2), agente
etiologico da doenca COVID-19, é um agente zoono6tico recém-emergente que surgiu em
dezembro de 2019, em Wuhan, China e pertence a uma familia de Coronavirus (Khan et.
al., 2020). Os virus dessa familia tornaram-se reconhecidos na primavera de 2003, quando
um coronavirus humano provocou grave sindrome respiratoria aguda (SARS) na Asia e em
2012 acometendo alguns paises do Oriente Médio (MERS-CoV). A andlise da sequéncia do
genoma do SARS-CoV-2 revelou sua grande semelhanga com o SARS-CoV e MERS-CoV.
No entanto, os testes iniciais dos medicamentos utilizados contra SARS-CoV e MERS-CoV
foram ineficazes no controle de SARS-CoV-2 (Molinari, 2020).
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O SARS-CoV-2, espécie pertencente ao género 3-coronavirus, € um retrovirus com
alta taxa evolutiva, curto tempo de geracao, possibilidade de formar variantes infecciosas
e alta transmissibilidade, provocando manifestacdes respiratérias, digestivas e sistémicas.
As interagdes virus-hospedeiro afetam a entrada e a replicacdo do virus (Lana et. al.,
2020). Uma parte importante do genoma desse virus codifica quatro proteinas estruturais
essenciais, incluindo glicoproteina de pico (S), proteina de envelope pequeno (E), proteina
da matriz (M) e proteina do nucleocapsideo (N), e também varias proteinas acessoérias, que
interferem com a resposta imune inata do hospedeiro (Asselah T et. al., 2021).

A patogénese depende da relacao patogeno-hospedeiro, ou seja, de fatores virais
e fatores do hospedeiro. Dentre os fatores virais, destaca-se a glicoproteina S que se
liga aos receptores da célula hospedeira, mais especificamente a proteina de membrana
ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2), etapa fundamental para a entrada do virus
na célula. Outras proteinas virais também podem contribuir para a patogénese. J& em
relacéo ao hospedeiro, idosos, pessoas com doengas subjacentes e imunodeficientes sao
suscetiveis ao SARS-CoV-2 e tendem a desenvolver condic¢des criticas da doenca (Scholz
et. al., 2020).

Uma revisdo sistematica recentemente publicada incluiu 19 estudos que
descreveram as caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenga (Rodriguez-Moralez et.
al., 2020). O quadro clinico é similar ao da SARS e MERS, embora a taxa de mortalidade
do SARS-CoV-2 seja menor quando comparada a outras infecgbes, os sintomas clinicos
sdo semelhantes aos outros virus respiratoérios. Mesmo que o virus ndo provoque danos
graves ao corpo, a principal preocupacéao é sua alta infecciosidade e patogenicidade (Okba
et. al., 2020).

Em relagédo as metodologias empregadas no diagnéstico de SARS-COV-2, destacam-
se a Reacdo de Cadeia em Polimerase (PCR) e a pesquisa de anticorpos IgG, IgM, IgA
por meio da quimiluminescéncia ou eletroquimioluminescéncia. A técnica Real-time RT-
PCR, combina a metodologia de PCR convencional com um mecanismo de deteccédo e
quantificacdo por fluorescéncia. E uma técnica cujo principio é a especificidade, ou seja,
o0 material genético consegue ser detectado mesmo em quantidades minimas. O Real-
time RT-PCR permite que processos de amplificacaéo, detecgcéo e quantificagdo do material
genético (no caso do coronavirus, RNA) sejam realizados em uma Unica etapa, otimizando
assim a obtenc¢éo dos resultados (Haiou et. al., 2020).

Os testes de sorologia podem fornecer uma imagem mais ampla do virus SARS-
CoV-2, como saber se alguém foi infectado anteriormente e por quanto tempo os anticorpos
permanecem no corpo. A sorologia pode ser realizada por meio de quimiluminescéncia, um
tipo de reacdo quimica que gera energia luminosa e que pode ser medida. Foi o primeiro
método capaz de dosar horménios que circulam no sangue em concentracdes muito baixas
e € 0 mais utilizado atualmente, junto com o imunoensaio.

A analise acurada de dados de exames de quimioluminescéncia para observacéo
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de IgG contra SARS-CoV-2 pode direcionar estudos de salde publica e salde coletiva com
o intuito de auxiliar no combate ao avan¢o da pandemia, mitigando fatores de transmisséao
e auxiliando nas politicas de contencdo da doencga. Deste modo, neste estudo avaliamos
os resultados de 7.289 amostras de exames soroldgicos, observando a identificacdo de
anticorpos 1gG, realizados no Laboratorio Nucleo — Goiania, com o objetivo de identificar
fatores como localidade, perfil, sexo e idade.

METODOLOGIA

Foram analisados 7.289 exames de pacientes do laborat6rio Nucleo em todas as
unidades distribuidas por Goiania, sendo 238 da regido Sudoeste, 301 Leste, 111 Noroeste,
75 Norte, 59 Oeste, 345 Centro Oeste, 224 Regidao Metropolitana e 5.342 na regido Sul.
Todos os dados foram cedidos e autorizados para a analise mantendo rigorosamente a
identidade de cada paciente preservada.

As amostras foram processadas na matriz do laboratério por meio da identificagéo
de anticorpos IgG através da metodologia imunoensaio de microparticulas por
quimioluminescéncia(CMIA)eanticorpostotais (incluindolgG) poreletroquimioluminescéncia.

O ensaio para IgG contra SARS-CoV-2 € um imunoensaio de microparticulas por
quimioluminescéncia (CMIA) usado para a deteccéo qualitativa de anticorpos IgG contra
SARS-CoV-2 no soro e plasma humano no sistema ARCHITECT i System. A amostra,
as microparticulas paramagnéticas revestidas de antigeno SARS-COV-2 e o diluente de
ensaio sdo combinados e incubados. Os anticorpos IgG contra SARS-COV-2 presentes na
amostra ligam-se as microparticulas revestidas com antigeno de SARS-COV-2 purificado
em tampéao TRIS com surfactante. A mistura € lavada. O conjugado de anticorpos anti
IgG humana marcado com acridina é adicionado para criar uma mistura de reagéo e é
incubado. Ap6s um ciclo de lavagem, a solugéo pré-ativadora e solugao pré-ativadora e a
solucéo ativadora sé@o adicionadas.

A reacdo quimioluminescente resultante € medida em unidades relativas de luz
(RLU) e existe uma relagao direta entre a quantidade de anticorpos igG contra SARS-
COV-2 na amostra e as RLU detectadas pelo sistema éptico, essa relagdo reflete-se no
indice calculado (S/C). A presenga ou auséncia de anticorpos IgG na amostra € determinada
comparando as RLU de quimiluminescéncia na reacao com as RLU do calibrador. O indice
(S/C) =1.4 indica positividade.

O ensaio Elecsys Anti-SARS-CoV-2 é um imunoensaio de eletroquimioluminescéncia
(electrochemiluminescence immunoassay ou ECLIA) para a detecgéo qualitativa in vitro de
anticorpos (incluindo IgG) contra SARS-CoV-2 em soro e plasma humano no sistema cobas,
0 ensaio usa uma proteina recombinante que representa o antigeno do nucleocapsideo
(N) em um formato de ensaio sandwich de antigeno duplo, o que favorece a deteccéao de
anticorpos de alta afinidade contra SARS-CoV-2.
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O principio do teste consiste na técnida de sandwich com duas etapas de incubacao.
Na primeira incubacgéo, 20 pL de amostra, antigeno recombinante biotinilado especifico de
SARS-CoV-2 e antigeno recombinante especifico de SARS-CoV-2 marcados com complexo
de ruténio reagem entre si e formam um complexo sandwich. Na segunda incubacgéo, apos
a adicao das microparticulas revestidas de estreptavidina, o complexo formado liga-se a
fase soélida pela interagdo da biotina e da estreptavidina. A mistura de reagéo é aspirada
para a célula de leitura, onde as microparticulas sédo focadas magneticamente a superficie
do eletrodo. Os elementos néo ligados sédo entdo removidos com ProCell/ProCell M.

A aplicacdo de uma corrente elétrica ao eletrodo induz uma emissédo
quimioluminescente que é medida por um fotomultiplicador. Os resultados s&o determinados
automaticamente pelo software comparando o sinal de eletroquimioluminescéncia obtido do
produto de reacéo da amostra com o sinal do valor de cutoff (positivo > 1.0) anteriormente
obtido pela calibragéo do ensaio.

Todos os dados estatisticos foram analisados com auxilio de planilhas eletrénicas
e com o software R. Para a analise descritiva como o célculo da frequéncia absoluta,
frequéncia relativa, média e desvio padrao foi utilizado a biblioteca “starsr”. Além disso,
esse pacote também foi usado para aplicacdo dos testes de hipotese de comparagéo de
propor¢des e qui-quadrado. Enquanto, a regressao logistica binomial e a razao de chance
foram feitas com os pacotes “gmodels” e “mfx”. O célculo da matriz de diferenca entre
as localizagdes dos pacientes analisados no trabalho foi feito com a biblioteca “corrplot”.
Todas as analises graficas foram realizadas a partir do “ggplot2”.

RESULTADOS

Pessoas idosas e com comorbidades sdo o grupo mais vulneravel ao novo
coronavirus. A idade avangada e os problemas cronicos de salde sao indicativos de
alerta para reforgcar os cuidados sanitarios de prevencdo a COVID-19. Segundo estudos
realizados pelo Centro de Controle e Prevengdo de Doencgas da China, o epicentro da
doencga, apontam que a letalidade pelo coronavirus progride conforme a faixa etéria,
atingindo diretamente os mais idosos. A taxa de mortalidade aumenta progressivamente
conforme a idade dos pacientes, ficando mais preocupante em pessoas acima dos 70 anos,
e critica nos idosos com mais de 80 (CDC, 2020).
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Varidveis/ Estatistica Média Desvio Padrao

Idade 41,26 16,15
Variaveis/ Estatistica Fr. Absoluta Fr. Relativa
Sexo
Feminino 3749 51,46190803
Masculino 3536 48,53809197
Idade
<10 anos 157 2,155113246
Entre 10 e 19 anos 324 4,447494852
Entre 20 e 39 anos 3178 4363761153
Entre 40 e 59 anos 2584 35,47014413
> 59 anos 1041 14,28963624
Reagente IgG para covid19
Néo reagente 5820 79,89018531
Reagente 1465 20,10981469

Tabela 01. Caracteristicas gerais dos pacientes em relagéo ao sexo, idade e a reatividade a
IgG de Covid19.

De acordo com nossas analises descritivas gerais apresentadas na tabela 1, a
média dos pacientes avaliados foi de 41,26 com desvio padrdo de 16,15. Dentre o total de
individuos do estudo, 51% (3749) sao do sexo feminino e 49% (3.536) do sexo masculino
e em relacéo a faixa etaria, percebe-se que em torno de 79% dos individuos tem entre 20
e 59 anos. Ja os que apresentam menos de 20 anos e maiores que 59 anos representam
apenas 21%. Dentre os pacientes analisados 20% (1.465) foram testados positivos para
COVID-19 pelo teste do igG.

Reagente IgG para covid19 Nao reagente Reagente
Variaveis/ Estatistica Média Desvio Padrao Média Desvio Padrao
Idade 40,95 15,92 42,46 16,97
Varidveis/ Estatistica Fr. Absoluta Fr. Relativa Fr. Absoluta Fr. Relativa
Sexo
Feminino 3020 51,88112008 729 49,76109215
Masculino 2801 48,11887992 735 50,17064846
Idade
< 10 anos 108 1,855670103 48 3,276450512
10 e 19 anos 268 4 604810097 56 3,822525597
20 e 39 anos 2600 44 67353952 579 39,5221843
40 e 59 anos 2048 35,18900344 536 36,58703072
> 59 anos 796 13,67697585 245 16,72354949

Tabela 02. Analises descritivas dos pacientes relacionados a idade e sexo categorizados por
individuos reagentes a IgG para COVID-19.
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A média de idade dos pacientes ndo reagentes segundo a tabela 02, foi de 40,95

com desvio padrdo de 15,92. Ja para os individuos reagentes, a média foi de 42,46 com

desvio padrao de 16,97. Em relagao a faixa etaria, percebe-se uma distribuicdo semelhante

aos dados dos individuos reagentes e ndo reagentes (tabela 1), uma vez que a maioria

(79% para os néo reagentes e 75% para os reagentes) esta entre 20 e 59 anos. Observa-se

que de acordo com dados gerais, a maioria dos contaminados nédo esta na faixa de risco ja

que os individuos maiores que 59 anos representam apenas 25% dos reagentes junto com

0s menores de 20 anos.

Idade/ Estatisticas Fr. Absoluta Fr. Relativa Fr. Absoluta Fr. Relativa

Sexo Feminino Masculino
<10anos 78 496815287 79 50,3184713
Entre 10 e 19 anos 161 49,691358 163 50,308642
Entre 20 e 39 anos 1648 51,8402013 1531 48,1597987
Entre 40 e 59 anos 1308 50,619185 1276 49,380805
> 59 anos 554 53,2180596 487 46,7819404

Reagente IgG Covid19 N&do reagente Reagente
<10anos 108 68,7898089 49 31,2101911
Entre 10 e 19 anos 268 82,7160494 56 17,2839506
Entre 20 e 39 anos 2600 81,7867254 579 18,2132746
Entre 40 e 59 anos 2048 79,2569659 536 20,7430341
> 59 anos 796 76,4649376 245 23,5350624

Tabela 03. Analise das frequéncias absolutas e relativas separados pela idade e categorizadas
pelo sexo e reagéo ao IgG.

Apo6s a analise dos dados separados pela idade e sexo, percebe-se um padrao

semelhante na quantidade de individuos do sexo feminino e masculino entre todas as faixa-

etarias. Porém, apenas para os individuos acima de 59 anos a diferenca é mais relevante,

em torno de 7%. A partir da analise dos dados gerais separados por idade e reacao ao IgG,

observa-se que individuos menores que 10 anos e maiores que 40 anos apresentaram uma

maior taxa de serem reagentes do IgG para COVID-19.
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Feminino Masculino

Idade/Sexo Valorde p
Fr. Absoluta Fr. Relativa Fr. Absoluta  Fr. Relativa

<10anos 25 51,0204082 24 48,9795918 0,98
Entre 10 e 19 anos 28 50 28 50 0,99
Entre 20 e 39 anos 283 48,8773748 206 51,1226252 0,48
Entre 40 e 59 anos 265 49,4402985 27 50,5597015 0,76

> 59 anos 128 52,244898 117 47,755102 0,36

Tabela 04. Andlise comparativa dos pacientes reativos a IgG de covid19 separados pela e
idade e pelo sexo. Valor de p < 0,05.

Ao realizarmos o teste de proporcao total, percebemos que néo existe diferenca
significativa de proporc¢ao do sexo masculino (0,503) e feminino (0,497) na taxa de individuos
positivos para COVID-19 ja que o valor de p resultou em 0,82. Mesmo separando os dados
por faixa etaria (tabela 04) ndo foi encontrada diferencga estatistica entre individuos do sexo
feminino e masculino.

Posteriormente, o teste qui-quadrado foi realizado a fim de verificar a existéncia da
associagdo da variavel “Reagentes IgG COVID-19” com as variaveis sexo e idade. Percebe-
se que em relacdo a variavel sexo ndo tem associagcao (p=0,1533). Esses resultados
corroboram com os testes de proporgcdo apresentados anteriormente que também
mostraram que ndo existe diferenca estatistica mediada pelo sexo, ou seja, 0 género nao
altera as taxas de infecgbes. Entretanto, quando analisamos a idade, percebemos que
existe associagcao com a variavel “Reagentes IgG COVID-19”, pois o valor de p (0,000007)
foi menor que 0,05, ou seja, individuos com menos de 10 anos e maiores de 40 anos tem
maior probabilidade de serem reagentes.

Variaveis! Estatistica Estimador Valor de p Odds
Sexo
Feminino Ref - -
Masculino 0,08 0,15 1,08
Idade
Entre 20 e 39 anos Ref - -
Menor que 10 anos 0,71 0,0005 2,03
Entre 10 e 19 anos -0,06 0,67 0,93
Entre 40 e 59 anos 0,16 0,01 197
Acimade 59 anos 0,32 0,0001 1,38

Tabela 05. Relagdo da reatividade de IgG para Covid19 com a idade e o sexo. Foram utilizadas
a técnica de regressao logistica binomial para modelar os dados e para o calculo da razéo de
chance (Odds). Valor de p < 0,05.
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Apds o teste de associacao foi feita uma regresséo logistica considerando a variavel
“Reagentes IgG COVID-19” em funcdo da idade e do sexo. Logo, percebe-se que faixas
etarias menores que 10 anos e acima de 40 anos (entre 40 e 59 anos e acima de 59 anos)
apresentaram valores significativos quando comparado com a faixa etaria referéncia (entre
20 e 39 anos) buscada na literatura. Assim, individuos menores que 10 anos tem duas
vezes a mais chance de testar positivo para COVID-19 do que individuos entre 20 e 39
anos. Enquanto, individuos entre 40 e 59 anos e acima de 59 anos tem 1,17 vezes e 1,38
vezes chance a mais de testar positivo para COVID-19 pelo teste IgG. Portanto, sugere-se
que essas faixas etarias tem maiores chances de contrair COVID-19 quando comparadas
com as outras.

A estratificacdo regional envolvendo fatores como numeros de casos, taxa de
recuperacgao, Obitos e letalidade para COVID-19, é de fundamental importancia pois fornece
informacdes sobre 0 avango da doenca. Além disso, proporciona aos agentes publicos, em
nivel municipal e estadual, um banco de dados georreferenciado para subsidiar a tomada
de decisbes frente a esta pandemia. Deste modo, foram analisados dados referentes as
seis regides geograficas de Goiania além da regidao Metropolitana e interior do estado de
Goiés.

Reagentes para IgG/covid19 em Goiania
1.00-
075~

Covid19
- . N&o reagente
[ Reagente
0.00-

Fr.relativa

0.50
0.25-

' ' ' ' ' ' ' '
C.Oesle Interior Metrop. Noroeste MNorte  Oesle Sudoeste  Sul
Reqgides

Figura 01. Quantidade de pacientes reativos a IgG de COVID-19 separados pelas regides,
de Goiania — GO, norte, sul, oeste, centro oeste, noroeste, sudoeste e pelas regides
metropolitanas de Goiania e interior de Goias.

A partir da frequéncia relativa (figura 1), observa-se que as regides Noroeste (36%)
e Oeste (37%) de Goiania sdo as que mais apresentam pacientes positivos para IgG
seguidas das regides Metropolitana com 27%, Interior com 24,5%, Sudoeste com 23,5%,
Centro-oeste com 21,8%, Norte com 19% e Sul com 18,5%.
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Regides -Interior-;z. oeste- Metrop. -Noroeste- Norte | Oeste [ Sudoeste Sul
Interior — 1 - 029 - 0,41 - 0,01 . 0,75 0,03 . 0,83 0,0005
Centro-oeste ‘ 0,29 | 1 0,09 . 0,001 7 0,97 | 0,006 7 0,65 0,05
Metrop. — 0,41 — 0,09 - 1 ' 0,13 ' 0,55 0,16 - 0,37 . 0,007
Noroeste - 0,01 . 0,001 - 0,13 - 1 ' 021 0,99 ' 0,02 |0,00005
Norte . 0,75 | 0,97 | 0,55 . 021 . 1 0,19 . 0,84 0,99
Oeste . 0,03 . 0,006 - 0,16 . 0,99 . 0,19 1 ' 0,03 0,0001
Sudoeste ‘ 0,83 ‘ 0,65 0,37 . 0,02 . 0,84 0,03 - 1 0,06
Sul ' 0,0005 . 005 ' 0,007 - 0,00005 ' 099 |0,0001 ' 0,06 1

Quadro 01. Analise comparativa para pacientes IgG reagente de Covid19 entre as diferentes
regides de Goiania, a regido metropolitana e interior de Goias. Os nimeros representados em
vermelho séo os que apresentaram estatistica significante pelo teste de proporgdes com valor

de p <0,05.

Figura 02. Matriz representando a diferenga das proporg¢des entre as principais regides
de Goiania, regido metropolitana e algumas regides do interior. As cores azul e vermelha
representam os valores da diferenga de proporcao entre as regides analisadas. Além disso, o
tamanho da circunferéncia é proporcional ao tamanho da diferenca entre as regides. Dessa
forma, quanto maior a circunferéncia maior é a diferenca entre as duas areas analisadas.

O quadro 01 e a figura 02 representam uma estatistica comparando a proporcao
de pacientes positivos para IgG entre todas as regides. Observa-se diferenca estatistica
em todas as regides com excec¢do da regido Norte. No Interior, observa-se essa diferenca
nas regides do Noroeste (0,01), Oeste (0,03) e Sul (0,0005), no Centro-oeste com a regido
Sul (0,05), Metropolitana com a regido Sul (0,007), no Noroeste com as regioes do Interior
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(0,01), Centro-oeste (0,001), Sudoeste (0,02) e Sul (0,0005), Oeste com as regides do
Interior (0,08), Centro-oeste (0,006), Sudoeste (0,03) e Sul (0,0001). Por fim, também
existe diferenca estatistica no Sudoeste com as regides Noroeste (0,02) e Oeste (0,03) e
no Sul com as regides do Interior (0,005) e Centro-oeste (0,05).

Regides Sexo Fr. relativa (n) Valor de p
Feminino 0,121 (72)
Interior 0,99
Masculino 0,123 (73
Feminino 012 (77)
Centro-oeste 0,09
Masculino 0,09 (58)
Feminino 0,16 (37)
Metropolitana - 0,28
Masculino 0,12 (28)
Feminino 0,04 (1)
Norte 0,59
Masculino 0,14 (3)
Feminino 0.2 (22)
Noroeste 061
Masculino 0,16 (18)
Feminino 0,26 (18)
Oeste 0,05
Masculino 0,11 (8)
Feminino 0,01 (23)
Sudoeste ) 021
Masculino 0,14 (33)
Feminino 0,09 (473)
Sul 0,18
Masculino 0.1 (514)

Tabela 06. Comparagéao das diferencas de proporcdes de pacientes do sexo feminino
e masculino reagentes a IgG de Covid19 separados pelas regides de Goiania, regides
metropolitanas e interior. Foram considerados estatisticamente significantes valores de p <
0,05.

A andlise do sexo em relagéo aos casos confirmados para COVID-19 demonstra que

apenas a regido Oeste apresenta diferenca na propor¢éo de individuos do sexo masculino
e feminino positivos para IgG (Tabela 06).

Regressao logistica

Regides/ Estatisticas Estimador  Valor de p Odds
Interior Ref = =

Centro - oeste -0,15 0,26 0,85

Metropolitana 0,15 0,36 117

Noroeste 0,55 0,01 1,73

Norte -0,32 0,56 0,72

Oeste 0,59 0,02 1,82

Sudoeste -0,05 0,76 0,94

Sul -0,35 0,00004 07

Tabela 07. Relagdo entre o nimero de casos de pacientes reagentes para IgG de Covid19 com
as diferentes regides de Goiania. Foram utilizadas a técnica de regressao logistica binomial
para modelar os dados e para o célculo da razdo de chance (Odds). Valor de p < 0,05.
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A partir do teste de associacao com COVID-19 reagente, observa-se que a variavel
local tem associag@o com a variavel reagente para IgG (valor de p 7E-10). Apds a realizacao
da regresséao logistica (tabela 07), nota-se que os reagentes para IgG tem diferenca na
regido Noroeste, Oeste e Sul quando comparado com o Interior, enquanto, a regido Sul é
menor que no Interior.

Regido Sexo Idade
Interior 0,72 0,99
Centro - Oeste 0,47 021
Metropolitana 0,96 0,04
Noroeste 0,41 0,88
Norte 0,37 0,38
OQeste 0,98 0,33
Sudoeste 0,07 0,05

Sul 0,08 0,0003

Tabela 08. Analise de associagao entre reatividade para IgG de Covid19 das regides de
Goiania, regides metropolitanas e interior a partir do sexo e da idade categorizada. Foram
consideradas estatisticamente significativos valores de p < 0,05.

De acordo com a tabela 8, associa¢des foram realizadas uma para cada regiao, com
as variaveis as variaveis sexo e idade para verificar se existe associacédo entre a variavel
reagente para IgG e a idade especificado por regido.

Idades/ Estatistica jor Valor de p Odds

Metropolitana
Entre 20 e 39 anos Ref
Menos que 10 anos -14,58 0,98 4E-08
Entre 10 e 19 anos 0,57 0,53 177
Entre 40 e 59 anos 0,37 0,28 0,68
Acima de 59 anos 0,91 0,03 2,48
Sudoeste
Entre 20 e 39 anos Ref
Menos que 10 anos 219 0,01 894
Entre 10 e 19 anos on 0,88 1.1
Entre 40 e 59 anos 0,37 0,28 1,44
Acimade 59 anos 0,81 0,11 223
Sul
Entre 20 e 39 anos Ref
Menos que 10 anos 0,72 0,0003 2,07
Entre 10 e 19 anos 0,02 0,88 0,97
Entre 40 e 59 anos 0,18 0,02 1,2
Acimade 59 anos 0,31 0,003 1,36

Tabela 09. Relagéo entre individuos reagentes a IgG para COVID-19 com a idade na regido
metropolitana, sudoeste e sul de Goiania-GO. Foram utilizadas a técnica de regressao logistica
binomial para modelar os dados e para o célculo da razdo de chance (Odds). Valor de p < 0,05.
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Posteriormente, foi realizada uma regresséao logistica para verificar essa associagéo,
representada pela tabela 09. Logo, percebe-se uma associacdo apenas nas regides
Metropolitana, Sudoeste e Sul entre os reagentes para IgG e a idade. Segundo a regressao
logistica da regiao metropolitana, observa-se que a faixa etaria acima de 59 anos apresenta
2,48 vezes chances mais de ser reagente positivo IgG que a faixa etaria entre 20 e 39 anos.
J& a regressao logistica da regido Sudoeste mostra que a faixa etaria acima de 59 anos
apresenta 8,94 vezes chances mais de ser reagente positivo IgG que a faixa etéaria entre
20 e 39 anos. Por fim, a regresséo da regiao Sul demonstra que a faixa etaria acima de 59
anos e menor que 10 anos apresenta respectivamente 1,36 e 2,07 vezes chances mais de
ser reagente positivo IgG que a faixa etaria entre 20 e 39 anos.
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Condigcéo
0 obites

! . Pacienfes em recuperagdo

. Pacientes recuperados

025-
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Brasil Goiania Goids Mundo
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Figura 03. Analise comparativa da condi¢do dos pacientes contaminados por covid19 no
Mundo, Brasil, Goias e Goiania em no periodo de margo de 2020 até janeiro de 2021.

Fonte: Secretaria de Saude de Goias (2021), Ministério da Saude (2021).

O Ministério da Saude da saude utiliza indicadores como incidéncia, letalidade e
mortalidade a fim de obter um pardmetro conceitual da gravidade e progressao da doenca.
A letalidade aponta o quéo grave é a doencga, indicando quantas pessoas que contraem
o virus acabam falecendo. Segundo dados do Ministério da Salde e das Secretarias
Estaduais e Municipais, em Goiania de um total de 93.017 casos confirmados, foram
registrados 2.191 &bitos (2,35%) e um total de 90.146 pacientes recuperados (96,91%).
Em Goias, de 332.191 pacientes, 319.734 (96,25%) recuperaram e ocorreram 7.107 (1,6%)
o6bitos. Ja no Brasil, de 8.573.864 casos, 7.518.846 (87%) pacientes recuperaram e foram
registrados 211.491 (2,4%) Obitos.
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DISCUSSAO

Segundo a Secretaria de Saude de Goias, até janeiro de 2021 foram confirmados em
Goias 332.191 casos para COVID-19 sendo destes, 154.734 (46.58%) homens e 177.457
(53.41%) mulheres. Além disso, a idade mais prevalente registrada foi entre 30 a 39 anos,
semelhante aos resultados do nosso estudo. Do total de casos confirmados, 319.740 sé&o
casos em que os acometidos recuperaram. O total de 6bitos registrados foi de 7.107 sendo
a maioria do sexo masculino (58.59%) com idade superior a 80 anos (Secretaria Estadual
de Goias, 2020).

De acordo com o nosso estudo, apesar da taxa de infeccdo masculina ser menor que
a do sexo feminino (53.35%), apo6s a realizagéo dos testes de propor¢céo observou-se que
nao existe diferenca estatistica significante mediada pelo sexo, ou seja, 0 género ndo altera
as taxas de infecgbes. Dados semelhantes foram notificados pelo Regulamento Sanitario
Internacional (2016) de 6 de maio de 2020, que mostra uma distribuicéo relativamente
uniforme de infecgdes entre mulheres e homens (47% x 51%, respectivamente). Nesse
mesmo regulamento também diz que a partir de informagdes de 77.000 6bitos registrados
no banco de dados de notificacdo baseada em casos, 45.000 (58%) 6bitos foram do sexo
masculino.

Existe uma combinacédo de fatores que podem explicar esse fato, como fatores
genéticos associados ao estilo de vida e comportamento. O sexo € uma importante fonte
de variagdo imunologica, a diferenca de resposta imunolégica entre homens e mulheres
pode acontecer devido a fatores genéticos, epigenéticos e histéria de exposigcao antigénica.
Segundo uma pesquisa realizada na Universidade de Stanford, EUA horménios andrégenos
como a testosterona suprimem a atividade das células imunes ao aumentar a liberacéo
de citocinas anti-inflamatérias, conferindo assim uma resposta neutralizante mais baixa
aos individuos do sexo masculino. Isso acontece, pois, esteroides sexuais ligam-se a
receptores intracelulares localizados em células imunolégicas e ativam genes hormonio-
responsivos (Furman, et. al., 2013).

Em relacéo a idade, a partir da analise descritiva geral, identificou-se uma média de
42,46 anos para os individuos reagentes, sendo que, 75% apresenta de 20 a 59 anos e
apenas 25% dos reagentes apresentavam menos de 20 e mais de 59 anos de idade. Logo,
percebe-se que a maioria dos reagentes séo individuos fora do grupo de risco, geralmente
pessoas dessa faixa etaria se enquadram na populagéo economicamente ativa, que devido
a fatores como trabalho e estudos nédo puderam cumprir com rigor o isolamento social
recomendado durante a quarentena.

De acordo com Siddiqu e colaboradores, pessoas mais jovens possuem uma
resposta imunolégica mais eficiente contra o SARS-CoV-2 quando comparado a pacientes
com idade mais avancada (Siddiqu, et. al., 2020). Na fase inicial das infec¢des virais, o
controle é feito pelos interferons tipo | (IFN- a e IFN- b), pelos macrofagos e pelas células
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NK, até que seja ativada a resposta imune adaptativa, a qual consiste na producédo de
anticorpos e na atuagdo das células T. A imunidade adaptativa consiste na ativacéo dos
linfocitos TCD8 + que exercem um papel de citotoxicidade a partir do reconhecimento
de antigenos virais via MHC classe 1 nas células alvo, e sua consequente liberacdo de
proteinas responsaveis pela lise de células infectadas. Os linfécitos TCD4 + participam
colaborando com as células B na produgao de anticorpos, estes possuem papel essencial
no combate as infecgbes virais por meio do mecanismo de neutralizacdo e por serem
adjuvantes no mecanismo de citotoxicidade celular dependente de anticorpos, permitindo a
acao das células NK (Machado, et. al., 2004).

Segundo estudo recente, publicado na Science Translational Medicine, a diferenga
de acgédo entre a resposta inata e adquirida de jovens quando comparado a pessoas mais
velhas pode estar diretamente ligada ao desenvolvimento de formas mais brandas e até
mesmo assintomaticas em jovens e criangas. De acordo com esse estudo, pessoas mais
jovens tendem a produzir uma maior concentragdo de interleucina 17A, citocina pro-
inflamatéria que ajuda a mobilizar a resposta do sistema imunolégico durante a infecgédo
inicial, e INF-g que combate a replicacéo viral. Isso sugere que a resposta imune inata
das criancas se caracteriza como mais eficaz contra o virus, fato que reflete na baixa taxa
de mortalidade infantil pois pode protegé-las contra a progresséo da doenca (Pierce, et.
al.,2020).

Foi possivel observar em nossos dados que criangcas com menos de 10 anos de idade
apresentavam um risco duas vezes maior para positivar para COVID-19 (p=0,005 e Odds
2,083). O estudo publicado no periddico Pediatrics realizado com 57 mil cuidadores infantis,
nos Estados Unidos que trabalharam durante a pandemia com criangas com menos de 6
anos de idade, mostrou que as criangas possuiam 0 mesmo risco que os adultos de serem
infectados pelo novo coronavirus (Viner, et. al., 2021). Outro trabalho, este coordenado
por pesquisadores do University College London, do Reino Unido, observou que o risco de
criangas adquirirem SARS-CoV-2 seria 44% menor do que o de pessoas com mais de 20
anos (Gilliam, et. al., 2021). Deste modo, pode-se questionar os a eficacia do lockdown, ja
que mesmo em isolamento as criangas foram infectadas na cidade de Goiania.

Apesar de representarem um indice maior de contaminacéo, a taxa de mortalidade
entre as criancas é extremamente baixa e os casos que podem se agravar também séo
muito raros. A COVID-19 tem se demonstrado como uma doenga menos grave em criangas
do que em adultos, segundo Dong e colaboradores, em um estudo com mais de 2.000
criancas menores de 18 anos, 90% dos pacientes pediatricos foram diagnosticados como
assintomaticos ou doenca leve ou moderada (Dong, et. al., 2020). Os motivos sugeridos
incluem ter uma resposta imune inata mais ativa e menos distdrbios subjacentes. Além
disso, uma hipdtese para este curso clinico € a de que criangas e adolescentes apresentam
menor expressao celular da molécula ACE2.

O sistema imunologico e a salde dos vasos sanguineos sdo fatores importantes
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no combate a COVID-19. De acordo com um estudo publicado na Archives of Disease in
Childhood, danos as camadas finas de células endoteliais em diversos 6rgaos, especialmente
vasos sanguineos e linfaticos, tende a aumentar conforme a idade e patologias que afetam
essas células e que também estdo ligadas a casos graves de COVID-19 foram registradas.
Danos pré-existentes nos vasos sanguineos podem exercer um papel importante na
severidade dos casos da COVID-19, e podem gerar codgulos provocando derrames e
ataques cardiacos. Em relagé@o ao endotélio infantil, os danos sdo bem menores em relagéo
aos adultos, e o sistema de coagulagéo sao eficientes, fato que torna as criangas menos
propensas a uma coagulagdo sanguinea anormal (Zimmermann, et. al., 2020).

Em Goias, refletindo o tamanho da populagdo nos municipios do Estado, os
principais efeitos da pandemia ocorrem principalmente na regido onde esta o municipio
de Goiania. Segundo a ultima atualizacdo dos casos de doencga por COVID-19 em Goias
(17/01/2021), a Secretaria de Estado da Saude de Goias (SES-GO) informa que ha 93.017
casos de doenca por COVID-19 na grande capital Goiania. Destes, ha o registro de 90.146
pessoas recuperadas e 2.191 6bitos confirmados (Informe Epidemiolégico, 2020)

O risco de morrer por COVID-19 aumenta com a idade, ja que a maioria das mortes
ocorre em idosos, especialmente aqueles com doengas cronicas. A imunossenescéncia
aumenta a vulnerabilidade as doencas infectocontagiosas e os prognésticos para aqueles
com doencas cronicas sdo desfavoraveis (Barbosa, et al., 2020). Segundo a Secretaria
de Saude Regional, dos Obitos registrados em Goias, a faixa etaria mais atingida séo
de individuos acima de 65 anos, que de acordo com o projeto de lei 5.383/19, séo
considerados idosos. Ainda a nivel regional, dos 7.107 ébitos confirmados em Goias, 5.392
sé@o de pacientes com idades mais avancadas. Além disso, 2.500 dos ébitos registrados
séo pacientes que apresentavam comorbidades do tipo doenca vascular.

De acordo com nosso estudo, os individuos com idade inferior a 20 e maior que
59 anos representam 25% dos reagentes. Essa porcentagem parece baixa, porém, ao
analisarmos a regresséo logistica, que consiste na associagdo entre as variaveis como
idade, sexo e positividade para IgG, percebemos que esses 25% reagentes foram
significantes nas regides Metropolitana, Sudoeste e Sul, possivelmente devido ao intenso
fluxo de pessoas e densidade demografica dessas regides. A regido Metropolitana e Sul de
Goiania apresentou maior probabilidade para individuos maiores que 59 anos positivarem.

A partir de um estudo local € comum que em determinadas condi¢bes pessoas do
grupo de risco positivem para determinada enfermidade. No nosso contexto de COVID-19
ao levar em consideracéo variaveis como idade, sexo e positividade para IgG foi possivel
visualizar estatisticamente uma propensao significativa para contaminacdo do grupo de
risco. Contudo, a partir de uma analise geral, considerando a alta taxa de recuperacao
ao nivel global (42%), nacional (87%), regional (96%) e local (96%), a tendéncia é uma
constante redugcé@o do niumero de 6bitos totais ao nivel municipal, ja que o foco da infecgéo
local esta direcionado as pessoas com faixa etaria intermediaria.
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CONCLUSAO

O ensaio RT-PCR é considerado o método padréo ouro para fins de diagnosticar
SARS-CoV-2, contudo, casos de resultados falso-negativo ja foram relatados, possivelmente
devido ao periodo da coleta feita ap6s os primeiros quatro dias de manifestacao clinica,
problemas com transporte, coleta ou componentes e procedimentos necessarios para a
realizacdo da reacdo em cadeia de polimerase como inibidores de enzimas e extracao
do RNA. Os ensaios sorolégicos convencionais, para anticorpos IgM e IgG, por sua vez
apresentam a vantagem de uma sensibilidade maior para casos falso-negativos além de
possuem alto rendimento.

Uma analise estatistica padronizada e acurada com “n” relevante pode contribuir
de modo significativo na analise do perfil da pandemia no municipio de Goiania, pois com
as estatisticas paramétricas, modelos de regresséo logistica, e ndo paramétricas, teste de
proporgao e qui-quadrado, foi possivel encontrar padrdes de reatividade positiva a IgG de
Covid19 categorizadas pelo sexo e pela idade. Porém, cabe destacar que o ensaio para
IgG contra SARS-CoV-2 deve ser utilizado como um auxiliar no diagnéstico de infeccao por
SARS-CoV-2 em conjunto com a apresentacgéo clinica e outros testes laboratoriais.
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