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APRESENTACAO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de Graduacéao, elaborado por Dimitry Gabriel
Kelim, académico do curso de medicina na Universidade Federal da Fronteira Sul
(UFFS), campus Passo Fundo — RS. O trabalho é considerado requisito parcial para
a obtencéo do titulo de médico e tem por objetivo determinar o agente etiolégico
causador de um quadro de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) e relacion&-
lo com a sintomatologia inicial de pacientes internados em um hospital de alta
complexidade, e é orientado pela Prof.2 Dr.2 Jossimara Polettini e coorientado pela
Prof.2 Dr.2 Ivana Loraine Lindemann. Estd em conformidade com as normas do
Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o Regulamento de TC do Curso, é
composto de projeto de pesquisa, relatério de atividades e artigo cientifico e foi
desenvolvido no 5° 6° e 7° semestres do curso, nos Componentes Curriculares
Regulares (CCR) de Trabalho de Curso |, Trabalho de Curso Il e Trabalho de Curso
[ll, nos semestres de 2021/02, 2022/01 e 2022/02, respectivamente.



RESUMO

Introducédo: A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) € uma das manifestacfes
mais preocupantes dentre as infec¢des respiratdrias em humanos. Apesar de criancas
e idosos serem mais frequentemente acometidos, nos ultimos anos observou-se um
aumento das taxas de infeccdo também na idade adulta. Grande parte dessas
infecgbes é provocada por virus, os quais circulam durante todo o ano e a maioria dos
casos parece ser adquirida na comunidade. Nos dois Ultimos anos, com a pandemia
do Novo Coronavirus (SARS-CoV-2), os casos aumentaram, tornando-se necessario
o estudo sobre a relacdo dos sinais e sintomas com o tipo de virus responsavel pela
infeccdo do paciente. Objetivo: Determinar a sintomatologia inicial de pacientes
internados em um hospital de alta complexidade e sua relacdo entre o agente
etiologico da SRAG. Metodologia: Estudo transversal, incluindo pacientes com idade
minima de 18 anos, de ambos o0s sexos, internados por SRAG num hospital terciario
entre outubro de 2021 e agosto de 2022. Os pacientes responderam um questionario
acerca de dados clinicos e epidemioldgicos, foram coletadas amostras da regido
nasofaringea, submetidas a extracdo de RNA e testadas quanto a positividade para
Influenza A (FIuA) e SARS-CoV-2 por meio de PCR em tempo real pelo método SYBR
Green. Os dados foram apresentados descritivamente, 0s sinais e sintomas iniciais e
a positividade viral relacionados pelo Teste Exato de Fisher, adotando-se nivel de
significancia de 5%. Resultados: Foram incluidos 42 pacientes, dos quais: 59,5% do
sexo feminino, 57,1% idosos, 77,3% brancos, 81% residiam na zona urbana e 73,8%
nao trabalhavam. A maioria reportou habito tabagista prévio ou atual (54,8%), ndo
etilista (73,8%) e 78,6% apresentavam alguma comorbidade, sendo hipertensao
arterial sistémica e diabetes mellitus tipo 2 as mais prevalentes. Os sinais e sintomas
mais relatados foram tosse (66,7%), cansaco (64,3%) e dispneia (61,9%). Foram
testadas 38 amostras, sendo que 9,5% positivaram para FIUA e 66,7% para
SARSCoV-2. Nao foram encontradas diferencas significativas entre o virus causador
de SRAG e presenca de sinais e sintomas. Concluséo: Na populagdo estudada,
internagbes causadas por SRAG acometem mais mulheres e idosos, com
comorbidades. Os sintomas mais relatados foram tosse, cansaco e dispneia, sendo o

SARS-CoV-2 o agente mais relacionado, evidenciando a patogenicidade desse virus.

Palavras chave: Doenca respiratoria. Influenza. Coronavirus.



ABSTRACT

Introduction: Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS) is one of the most
worrying manifestations of respiratory infections in humans. Although children and the
elderly are more frequently affected, in recent years an increase in infection rates has
also been observed in adulthood. Most of these infections are caused by viruses, which
circulate throughout the year and most cases appear to be community-acquired. In the
last two years, with the New Coronavirus (SARS-CoV-2) pandemic, cases have
increased, making it necessary to study the relationship of signs and symptoms with
the type of virus responsible for the patient's infection. Objective: To determine the
initial symptomatology of patients admitted to a high-complexity hospital and its
relationship between the etiologic agent of SARS. Methodology: Cross-sectional
study, including patients aged at least 18 years, of both sexes, hospitalized for SARS
in a tertiary hospital between October 2021 and August 2022. Patients answered a
guestionnaire about clinical and epidemiological data, samples were collected from the
nasopharyngeal region, subjected to RNA extraction and tested for positivity for
Influenza A (FIuA) and SARS-CoV-2 by real-time PCR using the SYBR Green method.
Data were presented descriptively, the initial signs and symptoms and viral positivity
related by Fisher's Exact Test, adopting a significance level of 5%. Results: 42 patients
were included, of which: 59.5% were female, 57.1% were elderly, 77.3% were white,
81% lived in urban areas and 73.8% did not work. Most reported previous or current
smoking (54.8%), non-alcoholic (73.8%) and 78.6% had some comorbidity, with
systemic arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus being the most prevalent.
The most reported signs and symptoms were cough (66.7%), tiredness (64.3%) and
dyspnea (61.9%). 38 samples were tested, with 9.5% positive for FIUA and 66.7% for
SARS-CoV-2. No significant differences were found between the SARScausing virus
and the presence of signs and symptoms. Conclusion: In the population studied,
hospitalizations caused by SARS affect more women and the elderly, with
comorbidities. The most reported symptoms were cough, tiredness and dyspnea, with
SARS-CoV-2 being the most related agent, evidencing the pathogenicity of this virus.

Keywords: Respiratory disease. Influenza. Coronavirus.
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1. INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é caracterizada por um conjunto
de sinais e sintomas que incluem febre alta, tosse e dispneia, acompanhado de
aumento da frequéncia respiratéria, hipotensdo em relacéo a pressao arterial habitual
do paciente, e, muitas vezes, anosmia, ageusia e anorexia. Tal afec¢ao € provocada,
principalmente, pela infeccao de virus, dentre os quais destacam-se o virus sincicial
respiratorio (VSR), o metapneumovirus humano (MPVh); o adenovirus (ADV); o
parainfluenza (PIV) 1, 2, e 3; o rinovirus; o bocavirus; o influenza (Flu) e os coronavirus
(ORGANIZAQAO MUNDIAL DA SAUDE, 2016; MAGALHAES et. al, 2017). Dentre
estes, 0s virus das ultimas duas familias sédo os mais frequentes e responsaveis pela
maioria das sindromes gripais e suas complicacdes, e, devido ao aparecimento de
alguns sintomas comuns nessas infeccdes, o conhecimento sobre suas
particularidades torna-se de fundamental importancia.

Enquanto que o Virus Influenza (FLU) é o agente etioldgico da gripe, doenca
com sintomas que podem variar de leves a graves. Cabe destacar que ocorreu em
2009 uma pandemia causada pela influenza A H1IN1, quando esta se comportou de
forma diferente da cepa sazonal tipica da gripe comum. Além disso, 0s pacientes
apresentaram maior probabilidade de desenvolver complica¢des do trato respiratorio
(FELINTO; ESCOSTEGUY; MEDRONHO, 2019; REED et. al, 2014).

Destacam-se, ainda, os virus da Familia Coronaviridae, que, além de serem
virus com tropismo pelas vias respiratérias, sdo virus que infectam animais e podem
infectar humanos, além de terem sido protagonistas recentes de duas outras
sindromes respiratorias grave: Sindrome Respiratdria Aguda Grave nos anos de 2002
e 2003 e Sindrome Respiratdria no Oriente Médio em 2012. Em dezembro de 2019,
contudo, revelou-se um novo virus do género, responsavel por uma nova pandemia,
com um maior poder de transmissibilidade, em comparacdo aos demais
betacoronavirus e que pode se manifestar clinicamente de forma assintoméatica ou
muito leve, podendo chegar a ser grave e levar a morte (KANG et. al, 2020).

Importante destacar que a sintomatologia clinica inicial dessas infec¢des pode
se apresentar de forma semelhante, e a especificidade em relacdo ao agente

etiol6gico ainda ndo estd bem estabelecida na literatura.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Tema

Relag&o entre a sintomatologia de pacientes adultos e idosos internados em
um hospital de alta complexidade e o agente etiolégico em casos de Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG).

2.1.2. Problemas

Quiais os sinais e sintomas clinicos iniciais mais frequentes autorreferidos por
pacientes internados e com diagndstico de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG)?

Quais os sinais e sintomas clinicos iniciais mais frequentes em pacientes
infectados pelo Virus Influenza?

Quais os sinais e sintomas clinicos inicias mais frequentes em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2?

Qual o virus com maior frequéncia entre os pacientes internados?

2.1.3. Hipoteses

Os sintomas clinicos iniciais autorreferidos por pacientes internados e com
diagnoéstico de Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) mais frequentes seréo
febre alta, tosse e dispneia, acompanhadas de aumento da frequéncia respiratoria e
hipotensdo em relacéo a pressao arterial habitual do paciente.

Sintomas como mialgia e cefaleia serao referidos repetidas vezes por pacientes
com o Virus Influenza.

A maior frequéncia de pacientes com quadros de pacientes com dispneia, tosse
seca e ageusia estardo associados ao virus SARS-CoV-2.

O virus responsavel pelo maior niumero de internacdes sera o SARS-Cov-2.
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2.1.4. Objetivos

2.1.4.1 Objetivo Geral

Determinar a relacéo entre a sintomatologia inicial autorreferida por pacientes
internados em um hospital de alta complexidade e o agente etiologico de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG).

2.1.4.2 Objetivos especificos

Determinar a frequéncia dos sinais e sintomas clinicos iniciais mais
frequentemente autorreferidos por pacientes com SRAG.

Determinar a frequéncia dos agentes etioldégicos virais mais comuns: Virus
Influenza e SARS-Cov-2.

Relacionar os sinais e sintomas clinicos iniciais autorreferidos por pacientes
com SRAG com os diferentes tipos virais mais frequentes: Virus Influenza e SARS-
CoV-2.

Determinar a frequéncia do virus responsavel pelo maior numero de

internacodes.

2.1.5. Justificativa

Os resultados desse estudo serdo fundamentais para compreender 0 curso
natural das doencas respiratdrias e avaliar os desfechos observados. A identificacédo
precoce do SARS-CoV-2 e de outros agentes causadores de SRAG podera ser Util a
definicdo do plano terapéutico, favorecendo o manejo e a recuperacéo dos pacientes
por meio da diminuicdo da incidéncia de morbimortalidade associada.

Importante destacar, também, que a sintomatologia clinica inicial dessas
infeccdes pode se apresentar de forma semelhante, e a especificidade em relagéo ao
agente etiologico ainda ndo estda bem estabelecida na literatura, tornando-se
necessario o estudo sobre a relagdo dos sintomas respiratérios com o tipo de virus
responsavel por infectar o paciente e leva-lo a um quadro de SRAG.

Além disso, estudos prévios descreveram as caracteristicas clinicas, sintomas
e curso da doenca de pacientes internados (DOCHERTY et. al, 2020; CUMMINGS et.
al, 2020) e ambulatoriais (LUSIGNAN et. al, 2020) com SARS-CoV-2, por exemplo,
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no entanto, pouco ainda se sabe sobre a histdria natural da infeccéo e seu espectro
clinico ou sintomético em casos nao hospitalizados do virus.

E valido ressaltar, ainda, que ndo ha estudos como este na regiao.

2.1.6. Referencial teérico

2.1.6.1. Sindrome Respiratéria Aguda Grave

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) caracteriza-se por um conjunto
de sinais e sintomas que incluem febre alta, tosse e dispneia, acompanhado de
aumento da frequéncia respiratéria, hipotensdo em relacéo a pressao arterial habitual
do paciente, e, muitas vezes, anosmia, ageusia e anorexia (ORGANIZACAO
MUNDIAL DA SAUDE, 2016).

Devido a complexidade e ao possivel agravamento dos casos de SRAG, existe,
no Brasil, o sistema de vigilancia de notificacdo compulséria do nimero de casos via
Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN). No ano de 2019 foram
relatados 40.922 casos de SRAG, sendo que a regido Sul concentrou 25,4% do total.
Por outro lado, em 2020, devido a pandemia do novo coronavirus, 0 SARS-CoV-2, 0
namero de casos no pais foi de 7.675.973, e na regido Sul a proporcéo destes foi de
18,5% (BRASIL, 2020).

Criancas e idosos possuem maior susceptibilidade a manifestarem
sintomatologia de tais infec¢Bes, uma vez que o sistema imune nessas faixas etarias
€ menos eficiente. No entanto, nos ultimos anos, observou-se aumento das taxas de
infeccdo também na idade adulta, principalmente devido aos habitos de vida,
sobrecarga de trabalho e comorbidades associadas, tais como hipertenséo arterial e
diabetes.

O primeiro relato de SRAG foi registrado em novembro de 2002 quando um
paciente com suspeita da sindrome deu origem a um grande surto no sudeste asiatico
depois que quadros semelhantes foram observados em pessoas que haviam realizado
viagens aéreas para aquela regido ou entrado em contato com doentes que haviam

sido infectados naqueles lugares (ZHAO et. al, 2003).
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2.1.6.2. Agentes Etiolégicos de SRAG e Sintomas Clinicos

A maioria dos casos de SRAG é decorrente de infec¢cbes provocadas por virus,
0S quais circulam durante todo o ano. A maior parte parece ser adquirida na
comunidade, uma vez que tais agentes sao transmitidos, principalmente, através das
secrecbes das vias respiratorias e disseminacdo de goticulas contendo particulas
virais. Dentre os virus mais comumente associados as complicacdes respiratérias,
incluindo SRAG, pode-se destacar o virus sincicial respiratério (VSR), o
metapneumovirus humano (MPVh); adenovirus (ADV); parainfluenza (PIV) 1, 2, e 3;
rinovirus; bocavirus; influenza (Flu) A e B; e coronavirus (MAGALHAES et. al, 2017).
No entanto, virus das familias Influenza e Coronaviridae tem protagonizado a maioria
das sindromes gripais e suas complicacbes, mas apresentam alguns sintomas
comuns, portanto, o conhecimento sobre suas particularidades torna-se de
fundamental importancia e sera melhor detalhado nesse estudo.

Outrossim, a gripe € uma infeccado aguda do sistema respiratério com grande
potencial de transmissdo, com sintomas que podem ser leves, como febre, tosse,
coriza e mialgia, tornando-se muito parecida com o resfriado comum nos estagios
iniciais, mas que pode levar a um quadro grave com possivel evolucdo para um
estagio de pneumonia, dor no corpo, dor de cabeca e fadiga (FARIA; GIANISELLA
FILHO, 2002). A gripe é comumente causada pelo Virus Influenza, pertencente a
familia Orthomyxoviridae. E um virus com oito segmentos de genoma de RNA
polaridade negativa, e € classificado em tipos A, B e C. O tipo A, com seus subtipos
A(H5N1), A(H7N9), A(H10NS8), A(H3N2v), A(H1IN2v) e outros, distribui-se em uma
variedade de espécies animais e € a Unica classe envolvida em pandemias, causada
devido ao rearranjo de seu material genético (MONTO et. al, 2000).

Cabe destacar, ainda, que em marco de 2009, um surto de doencas
respiratorias observado pela primeira vez no México se espalhou rapidamente para
os Estados Unidos, Canada e em todo o mundo como resultado de viagens aéreas
(KHAN et. al, 2009). Surgiu, com isso, uma pandemia de doencga respiratdria causada
pela cepa de Influenza A H1N1, quando esta levou ao surgimento de cepas altamente
virulentas ao representar um rearranjo quadruplo de duas cepas suinas, uma cepa
humana e uma cepa aviaria (COHEN, 2009). E valido ressaltar, também, que durante
a pandemia de influenza A H1N1 de 2009 a 2010, mais de 99% dos isolados de



17

influenza A subtipados na Europa e nos Estados Unidos foram a influenza A
pandémica HIN1 (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Essa se comportou de forma diferente da cepa sazonal tipica da gripe comum,
visto que os pacientes hospitalizados com H1N1 eram da idade adulta (média de 47
anos de idade), diferentes daqueles com influenza sazonal (média de 68 anos de
idade). Além disso, apresentaram maior probabilidade de desenvolver complicacdes
do trato respiratorio, eram mais propensos a serem admitidos na unidade de terapia
intensiva, exigir ventilacdo mecanica, evoluir para choque/sepse, podendo chegar a
faléncia de orgaos (FELINTO; ESCOSTEGUY; MEDRONHO, 2019; REED et. al,
2014).

Destacam-se, ainda, os virus da Familia Coronaviridae, que, além de disporem
de tropismo pelas vias respiratorias, infectam animais e - representantes do género
Betacoronavirus - podem infectar humanos, além de terem sido protagonistas
recentes de duas outras sindromes respiratorias graves: Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (causada pelo virus SARSCoV — Severe Acute Respiratory Syndrome
Corona Virus) nos anos de 2002 e 2003 e Sindrome Respiratoria no Oriente Médio
(MERS - Middle East Respiratory Syndrome) em 2012. Em dezembro de 2019, um
grupo de pacientes com pneumonia de causa desconhecida foi vinculado a um
mercado atacadista de frutos do mar em Wuhan, na China. Revelou-se, com isso, um
novo virus do género, descoberto por meio do uso de sequenciamento imparcial em
amostras de células epiteliais das vias aéreas de pacientes com pneumonia, nomeado
na época de novo coronavirus (2019-nCoV) (ZHU et.al, 2020). ApOs testes por
sequenciamento génico para identificacao viral, identificou-se a espécie denominada
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2), sendo a doenca
causada por esse virus chamada de Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-19)
(SOHRABI et. al, 2020).

Uma importante caracteristica de evolugdo do SARS-Cov-2 € 0 seu maior
poder de transmissibilidade, em comparacao aos demais betacoronavirus, sendo que
sua capacidade de contagio (RO) € de 2,74, ou seja, uma pessoa doente com a
COVID-19 transmite o virus, em média, a outras 2,74 pessoas (LIU et. al, 2020). Com
isso, 0 virus se espalhou entre os continentes de forma exponencial, e, em 31 de
janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) listou a COVID-19 como
Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional, o que significa que pode

representar riscos para varios paises e requer uma resposta internacional coordenada
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(SOHRABI et. al, 2020). Desta forma, em 11 de marco de 2020, o SARS-CoV-2 era
responsavel pela quinta pandemia desde a Gripe Espanhola, em 1918 (GUILLOT;
MARTINEZ; FALCON, 2021).

O SARS-CoV-2 possui fita simples de RNA com polaridade positiva e tamanho
aproximado de 30Kb. Estruturalmente, o0 RNA se encontra associado a proteina N
(nucleocapsideo). A composicdo do capsideo viral inclui proteinas S (spike),
responsaveis pela interagdo com células do hospedeiro, proteinas E (envelope),
necessarias para formacao de novas particulas virais, e proteinas M (membrana), que
junto das proteinas S e E conferem a forma esferoide viral (LI et. al, 2020; ZHU et. al,
2020).

No que tange as manifestacdes clinicas, a doenca pode ser assintomatica ou
muito leve, com possibilidade de chegar a ser grave, podendo levar a sepse e a morte.
Um dos primeiros sinais da infeccao € a tosse seca, e outro sinal clinico indicativo da
infeccéo é a febre, decorrente do aumento de proteinas séricas que atuam no setpoint
hipotalamico, responséavel pelo controle da temperatura corporal. Além da inflamacgéo
decorrente do dano tecidual, a destruicdo dos pneumdacitos tipo Il reduz a producao
de surfactante, fato que somado ao aumento da pressdo causada pelo edema
inflamatorio, levam ao colabamento dos alvéolos com resultante diminuicdo de trocas
gasosas (KANG et. al, 2020). Dessa forma, configura-se um quadro de hipoxemia, 0
qual induz a sensacdo de afogamento e falta de ar (dispneia) que o paciente
acometido pode apresentar (TIAN et. al, 2020).

Além da febre, mialgia e tosse persistente serem considerados potenciais
preditores de COVID-19 (KHAN et. al, 2020), pacientes acometidos pelo SARS-CoV-
2 tém um risco 10 vezes maior de terem distlrbios olfativos e gustativos quando
comparados a outros virus, sendo esses 0s quatro sintomas que demonstram um
efeito aditivo e que aumenta a probabilidade de um teste de transcricdo reversa
seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) de nasofaringe ser positivo
(ADORNI et. al, 2020).

2.1.7. Metodologia
2.1.7.1. Tipo de Estudo

Estudo epidemiolégico, quantitativo, do tipo observacional, transversal,
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descritivo e analitico, representando um recorte da pesquisa intitulada “Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo — RS: prevaléncia de virus
respiratorios e fatores associados”, da qual o académico autor do presente estudo

integra a equipe.

2.1.7.2. Local e Periodo de Realizacéo

O estudo sera realizado no Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HCPF), RS,

entre janeiro e dezembro de 2022.

2.1.7.3 Populagéo e Amostragem

A populagao de estudo sera de individuos com suspeita de infecgao respiratoria
atendidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e demais convénios médicos no HCPF.
Serdo considerados elegiveis individuos com idade superior ou igual a 18 anos de
idade, de ambos os sexos e que tiverem a internag¢ao hospitalar por SRAG no periodo
de outubro de 2021 a agosto de 2022. A definigdo de caso de SRAG contempla
individuos com febre alta mesmo que referida, tosse e dispneia, acompanhada de
aumento da frequéncia respiratoria (de acordo com a idade) e hipotensdo em relagéo
a presséo arterial habitual do paciente (BRASIL, 2021).

Para o calculo do tamanho da amostra do estudo maior, estimou-se uma
prevaléncia de SRAG com precisado relativa. Para isso, foram definidos nivel de
significancia de 5% e erro relativo amostral de 0,10, resultando em um total de 388
individuos. Considerando-se um percentual de, aproximadamente, 20% de perdas, o
tamanho de amostra foi acrescido obtendo-se um numero de 480 individuos, para um
nivel de confianga de 95%. Com a inclusédo de 480 participantes no estudo, a amostra
sera suficiente para identificar cerca de 70 — 90 casos confirmados se a prevaléncia
da doencga na populagao estudada for préxima de 15%. Estima-se a inclusdo de n=
120 individuos em cada grupo etario. Para o presente estudo serdo analisados dados
de duas faixas etarias (individuos adultos, a partir de 18 anos, e idosos), o que resulta

numa estimagao de um n= 240 individuos.
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2.1.7.4. Instrumentos de Coleta e Variaveis

Conforme consta no estudo “Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em
Passo Fundo — RS: prevaléncia de virus respiratérios e fatores associados”, desde
outubro de 2021, duas vezes por dia, em horario pré-determinado, dois membros da
equipe de pesquisa se deslocam até o hospital e, junto aos responsaveis pelo setor
de urgéncia e emergéncia, identificam os potenciais participantes a partir dos critérios
de inclusdo descritos acima. Em seguida, o participante (ou cuidador responsavel) é
abordado para apresentagao do estudo e posterior convite a participagao.

Aqueles que consentem, respeitados 0s preceitos éticos e assinatura do termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo A), é aplicado um questionario
(Anexo B) contendo variaveis sociodemograficas (sexo, idade, cor da pele,
escolaridade, situacdo conjugal), do estado nutricional (peso e altura) e estado de
saude (presenca de comorbidades, autopercepcao de salude e uso de medicamentos),
caracteristicas clinicas (sinais e sintomas autorreferidos apresentados antes da
internacao: coriza, desconforto respiratorio, dispneia, dor de garganta, tosse, diarreia,
perda de olfato e paladar vomito, cansaco/dor no corpo, febre, sangramento,
sonoléncia, dor toracica, mal-estar geral), de vacinacdo e uso de medicamentos com
intuito de prevencgao a infecgéo de virus respiratorios (“Kit Covid”).

Em relacdo as variaveis, serdo feitas trés analises: na primeira, considerada
como variavel dependente: deteccdo de antigeno viral por PCR em Tempo Real, e
como variaveis independentes: sexo, idade, cor da pele, local de residéncia e
ocupacdo; na segunda analise, consideradas como variaveis independentes: habitos
de vida e presenca — ou auséncia — de comorbidades, e como variavel dependente a
deteccdo de antigeno viral; enquanto que na terceira analise, tratada como variavel
dependente a presenca de sinais e sintomas autorreferidos pelos pacientes internados
com quadro de SRAG, e como variavel independente a presencga de agente viral.

ApOs a entrevista, € realizada a coleta de swab da orofaringe. Destaca-se que
todos os protocolos de biosseguranga estao sendo assegurados e sao rigorosamente
adotados pelos membros da equipe de pesquisa. A aplicacdo de questionario e a
coleta de amostra da orofaringe é feita em sala reservada, garantindo-se a privacidade
do participante. A coleta de dados dos prontuarios é feita a partir do login e senha
fornecidos pelo servico, em espaco e horario combinados com a equipe, de modo a

nao atrapalhar a rotina de trabalho do setor e a garantir a privacidade do dos dados
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dos participantes.

2.1.7.4.1. Coleta de material

O paciente é submetido ao procedimento de coleta de material biolégico para
deteccéo viral: esta sendo realizada a técnica de “swab” combinado de nasofaringe e
orofaringe, exclusivamente com “swab de rayon”. As amostras de secrecéo
respiratoria coletadas sao colocadas em meio de transporte, mantidas em temperatura
adequada de refrigeracao (4°C a 8°C) e encaminhadas ao Laboratério de Bioquimica
e Biologia Molecular da UFFS no mesmo dia da coleta.

As amostras de secregao respiratéria serdo utilizadas para realizacdo do
exame de detecgdo molecular dos virus Influenza A e SARS-CoV-2 por PCR em

Tempo Real.

2.1.7.4.2. Extracédo de RNA viral das amostras, transcricao reversa e PCR em Tempo
Real

O RNAtotal das amostras biolégicas sera extraido empregando-se kit comercial
QIAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen), de acordo com o protocolo proposto pelo
fabricante. A concentracdo e a pureza do RNA obtido serdo determinadas por
quantificacdo em espectrofotometro pela leitura no comprimento de onda de 260nm.

A partir disso, as amostras de RNA serdo imediatamente submetidas a
transcricao reversa utilizando o kit High Capacity cDNA Reverse Transcription (Applied
Biosystems) na presencga de primers randémicos, de acordo com o protocolo sugerido
pelo fabricante.

Todas as amostras extraidas e submetidas a reagao de transcrigao reversa
serao submetidas a PCR em tempo real para a amplificacdo de regides especificas
do genoma dos patdgenos virais (Quadro 1) e gene endogeno RNAse P. Como
controle positivo, uma aliquota de RNA extraido de células infectadas com o virus
especifico, ou plasmideos obtidos comercialmente contendo RNA viral serdo
submetidos aos mesmos processos que as demais amostras a serem testadas. Os
controles positivos foram gentilmente cedidos pelo Laboratério de Estudos de Virus
Emergentes (UNICAMP).

A PCR em tempo real a ser utilizada nesse estudo sera feita pelo método de
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SYBR GREEN, de acordo com protocolos padronizados (MARINOWIC et. al, 2021).
As amostras serdo testadas em duplicata e todas as corridas incluirdo dois controles
negativos, controles de extragdo de RNA negativos e dois controles positivos para
cada alvo. Com isso, serao identificados dois tipos de virus respiratérios Influenza A e
SARS-CoV-2, em duas reacgdes independentes (SELVARAJU e SELVARANGAN,
2010; MARINOWIC et. al, 2021).

A amplificagéo sera realizada no equipamento de RT-PCR (QiaQuanti 5-plex,
Qiagen) e consistindo em um ciclo de desnaturagéo de 10 min a 95 °C e 45 ciclos de
desnaturacao e extensao (95 °C por 15s seguidos de 60 °C por 60s). Os resultados

serao analisados utilizando o software especifico do aparelho utilizado.

Quadro 1. Relagao de primers a serem usados no presente estudo.
Especificidade Primer Sequéncia 5’-3’ Ref.
de detecgao

FLU_A F GACCRATCCTGTCACCTCTGAC (SELVARAJU e
Virus InfluenzaA | FLU_ A R AGGGCATTYTGGACAAAKCGTCTA SELV';(F;f\Of;lGAN,
SARS-CoV-2_ GCCTCTTCTCGTTCCTCATCAC
hCOVassay1 F (MARINOWIC
Novo SARS-CoV-2_ AGCAGCATCACCGCCATTG et. al, 2021)
Coronavirus hCOVassay1 R

SARS-CoV-2 SARS-CoV-2_ AGCCTCTTCTCGTTCCTCATCAC
hCOVassay2 F
SARS-CoV-2_ CCGCCATTGCCAGCCATTC
hCOVassay2 R
Controle interno GAPDH_F GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG

GAPDH
GAPDH_R ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

2.1.7.5. Processamento, Controle de Qualidade e Analise Estatistica dos Dados

Os questionarios e os dados dos testes moleculares serdo digitados
duplamente em uma planilha eletrénica de distribui¢cao livre, EpiData versao 3.1. A
analise estatistica descritiva consistira de distribuicdo de frequéncias absolutas e
relativas das variaveis. Para a analise da distribuicdo da variavel dependente de
acordo com as independentes sera empregado o Teste de Qui-quadrado,
considerando-se o nivel de significancia estatistica de 5%, ou o Teste Exato de Fisher,
no caso de um numero pequeno na amostra.

Em relacdo as variaveis, serdo feitas duas andlises: na primeira, sera

considerada como variavel dependente: detecgédo de antigeno viral por PCR em
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Tempo Real — Virus Influenza e SARS-CoV-2. E como variaveis independentes: idade,
sexo, bairro de residéncia, escolaridade, historico de vacinagdo. Enquanto que na
segunda analise, sera considerada como variavel independente: tipos virais; e como
variaveis dependentes: sinais e sintomas autorreferidos pelos pacientes internados
com quadro de SRAG, agrupados como sintomas respiratorios, sintomas

gastrointestinais ou sintomas sistémicos.

2.1.7.6. Aspectos Eticos

A pesquisa da qual o presente estudo faz parte, estd em consonéancia com a
resolucdo 466/2012 do conselho Nacional de Saude (CNS) que dispde sobre a ética
em pesquisa envolvendo seres humanos no Brasil. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFFS segundo o parecer de nimero
4.405.773 (Anexo C).

Em relagéo aos participantes, os principios éticos serdo assegurados por meio
de: (1) Garantia do direito de n&o participacdo na pesquisa sem prejuizo do
atendimento na instituicdo hospitalar e da desisténcia; (2) Garantia de anonimato
sobre os dados coletados, de forma a preservar a identificacao dos participantes.

E valido salientar, ainda, que o grupo etério de participantes do presente estudo
tem idade 218 anos, com isso, a participacao destes dar-se-a somente apds obtencao
do consentimento, expresso por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (Anexo A). Em casos em que o paciente ndo tenha condigdes cognitivas e/ou
fisicas de responder sera solicitado ao cuidador e/ou responsavel que consinta a
participacdo na pesquisa. O questionario, nesses casos, sera respondido pelo

cuidador e/ou responsavel.
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2.1.7.8. Recursos

Para realizag&o do presente estudo, s&o previstos os seguintes recursos:

Quadro 2. Recursos.

Item Quant. Valor unitario (R$) | Valor total (R$)
Mascara PPF2 3M Aura 28 9,80 274,40
9320+br
Prancheta 1 13,00 13,00
Caneta Esferografica 1 caixa com 10 10,00 10,00
unidades
Total 294,40

As despesas relacionadas a execucéao do trabalho seréao custeadas pelo autor
do presente estudo.

Convém destacar, ainda, que a pesquisa maior estd sendo custeado pelo
Fomento a Pesquisa da UFFS, edital n®° 270/GR/UFFS/2020.

2.1.7.9. Cronograma
Do inicio ao final do periodo de execugdo do projeto, planeja-se seguir

rigorosamente o seguinte cronograma de atividades, iniciando em 02 de janeiro e

finalizando em 20 de dezembro de 2022:

Periodo
Atividades

Revisdo de

Literatura

Participagéo da
Coleta de

Dados

Processamento
laboratorial das
analises

propostas
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(extracdo de
RNA, RT-PCR)

Analise de

Dados

Redacao e
Divulgacao dos

Resultados
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2.1.9. Anexos

Anexo A — Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
Individuos com idade 2 18 anos de idade

Caro participante,

Vocé, esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre uma doenga
respiratoria chamada: “Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG)” que esta sendo realizada
na cidade de Passo Fundo — RS e sendo desenvolvida sob a coordenacao das Professoras Dra.
Shana Ginar daSilva e Dra. Renata dos Santos Rabello, € com a equipe de pesquisa formada
pelos professores Esp. Ana Silvia Meira, Dra. Caroline Rizzi, Esp. Giani Gioccari, Dr.
Gustavo Olszanski Acrani,Dr.? Ivana Loraine Lindemann, Dr.? Jossimara Polettini, Dr. Jalio
César Stobbe docentes do Curso de Medicina da Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS),
Campus de Passo Fundo, RS.

O principal objetivo do estudo ¢ estimar o niimero de casos dessa doenca respiratoria,
assim como detectar os virus respiratorios e fatores associados a ocorréncia dessa doenca. A
relevancia do estudo ¢ identificar essa prevaléncia a fim de conhecer o perfil dos pacientes
acometidos por doengas respiratorias graves para assim contribuir no diagnoéstico e tratamento
precoce destas manifestacdes.

O convite a sua participacdo se deve ao Sr.(a) ter sido atendido no servigo de urgéncia e
emergéncia do Hospital de Clinicas de Passo Fundo (HC), RS apresentando d isfungdes
respiratdrias e sinais e sintomas compativeis ao quadro de sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG).

Sua participagdo consistird em responder algumas perguntas relacionadas a sua satude
que serdo coletadas por meio de um questionario. Sera coletado material biologico por meio
de um pequeno cotonete inserido de modo cuidadoso no nariz para pesquisa de virus
respiratorio. Toda a pesquisa sera realizada por profissional da equipe de pesquisa treinado e
durara cerca de 40 minutos. Caso necessario, serao obtidas informacodes clinicas e de saude
do seu prontuario, garantindo-se o sigilo e privacidade das informagdes coletadas.

Sua participagdo ndo € obrigatdria e vocé tem plena autonomia para decidir se quer ou
ndo participar, bem como desistir da colaboragao neste estudo no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem nenhuma forma de penalizacdo no atendimento
hospitalar recebido. Vocé ndo sera penalizado de nenhuma maneira caso decida ndo consentir
sua participagdo, ou desista da mesma. Contudo, ela ¢ muito importante para execugdo da
pesquisa. Vocé ndo recebera remuneragdo e nenhum tipo de recompensa nesta pesquisa, sendo
sua participagdo voluntaria.

Serdo garantidas a confidencialidade e a privacidade das informagdes por vocé
prestadas. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido na divulgagao dos resultados da
pesquisa. Aqualquer momento, durante a pesquisa, ou posteriormente, vocé podera solicitar
ao pesquisador informagdes sobre sua participacdo e/ou sobre a pesquisa, o que poderd ser
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feito através dos meios de contato explicitados neste termo.

Os riscos estdo relacionados a coleta de material bioldgico para o exame de RT- PCR,
a aplicacdo do questiondrio e a coleta de dados dos prontudrios, envolvendo possivel
desconforto, mal-estar, constrangimento e divulgacao acidental dos dados de identificacdo. Para
minimizar o risco relacionado a coleta do material bioldgico o procedimento sera realizado
por profissionais da equipe da pesquisa capacitados, em ambiente reservado, permitindo a
assisténcia necessaria durante e apos o procedimento, o qual ird seguir todos os protocolos de
biosseguranga conforme recomendado pelos 6rgdos nacionais e internacionais de saude. Se
eventualmente os riscos se concretizarem, por exemplo, nos casos de desconforto ou mal-estar
0 paciente serd posicionado deitado em uma maca e sera procedida a afericdo de pressao
arterial e acompanhamento até normalizacdo, caso o mal-estar persista o paciente serad
encaminhado a assisténcia médica. Referente a aplicagdo do questionario, para evitar
constrangimentos, estes serdo executados por membros da equipe de pesquisa treinados para
aplicag¢do do instrumento, em espago reservado. Caso o risco se concretize, sera comunicado
ao participante que este podera se abster de responder as perguntas ou solicitar interrupcao da
sua participagdo. Para minimizar os riscos de identifica¢ao, no instrumento de coleta de dados
o nome de cada participante serd substituido porum niimero, de forma a nao divulgar qualquer
informacao que possa identifica-lo. Ainda, a coletade dados nos prontuarios sera realizada em
espaco reservado, visando garantir o anonimato e a privacidade dos participantes. Caso o risco
se concretize, o participante sera contatado, informado sobre o ocorrido e retirado do estudo.

Como beneficios diretos, destaca-se que o diagndstico especifico de virus respiratdrio
¢ um importante fator a ser considerado no tratamento, uma vez que alguns virus, tais como
VirusSincicial Respiratorio e Influenza possuem medicamento especifico. Os pacientes serao
informados especificamente em relacao ao exato virus que os infecta, o que permitira ao médico
um melhor tratamento, aliviando de maneira mais eficiente os sintomas deste paciente.
Ademais, a pesquisa trard como beneficio indireto aos participantes, avaliar a distribui¢do dos
virus respiratorios no municipio de Passo Fundo - RS, bem como sua relagcdo com os quadros
de infecgdo respiratdria aguda grave. Dessa forma, serd possivel planejar e executar medidas
de promogdo e prevencdo de saude que afetem a incidéncia e o progndstico da doenga, de
modo a reduzir a carga de morbimortalidade associada, além de reduzir os custos com as
internacdes hospitalares.

A devolutiva dos resultados da pesquisa sera dada a institui¢do hospitalar envolvida por
meio da entrega de uma copia fisica impressa em papel das publicagdes cientificas, como por
exemplo artigos em revistas e resumos de trabalhos apresentados em eventos nos quais serao
divulgados os resultados no projeto, garantindo-se o anonimato dos participantes. Sera
enviado por e-mail os resultados do estudo para os participantes. Ressalta-se que os resultados
dos exames também serdo disponibilizados, por e-mail, ou se necessario via impresso, tanto
para os participantes como para as instituigdes envolvidas.

Os dados serao transcritos € armazenados em arquivos digitais, € somente terdo acesso a essas
informag¢des membros da equipe de pesquisa. Os dados serdo armazenados em local seguroe
privativo em sala especificana UFFS, Campus Passo Fundo, sala 014, destinada aos trabalhos
cientificos, por 5 anos e posterior a isso serdo destruidos através de incinera¢do e o banco de
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dados sera deletado dos computadores utilizados no estudo.

Este termo ¢ redigido em duas vias, sendo uma fornecida ao participante e outra
permanecera com o pesquisador. Todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo participante de
pesquisa e pelopesquisador responsavel.

Quaisquer duvidas relativas a pesquisa poderao ser obtidas junto a equipe de pesquisa,

Rua Capitdao Araujo, n° 20, Centro, Passo Fundo/RS, CEP 99010-200, pelo telefone (53)
984384368, e-mail: shana.silva@uffs.edu.br.

Em caso de duvida quanto a condigdo ética do estudo entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul, Bloco da
Biblioteca,Sala 310, 3° andar, Rodovia SC 484, Km 02, Chapec6/SC, CEP 89815-899, pelo
telefone (49) 2049-3745 ou pelo e-mail cep.uffs@uffs.edu.br

O Comité de Etica ¢ a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade ¢ dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos. Dessa forma o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento
do projeto de modo que a pesquisa respeite os principios éticos de prote¢do aos direitos
humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da
privacidade.

Desde ja agradecemos sua participagao!

Passo Fundo, XX de XX de 2020.

Assinatura Pesquisador Responsavel

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdao na pesquisa, €
concordo em participar.

Nome completo do participante:

E-mail:

Assinatura Participante


mailto:shana.silva@uffs.edu.br
mailto:cep.uffs@uffs.edu.br
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Anexo B — Questionario a ser aplicado via entrevista com os participantes e
dados a serem coletados dos prontuarios

g3 ) HSEfsﬁADE
AL Questionario coleta de dados fonte primaria - Hospital de Clinicas (HC-PF) Z) FEDERAL DA

DEDEEIEJIF‘M FRONTEIRA SUL

UI0 da pesquisa: Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo — RS: prevaléncia de virus respiratérios e fatores associados.

BLOCO A - Dados de identificacdo e sociodemograficos

n°® |Questdo

1 |ID do questionario idform_

2 |NUmero do atendimento (utilizar para acesso ao sistema HC) natend
3 |ID do prontuério idpront

4 |Nome do entrevistador nentr

5 |Cddigo do entrevistador codentr_

6 |Data da coleta /1

7 |Data do atendimento no HC: datend / /

8 |Data da internacéo dinter / /

9 |Nome completo do paciente:

10 |Respondente do questionario respquest_

(1) proprio paciente (2) outro (acompanhante/responsavel legal/ cuidador)

10.1 |Se foi assinalado a opg¢do “outro” nessa questdo identificar qual o vinculo com o|vincpac_
paciente?

(1) pai/ mae/responsavel

(2) companheiro(a)/ familiar
(3) filho(a)

(4) amigo(a)

(5) Outro Qual?

10.2 [Em caso do respondente ser o cuidador e/ou responsavel, inserir o nome completo

Nome:

11 (Telefone do paciente para contato:
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11.1 [Telefone do responsavel/ cuidador para contato:
12 |Municipio de residéncia: munic_
13 |Local de residéncia (endereco completo, rua, n°, complemento) localres
14 |[E-mail 1 do paciente:
14.1 [E-mail do responsavel/cuidador:
ATENCAO! Todas as perguntas abaixo devem ser referidas ao paciente
15 |Namero de pessoas que residem no domicilio do paciente ndomic_
__moradores (9) ndo sabe informar
16 |Sexo Sex_
(1) feminino (2) masculino
17 |Data de nascimento dnasc / /
18 |Idade (anos completos) _ idade _ _
19 |Escolaridade esc_
(0) Sem escolaridade/ Analfabeto
(1) Fundamental 1° ciclo (1% a 52 série)
(2) Fundamental 2° ciclo (6% a 92 série)
(3) Médio incompleto (1° ao 3° ano)
(4) Médio completo
(5) Superior incompleto
(6) Superior completo
(9) N&o informado
20 |[Exerce atividade remunerada ocup_
(0) ndo/aposentado/ pensionista/dona de casa
(1) sim/em beneficio. Trabalha em que?
20.1 |Se sim, na maior parte dos ultimos 15 dias, trabalhou? trabl15

(ler as opgdes de resposta)

(1) Sim, com deslocamento até o trabalho usando meio de transporte publico
(2) Sim, com deslocamento até o trabalho usando meio de transporte particular
(3) Sim, em casa

(4) Néo trabalhou na maior parte dos dltimos 15 dias

(0) Néo trabalho
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20.2 No seu trabalho vocé tem contato presencial com colegas e/ou com publicotrabcont
externo?
(para quem respondeu 1,2 e 3 na questao X)
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

20.3 |Se sim, com quantas pessoas, em média, vocé tem contato por dia em fun¢ao dojcontatrab_
seu trabalho (incluindo deslocamento e local de trabalho, caso se aplique):
(1) Um (2) dois (3) trés (4) quatro (5) cinco ou mais

21 |Gestante gest_

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado (99) néo se aplica

21.1 |Se sim, qual idade gestacional? idadgest_ _
____semanas. (99) néo se aplica

21.2 |Presencga de comorbidades na gestacéo comorbigest
Diabetes gestacional (1) sim (2) ndo (9) ndo informado (99) ndo se aplica
Pré-eclampsia (1) sim (2) ndo (9) ndo informado (99) ndo se aplica
Trombocitopenia (1) sim (2) ndo (9) ndo informado (99) ndo se aplica
Outra?

outro_

21.3 [Estd em acompanhamento pré-natal? prenatal_
(1) sim (2) ndo  (9) ndo informado (99) néo se aplica

21.4 |Como tem sido esse acompanhamento pré-natal? tipopre_
(1) online/tele-atendimento (2) presencial ~ (3) online/presencial (4) Outro?
(99) néo se aplica

22 |Puérpera puerp_
(1) sim (2) ndo (9) nédo informado (99) néo se aplica
BLOCO B - Caracteristicas de satde e habitos de vida
23 Nesse ano foi feita a vacina da gripe? vacgripe_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
24 Foi feita vacina da COVID-19? vacovid_
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(1) sim, 1° dose (2) Sim, 2 doses (3) ndo (9) ndo informado

25

Se sim, sabe informar qual foi a vacina realizada?

(1) coronavac (2) AZN (3) Pfizer (4) Outra Qual?

tipovacovid_

25.1

Se ndo porque ndo tomou? Escrever o que o participante informar

26

Tabagista

(1) sim (2) ndo (3) ex-fumante (9) ndo informado

tabag_

26.1

Se ex-fumante, quando parou de fumar?

(1) <3 meses (2) 4 a 11 meses (3) >1 ano (4) Nao lembra (9) Nao informado

extabag_

26.2

Tabagistas no ambiente domiciliar?

(1) sim (2) nédo (3) ex-fumantes (9) ndo informado

tabagdom_

27

Vocé tem o costume de consumir bebida alcdolica? As vezes/ De vez em gquando,
considere “Sim”

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

etilis_

28

Habito de realizar atividade fisica no lazer

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

aflazer

28.1

Se sim, quantas dias por semana? _ _ dias

afdias_

28.2

Se sim, quantas tempo por dia?

aftempo_

28.3

Qual tipo de atividade fisica vocé faz?

Caminhada (1) Sim (0) N&o (9) ndo informado
Corrida (1) Sim (0) N&o (9) néo informado
Esportes (futebol, voleibol, handebol) (1) Sim (0) Nao (9) ndo informado
Ginastica/musculacao (1) Sim (0) N&o (9) néo informado
Dancga/zumba (1) Sim (0) Né&o (9) ndo informado
Alongamento/yoga/tai-chi-chuan (1) Sim (0) Né&o (9) ndo informado
Pilates (1) Sim (0) N&o (9) ndo informado

Outra (especifique)

aftipo_

outra_

28.4

Na maioria das vezes, como vocé se desloca para ir de um lugar ao outro no dia
a dia?

desloca_




(1) A pé (2) De bicicleta (3) De 6nibus (4) De carro/moto
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28.5 |Quanto tempo, em média, vocé gasta caminhando ou pedalando por dia,tdesloca_
considerando os trajetos de ida e volta de deslocamentos de um lugar ao outro?
(1) N&o caminho ou pedalo como meio de deslocamento
(2) Menos de 10 minutos
(3) De 10 a 29 minutos
(4) De 30 a 59 minutos
(5) 60 minutos ou mais

29 Apresenta alguma doenca/ comorbidade? (além da SRAG) prescomorb_
(1) sim (2) ndo (9) néo informado

29.1 |Se sim, quais? comorbil
Comorbidade 1: .
Comorbidade 2: comorbi2__
Comorbidade 3: .
Comorbidade 4: comorbi3_
Comorbidade 5: comorbi4_

comorbi5

30 Ja teve COVID anteriormente? covid_
(1) sim (2) ndo (3) Nao sabe (9) ndo informado

30.1 [Se sim, quando teve COVID? gcovid_

~/_ Meés/Ano (3) Nao sabe (9) ndo informado
30.2 [Se sim, esteve internado? intcovid_

(1) sim (2) n&o (9) ndo informado

30.3 [Se sim, ficou com alguma(s) sequela(s)? Escrever o que o participante informar.

31 Fez uso de tratamento precoce para COVID-19 (kit covid19)? tratprecocecovid_

Se o0 participante demonstrar ddvida, perguntar se ele assinou algum termo no servigo
de saude.

(1) sim (2) n&o (9) ndo informado

31.1 Sesim, para qual fim? tratprecocecovidfim_
(1) prevencédo da COVID-19
(2) tratamento da COVID-19
(3) Ambos

(4) ndo sabe/ndo lembra
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(9) ndo informado

31.2 |Se sim, qual medicamento?
Cloroquina/Hidroxicloroquina (0) Néo (1) Sim medprel_
Azitromicina (0) N&o (1) Sim medpre2_
Ivermectina (0) Néo (1) Sim medpre3_
Nitazoxanida (0) N&o (1) Sim medpre4_
Vitamina D (0) N&o (1) Sim medpre5_
Vitamina C (0) N&o (1) Sim
Zinco (0) N&o (1) Sim
Kit COVID (0) Néo (1) Sim
Outro (0) N&o (1) Sim, qual:

31.3 |Se sim, o(s) medicamento(s) foram prescritos/receitados pelo médico?
(1) sim (2) ndo (3) Nao sabe (9) ndo informado

32 Uso de medicamentos continuos usomed_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

32.1 |Se sim, quantos? nmed__

(9) ndo informado

Se sim, quais?

32.2 |Medicamento 1:
Medicamento 2: medcl_
Medicamento 3: medc2_
Medicamento 4: medc3_
Medicamento 5: medcd
Medicamento 6: medc5
Medicamento 7: medc6
Medicamento 8: medc7_
Medicamento 9: medc8
Medicamento 10: medc9

medcl0
33 Peso ____ (9)ndoinformado (orientacdo para especificar em gramas) perguntar!ipes_ _
34 Altura_ __ (9) ndo informado (orientacéo para especificar em cm) perguntar! falt
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BLOCO C - Sinais e sintomas relatados no momento do atendimento no HC

35 Cansaco/dor no corpo cans_
(1) Sim (2)ndo (9) nédo sabe/ ndo lembra

36 Coriza coriz_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo sabe/ ndo lembra

37 Desconforto respiratério desconf
(1) Sim (2)ndo (9) nédo sabe/ ndo lembra

38 Diarréia diarr_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo sabe/ ndo lembra

38.1 |Numero de evacuagdes/dia nevac_
__n/dia (9) nédo sabe/ ndo lembra

39 Dispneia disp_
1) Sim (2)ndo (9) ndo sabe/ n&o lembra

40 Dor de garganta garg_
(1) Sim (2)ndo (9) nédo sabe/ndo lembra

41 Febre feb
(1) Sim (2)n&o (9) ndo sabe/néo lembra

42 Perda de olfato e paladar perdolf_
1) Sim (2)n&o (9) ndo sabe/ndo lembra

43 Sangramento sangr_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo sabe/ndo lembra

43.1 |Se sim, local do sangramento local

44 Sonoléncia son_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo sabe/ndo lembra

45 Tosse toss_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo sabe/néo lembra

46  VOmitos vom_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo sabe/ndo lembra

47 Dor toréacica dortor_

(1) Sim (2)ndo (9) ndo sabe/néo lembra




40

48 Mal-estar geral malest_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo sabe/néo lembra
49 Outros sintomas outro_
Bloco com questes especificas para pacientes pediatricos (1-12 anos)
50 Peso ao nascer (gramas) peso_
L (9) ndo lembra/néo sabe informar
51 Comprimento ao nascer (cm) comp_
_ (9 ndo lembra/ndo sabe informar
52 Tipo de parto parto_
(1)normal (2) cesarea (9) ndo informado
52,1 |Semanas de gestacdo que ocorreu o parto sem_
L (9) ndo lembra/néo sabe informar
53 Nasceu prematuro (<37 semanas) prema_
(1) sim (2) ndo (9) ndo sabe/ndo informado
54 |Aleitamento materno exclusivo (Obs. Sem oferta de chas ou agua) aleita_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo sabe/ndo lembra
54.1 |Se sim, até quantos meses? __ (9) ndo sabe/ndo lembra tempoaleita_
() segue em aleitamento materno exclusivo
55 Historia familiar de doencas respiratorias (asma, bronquite...) histresp_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
56 Historico familiar de doencas hematol6gicas (anemia) histhema_
(1) sim (2) ndo (9) nédo informado
INFORMAGOES COLETADAS NO PRONTUARIO
BLOCO D - Exame clinico disponivel no momento do primeiro atendimento no HC
57 Data de nascimento dnasc / /
58 Cor da pele (ver informag&o que consta no prontuario) corpel_
(1) Branca (2) Preta (3) Parda (4) Indigena (5) Amarela (9) ndo informado
59 Estado civil estciv_

(1) Casado(a) (2) solteiro (a) (3) viuvo(a) (4) divorciado(a) (9) ndo informado (99)
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ndo se aplica
60 Temperatura __,_ (°C) (9) ndo informado temp__
61 FC___bpm. (9) nédo informado fc
62 FR___irm (9) nédo informado fr
63 Pressdo arterial sistolica - PAS (9) ndo informado pas_
64 Pressdo arterial diastolica - PAD  (9) ndo informado pad_ _
65 Saturacdo 02 _ (9) ndo informado sat
66 Tipo sanguineo e fator rh tiposang_
fatorrh_
67 Hipoatividade hipo_
Descrever conforme consta no prontuario
(9) ndo informado
68 Estado geral
Descrever conforme consta no prontuario estgeral_
(9) ndo informado
69 Estado de consciéncia estconsc_
Descrever conforme consta no prontuério
(9) ndo informado
70 Ganglios linfaticos gang_
(1) normal (2) alterado/hipertrofia (9) ndo informado
70.1 |Se ganglios alterados, descrever alteracéo altera_
Alteracdo:
** Garganta
71 Petéquias no palato pet_

(1) Sim (2) néo (9) ndo informado
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72 |Ulceras ulc_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
73 Placas plac_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
74 Otoscopia/ sinais de OMA oton_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
** Aparelho respiratorio
75 Tiragem tirag_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
76 Uso de musculatura acesséria usomusc_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
77 BAN (batimento de asa do nariz) ban_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
78 Geméncia gem_
(1) Sim (2) ndo (9) ndo informado
79 Ausculta ausc_
(1) normal (2) alterada (9) ndo informado
79.1 |Se alterada, descrever auscalter_
** Impressdo diagndstica
80 Infeccdo de vias aéreas superiores / sindrome gripal (resfriado) infecaer_
(1) sim (2) n&o (9) ndo informado
80.1 tipoinfecaer_
Se sim, qual tipo?
81  |OMA (otite média aguda) oma_
(1) sim (2) néo (9) ndo informado
82 Sinusite sinus_
(1) sim (2) n&o (9) ndo informado
83 Asma asma_
(1) sim (2) n&o (9) ndo informado
84 Pneumonia/Broncopneumonia (BCP) pneum_

(1) sim (2) n&o (9) ndo informado
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Tuberculose pulmonar

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
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th_

86

Bronquiolite

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

brong_

87

Outro diagndstico

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

outrodiag_

87.1

Se sim, qual diagnostico

diagnos_

88

Raio-X de torax

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

raiox_

88.1

Se sim, resultado raio-x de térax:
(1) normal

(2) infiltrado intersticial

(3) consolidagéo

(4) misto

(5) DPOC/padrdo enfizematoso

(6) Outro

(9) ndo informado

resulraio_

88.2

Resultado laudo Raio-x (observar nos laudos, nos resultados exames)

laudoraio_

89

Tomografia

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

tomo_

89.1

Resultado da tomografia

(observar nos laudos, nos resultados exames e ver se conseguimos padronizar em
opcdes fechadas de resposta)

% de acometimento

Infiltrado em vidro fosco

resultomo_

90

Resultados de exames laboratoriais

(1) sim (2) n&o (9) ndo informado (pergunta filtro)

resultlab_




(utilizar como referéncia o primeiro exame realizado e anotar o valor) — nos que se
aplica anotar em % e em mm® (mm3 é igual a uL)

Hemotocrito (HT ou HCT) (%)
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hemat%__
Hemoglobina (Hb /dL
9 (Hb) g hemoglob_
Hemaceas
hemaceas_
Leucdcitos
leuco
Neutrofilos % mm® i
neutrofilos%_
neutrofilos_
Basofilos % mm? .
basofilos%_
basofilos_
Linfocitos % mm? .
linfocitos%
linfocitos
Eosindfilos % mm? _—
— — eosinofilos%
eosinofilos_
Mondcitos % mm? .
- - monocitos%
monocitos_
Plasmécitos % mm?
plasmo%
plasmo_
Plaquetas
plaquetas_
Creatinina mg/dL ou mmol/L (observar a unidade que consta nos prontuarios
para padronizarmos)
creatinina_
Ureia mg/dL ou mmol/L
ureia_
91 Informac0es laboratoriais — Marcadores inflamatoérios
Proteina C-reativa mg/dL proteinac_




velocidade de hemossedimentacdo (VHS)

Dimero-D
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vhs

dimerod_

COLETA NO PRONTUARIO

BLOCO E - Sinais e sintomas relatados no momento do atendimento no HC

92 Cansaco/dor no corpo cans_
1) Sim (2)ndo (9) nédo informado

93 Coriza coriz_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo informado

94 Desconforto respiratdrio desconf_
1) Sim (2)ndo (9) nédo informado

95 Diarréia diarr_
(1) Sim (2)ndo (9) nédo informado

95.1 |NUmero de evacuagdes/dia nevac_
__n/dia (9) ndo informado

96 Dispneia disp_
1) Sim (2)ndo (9) ndo informado

97 Dor de garganta garg_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo informado

99 Febre feb
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado

99 Perda de olfato e paladar perdolf_
1) Sim (2)ndo (9) ndo informado

100 |Sangramento sangr_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado

100.1 |Se sim, local do sangramento local_

101 |Sonoléncia son_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo informado

102 |Tosse toss

(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
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103  VOmitos vom_
(1) Sim (2)n&o (9) ndo informado
104 |Dor torécica dortor_
(1) Sim (2)ndo (9) ndo informado
105 |Mal-estar geral malest_
(1) Sim (2)ndo (9) nédo informado
106 |Outros sintomas outro_
COLETA NO PRONTUARIO
BLOCO F - Internagéo hospitalar
107 |Internagéo hospitalar localinter_
(1) enfermaria/leito clinico (2) UTI (3) UTI COVID-19 (4) Emergéncia
108 |Data de entrada na UTI daentuti / /
109 |Data de saida da UTI dsaiduti / /
110 |Intubacdo orotraqueal (IOT) intub_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
111  |Uso de suporte ventilatorio suport_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
111.1 [Em caso afirmativo, qual tipo de suporte ventilatdrio: tiposuport_
(1) Invasivo (2) Néo invasivo (3) Ambos
112 |Uso de terapia renal substitutiva (TRS) usotrs_
(1) sim (2) ndo (9) nédo informado
112.1 Se sim, nimero de dias _ _ ntrs_
112.2 |Se sim, recuperou funcdo renal? recfrenal_
(1) sim (2) néo (9) ndo informado
113 |Tratamento prescrito a partir da internacgéo

(considerar medicamentos prescritos somente na data da internacdo e na data prévia
a alta/obito)

Descrito tratamento no prontuério  (pergunta filtro)

trat_




(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
(anotar o nome/principio ativo de todos 0os medicamentos)

Medicamento 1:

Medicamento 2:

Medicamento 3:

Medicamento 4:

Medicamento 5:

Medicamento 6:

Medicamento 7:

Medicamento 8:

Medicamento 9:

Medicamento 10:

medinterl__
medinter2____
medinter3_
medinter4
medinter5__
medinter6___
medinter7
medinter8__
medinter9

medinter10__

a7

114  |Coleta de material (identificar se € mencionado o tipo de material coletado e o destinocoleta_
(cultura))
(1) sim (2) ndo (9) nédo informado

115 [Tipo de material tipocoleta_
(1) secregéo naso-orofaringe
(2) lavado bronco-alveolar
(3) sangue
(4) Outro, qual outrocoleta_

116 |Foi realizado o teste RT-PCR? testepcr_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado

116.1 |Resultado RT - PCR — deteccdo da espécie viral resultper_
(1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado (9) ndo informado

116.2 |Resultado RT - PCR - detecc¢do da espécie viral
SARS-CoV-2 sarscov2_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado influa_
Influenza A influb_
(1) sim (2) néo (9) ndo informado sincicial_
Influenza B outro_

(1) sim (2) ndo (9) ndo informado




Virus Sincicial Respiratorio
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(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
Outro, qual?
117 |Foi realizado o exame soroldgico do paciente? exasoro_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
117.1 |Resultado Sorolégico resultsoro_
Anticorpo
(1) 19G e IGM negativo/ndo reagente
(2) 1gG positivo e IgM negativo
(3) IgG negativo e IgM positivo
(4) 1gG e IGM positivos
(9) ndo informado
Antigeno SARS-Cov-2:
(1) positivo (2) negativo  (3) ndo realizado  (9) ndo informado) antigeno_
118 |Foi realizado cultura no paciente? cult_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
118.1 |Se sim, resultado cultura (anotar patogeno de acordo com o que aparece nojresultcult_
prontuério)
(1) negativo
(2) positivo
Se positivo, informar resultado resulposit_
119 |[Trata-se de caso nosocomial (infeccdo adquirida no hospital)? infechosp_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
120 [E caso proveniente de surto de sindrome gripal que evoluiu para SRAG? sgsrag_
(1) sim (2) ndo (9) ndo informado
121 |Desfecho do caso caso_
(1) 6bito (2) cura/alta (3) transferido para outro hospital (9) ndo informado
122 |Se o paciente foi transferido para outra Unidade hospitalar verificar se foi UTI ouflocaltransf_
Enfermaria:
(1) UTI (2) Enfermaria/leito clinico (9) ndo informado
123 |Data da transferéncia: dattransf / /
124  |Data do oObito/cura: dalta / /




49

125 [Classificacdo final do caso (baseada no prontuério) class
(1) SRAG por influenza (2) SRAG por outro virus respiratério (3) SRAG por
outro agente
(4) SRAG néo especificado (5) COVID-19 (6) Asmapor SRAG (7) Outro Qual?outroclass_
Resultados testes realizados Laboratério Biologia Molecular UFFS
126 |Data da coleta: datacolabuffs_
127 [Tipo de material tipocoleta_
(1) secrecédo naso-orofaringe
(2) lavado bronco-alveolar
(3) sangue
(4) Outro, qual outrocoleta_
(5) ndo coletado
128 |Resultado RT - PCR — deteccéo de espécie viral resultpcrlabuffs_
(1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado
128.1 |Resultado RT - PCR - deteccdo da espécie viral
SARS-CoV-2
(1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado Influenza A sarscov2_
(1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado Influenza B influa_
(1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado Virus Sincicial Respiratério influb_
(1) positivo (2) negativo (3) ndo realizado sincicial_
129 |Classificagdo final do caso (lab UFFS)
(1) SRAG por Influenza A ou B
(2) por SARS-CoV-2 classlabuffs_

(3) SRAG por VSR
() SRAG néo especificado
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Titulo da Pesquisa: Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em Passo Fundo 4 RS: prevaléncia de
virus respiratérios e fatores associados

Pesquisador: SHANA GINAR DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 38638720.9.0000.5564

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.405.773

Apresentacao do Projeto:

TRANSCRIGAO — RESUMO:

"A Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) é uma afecgao sindrémica resultante de complicagdes
pulmonares sendo caracterizada por febre alta, tosse e dispneia, acompanhada ou nao de aumento da
frequéncia respiratéria, hipotensao, cianose, desidratagdo e inapeténcia. No decorrer de 2020, esta sendo
observado no Brasil um aumento de cerca de dez vezes na média histérica de hospitalizagées por SRAG,
depois da notificagdo do primeiro caso de COVID-19 (causada pelo novocoronavirus, SARS-CoV-2) no final
de fevereiro. Com a rapida distribuicdo geogréafica observada até o momento, a COVID-19 representa uma
grande ameaga a saude global. Como a gravidade da doenga esta intimamente relacionada ao progndstico,
sdo necessarias estratégias para a detecgao precoce de pacientes de alto risco. Frente a esse contexto, o
presente projeto de pesquisa tem como objetivo avaliar a prevaléncia de Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG), assim como detectar os virus respiratorios e fatores associados a ocorréncia da doenga.
Trata-se de um estudo de natureza quantitativa, observacional, transversal, descritivo e analitico. O estudo
sera realizado de outubro de 2020 a julho de 2022. Para atender aos objetivos do estudo, estao previstas
trés formas de coleta de dados, sendo duas de fonte secundaria e uma de fonte primaria. A coleta de dados
secundarios visa a busca de informag6es nos prontuarios disponiveis no Sistema de Gestdo Hospitalar do
Hospital de Clinicas de Passo Fundo, RS, de todos os casos de SRAG hospitalizados no periodo de 01
janeiro a 30 de junho de 2020. A coleta nos

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br

Pagina 01 de 14



))g UNIVERSIDADE FEDERAL DA Wm

: FRONTEIRA SUL - UFFS
UFFS

Continuagéo do Parecer: 4.405.773

prontuarios terd como estratégia de captacdo a busca dos pacientes registrados pelo CID-10 - U04.9 -
Sindrome respiratéria aguda grave. Ainda tendo como base a fonte secundéria de dados, todos os casos de
SRAG hospitalizados, confirmados e notificados, assim como os casos suspeitos de sindrome gripal de
doenga pelo novo coronavirus — COVID-19 (B34.2) no periodo de 01 de janeiro a 30 de junho de 2020, por
local de residéncia, serdo avaliados por meio da andlise das fichas de notificacdo e de investigagao
epidemiolégica, junto ao banco de dados SIVEPGripe e do e-SUS notifica, obtido junto a Secretaria
Municipal de Saude de Passo Fundo, RS. A partir de janeiro de 2021, objetiva-se iniciar a coleta de dados
na fonte priméria diretamente com os pacientes e/ou pais e responsaveis. A populacdo a ser incluida
consistira de individuos com suspeita de infecgao respiratéria atendidos pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
no servigo de urgéncia e emergéncia do Hospital de Clinicas (HC) situado na cidade de Passo Fundo, RS.
Com base nos parametros de calculo amostral, estima-se incluir em torno de 480 participantes, sendo 120

em cada grupo analisado. Serdo considerados elegiveis individuos classificados em quatro faixas etarias:

(1) pacientes pediatricos de 0 a 12 anos; (2) adolescentes de 13 a 17 anos; (3) adultos com idade entre 18 e
59 anos e (4) individuos adultos com idade igual ou superior a 60 anos. Para aqueles individuos e/ou pais e
responsaveis que consentirem a participacao no estudo, respeitados os preceitos éticos, sera aplicado um
questionario contendo informagdes sociodemograficas, clinicas e de salde seguido de procedimento de
coleta de swab da orofaringe para a deteccéo da espécie viral, a ser realizada pela técnica de RT-PCR. Na
analise dos dados sera empregada a estatistica descritiva incluindo médias, mediana e desvios-padrao para
varidveis continuas e proporgdes e respectivos intervalos de confianga (IC95%) para variaveis categoéricas.
Na andlise bivariada sera utilizado o teste de qui-quadrado, enquanto que na analise multivariada sera
aplicada a regressao logistica com ajuste para potenciais fatores de confusao. Todas as analises seréao
realizadas no Programa Stata versdo 12.0, licenciado sob o n°30120505989. Com base nos achados desse
estudo, espera-se conhecer os virus respiratérios circulantes na regiao e fornecer, em tempo real, novas
evidéncias e subsidios ao enfrentamento da pandemia de COVID-19 para a gestdo em saude local o que
permitird o desenvolvimento de estratégias de prevencao e combate a epidemia.”

COMENTARIOS - RESUMO: Adequado
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Objetivo da Pesquisa:

TRANSCRIGAO - HIPOTESE:

"- A prevaléncia de SRAG sera 15%.

- Individuos do sexo masculino, com idade acima de 60 anos, com baixa renda e escolaridade e piores
condigdes de saude serdo aqueles mais acometidos pela SRAG.

- Os virus respiratérios mais frequentes em pacientes com diagnéstico de SRAG serao Influenza A e B,
Virus Sincicial Respiratério e o Novo coronavirus (SARS-CoV-2).

- A prevaléncia dos virus respiratérios serdo: 7% influenza A, 5% Influenza B, 13% Virus Sincicial
Respiratério e 50% novo coronavirus (SRAS-CoV2) e 25% outros agentes.

- O numero de casos suspeitos estimados de sindrome gripal no periodo analisado sera em torno de 5 mil,
enquanto que o numero de casos confirmados do novo coronavirus (SRAS-CoV-2) sera de 2 mil e
quinhentos casos."

HIPOTESE — COMENTARIOS: Adequada

TRANSCRICAO — OBJETIVOS:

"Objetivo Primario:

Estimar a prevaléncia de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em pacientes hospitalizados e os
fatores associados.

Objetivo Secundario:

- Determinar os fatores sociais, demograficos e de salde associados a SRAG.

- Detectar os virus respiratérios Influenza A e B, Virus Sincicial Respiratério e o Novo Coronavirus
(SARSCoV-2) em pacientes com diagnéstico clinico de sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por meio
da técnica de RT-PCR.

- Identificar a prevaléncia dos virus respiratérios Influenza A e B, Virus Sincicial Respiratério e o Novo
Coronavirus (SARS-CoV-2) entre os casos suspeitos de pacientes internados por SRAG.

- Estimar o numero de casos de sindrome gripal suspeitos e confirmados de doenca pelo novo coronavirus
(COVID-19) por meio das fichas de notificacdo e de investigacdo epidemiolégica e os fatores
sociodemograficos e de saude associados."

OBJETIVO PRIMARIO — COMENTARIOS: Adequado
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OBJETIVOS SECUNDARIOS — COMENTARIOS: Adequados

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

TRANSCRIGAO - RISCOS:

"(Amostra 1 e 2) No que se refere aos riscos dos participantes, existe a possibilidade de exposicao acidental
dos dados de identificagao, uma vez que a equipe responsavel tera acesso ao prontuério do paciente e as
fichas de notificagao. Visando minimizar tal possibilidade, e para garantir o anonimato e a privacidade dos
participantes, os dados de identificagao do paciente serdo substituidos por um nimero na ficha de coleta de
dados e, 0 acesso se dard em horario e local reservado a ser combinado com as equipes.

(Amostra 3) Os riscos estdo relacionados a coleta de material biolégico para o exame de RT- PCR, a
aplicacé@o do questionario e a coleta de dados dos prontuérios, envolvendo possivel desconforto, mal-estar,
constrangimento e divulgagao acidental dos dados de identificagdo. Para minimizar o risco relacionado a
coleta do material biolégico o procedimento sera realizado por profissionais da equipe da pesquisa
capacitados, em ambiente reservado, permitindo a assisténcia necessaria durante e ap6s o procedimento, o
qual ira seguir todos os protocolos de biosseguranga conforme recomendado pelos drgaos nacionais e
internacionais de saude. Se eventualmente os riscos se concretizarem, por exemplo, nos casos de
desconforto ou mal-estar o paciente sera posicionado deitado em uma maca e sera procedida a afericao de
pressdo arterial e acompanhamento até normalizacdo, caso o mal-estar persista o paciente sera
encaminhado a assisténcia médica. Referente a aplicagao do questionario, para evitar constrangimentos,
estes serdo executados por membros da equipe de pesquisa treinados para aplicagao do instrumento, em
espaco reservado. Caso o risco se concretize, sera comunicado ao participante que este podera se abster
de responder as perguntas ou solicitar interrupgao da sua participagdo.. Para minimizar os riscos de
identificacdo, no instrumento de coleta de dados o nome de cada participante sera substituido por um
numero, de forma a nao divulgar qualquer informagao que possa identifica-lo. Ainda, a coleta de dados nos
prontudrios sera realizada em espaco reservado, visando garantir o anonimato e a privacidade dos
participantes. Caso o risco se concretize, o participante sera contatado, informado sobre o ocorrido e
retirado do estudo.”

RISCOS — COMENTARIOS: Adequados
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TRANSCRICAO - BENEFICIOS:

"(Amostras 1 e 2) Por se tratar de uma abordagem com andlise secundaria de dados, ndo estédo previstos
beneficios diretos. No entanto, como beneficios indiretos, esta a possibilidade de avango na compreensao
dos principais fatores de risco e do perfil epidemioldgico de pacientes acometidos pela SRAG, assim como a
detecgao dos virus respiratérias mais prevalentes na regido, incluindo o SARS-CoV-2. Essas analises
permitirdo uma compreensao da situagao de saude local no que compete as infecgdes respiratérias agudas
graves podendo assim subsidiar a elaboragao de politicas publicas e estratégias e agées de promogéo da
saude direcionadas aos grupos de maior risco. (Amostra 3) Como beneficios, destaca-se que o diagndstico
especifico de virus respiratério € um importante fator a ser considerado no tratamento, uma vez que alguns
virus, tais como Virus Sincicial Respiratério e Influenza possuem medicamento especifico. Os pacientes
serao informados especificamente em relagao ao exato virus que os infecta, o que permitira ao médico um
melhor tratamento, aliviando de maneira mais

eficiente os sintomas deste paciente. Ademais, a pesquisa trara como beneficio indireto aos participantes,
avaliar a distribuicao dos virus respiratérios no municipio de Passo Fundo - RS, bem como sua relagdo com
os quadros de infeccao respiratéria aguda grave. Dessa forma, sera possivel planejar e executar medidas
de promogéo e prevengao de saude que afetem a incidéncia e o progndstico da doenga, de modo a reduzir
a carga de morbimortalidade associada, além de reduzir os custos com as internagdes hospitalares."

BENEFICIOS — COMENTARIOS: Adequados

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

TRANSCRIGAO — DESENHO:

"Trata-se de um estudo de natureza quantitativa, do tipo observacional, transversal, descritivo e analitico. O
estudo serd realizado na cidade de Passo Fundo, RS, entre 15 de outubro de 2020 e 31 de julho de 2022.
Para atender aos objetivos do projeto, estao previstas trés formas de coleta de dados, sendo duas de fonte
secundaria (Amostras 1 e 2) e uma de fonte priméaria (Amostra 3). A coleta de dados secundarios, com
amostragem
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nado-probabilistica, visa a busca de informagdes nos prontuarios disponiveis no Sistema de Gestao
Hospitalar do Hospital de Clinicas (HC), de todos os casos de SRAG hospitalizados, tanto pelo Sistema
Unico de Saude (SUS) quanto pelo sistema privado, de pacientes residentes em Passo Fundo, RS, no
periodo de 01 janeiro a 30 junho de 2020. Estima- se incluir em torno de 500 casos de SRAG no periodo
avaliado. Ainda tendo como

base a fonte secundaria de dados, e amostragem do tipo nao probabilistica, a amostra 2 desta pesquisa
incluira todos os casos de SRAG hospitalizados, confirmados e notificados, assim como os casos suspeitos
e confirmados de sindrome gripal de doenga pelo novo coronavirus — COVID-19 (B34.2) no periodo de 01
de janeiro a 30 de junho de 2020, por local de residéncia, tendo como unidade de analise o municipio de
Passo Fundo. Os dados serdo avaliados do banco de dados SIVEPGripe e do e-SUS notifica gerado a partir
das fichas de notificagao e de investigagdo epidemiolégica obtidas da Secretaria Municipal de Saude de
Passo Fundo, RS. Estima-se incluir em torno de 5 mil casos suspeitos de sindrome gripal pelo novo
coronavirus e 2,500 casos confirmados da doenca COVID-19 no periodo avaliado. Para a SRAG estima-se
incluir em torno de 1000 casos. A partir de janeiro de 2021, objetiva-se iniciar a coleta na fonte primaria
diretamente com os pacientes. A populagéo incluird individuos com suspeita de infec¢ao respiratéria
atendidos pelo Sistema Unico de Satide (SUS) no servigo de urgéncia e emergéncia do Hospital de Clinicas
(HC) situado no municipio de Passo Fundo, RS. Serao considerados elegiveis individuos residentes em
Passo Fundo, RS, classificados em quatro faixas etarias: (1) pacientes pediatricos de 0 a 12 anos; (2)
adolescentes de 13 a 17 anos; (3) adultos com idade entre 18 e 59 anos e (4) individuos adultos com idade
igual ou superior a 60 anos e que tiverem a internagdo hospitalar por SRAG no periodo analisado. Baseado
no célculo de tamanho amostra, o qual utilizou os parametros de um nivel de significancia de 5% e erro
relativo amostral de 0,10, considerando-se 20% de perdas e

recusas, estima-se que sejam incluidos em torno de n=480 individuos para um nivel de confian¢a de 95%.
Dos prontuarios médicos (Amostral), serdo coletadas informagdes sociodemograficas, caracteristicas
clinicas e de saude, estado nutricional, uso de medicamentos, sinais e sintomas apresentados pelo
paciente, assim como a realizacdo de teste para detecgdo da espécie viral. Das fichas de notificagao,
especialmente do banco de dados SIVEPGripe e do e-SUS notifica (Amostra 2), serdo extraidas
informagdes sociodemograficas, sinais e sintomas, fatores de risco e comorbidades, vacinacao, dados de
internacao hospitalar e de biologia molecular, classificagdo assim como evolucédo do caso. Em relacéao as
fichas de notificagdo de casos suspeitos de sindrome gripal de doenca pelo novo coronavirus serao
extraidas informagdes demograficas, sintomatologia,

fatores de risco e comorbidades, realizagao, tipos e resultados dos testes realizados, assim como
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classificacdo e evolugdo do caso. Para a amostra 3 sera aplicado um questionario contendo variaveis
sociodemograficas, de saude e do estado nutricional. Do prontuario desses pacientes, serdo coletadas
informacdes sobre os sinais e sintomas apresentados no momento da internagdo, assim como
caracteristicas do quadro clinico. Além da aplicagdo do questionario, a partir da coleta de swab de
orofaringe serdo também identificados os virus respiratérios pela técnica de RT-PCR."

TRANSCRIGCAO — METODOLOGIA PROPOSTA:

"A metodologia do presente projeto no que se refere a logistica e procedimentos para a coleta de dados esta
descrita conforme segue. Para a Amostra 1, cinco vezes por semana, em horario pré-determinado, um
membro da equipe se deslocara até o hospital para acessar o Sistema de Gestdo Hospitalar e coletar as
informagdes de interesse nos prontuarios. O acesso ao sistema se dara por meio de login e senha
fornecidos pelos servigos de satde. Todo o processo de coleta de dados sera realizado de modo a garantir
o anonimato e a privacidade dos participantes. A relagdo de pacientes, assim como os nimeros de
prontuarios (pacientes registrados pelo CID-10 - U04.9 - Sindrome respiratéria aguda grave) sera obtida no
hospital, junto ao setor responsavel. Para a Amostra 2, 3 vezes por semana, em horario pré-determinado,
um membro da equipe se deslocara até a Secretaria Municipal de Saude de Passo Fundo e junto aos
setores responsaveis acessara as informacgdes das fichas de notificacdo e de investigacao epidemiolégica
de casos SRAG hospitalizados e os casos suspeitos e confirmados de sindrome gripal de doenca pelo novo
coronavirus (B34.2), por meio do acesso aos bancos SIVEP-Gripe e E-SUS notifica. Por fim, para a amostra
3, o estudo iniciara a partir de janeiro de 2021 e para essa fonte de informacao, duas vezes por dia, em
horario pré-determinado, um membro da equipe se deslocara até o hospital e, junto aos responsaveis pelo
setor de urgéncia e emergéncia, identificara os potenciais participantes com base nos critérios de inclusao e
exclusdo ja mencionados. Logo, abordara o participante (ou cuidador responsavel) para apresentagao do
estudo e posterior convite a participacdo. Aqueles que consentirem, respeitados os preceitos éticos, sera
aplicado um questionario. Do prontuario desses pacientes, serdo coletadas informagdes sobre o estado de
saude e caracteristicas do quadro clinico. Apés a entrevista, sera realizado a coleta de swab da orofaringe.
Destaca-se que todos os protocolos de biosseguranca estardo assegurados e serdo rigorosamente
adotados pelos membros da equipe de pesquisa composta por académicos de Medicina, médicos e
docentes do Curso de Medicina da UFFS, campus Passo Fundo, RS. As amostras de secrecgao respiratéria
serdo colocadas em meio de transporte, mantidas em

Endereco: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioteca - sala 310, 3° andar

Bairro: Area Rural CEP: 89.815-899
UF: SC Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2049-3745 E-mail: cep.uffs@uffs.edu.br

Pagina 07 de 14

56



)) UNIVERSIDADE FEDERAL DA £~ Plataforma
« FRONTEIRA SUL - UFFS %oﬂ

Continuacéo do Parecer: 4.405.773

temperatura adequada de refrigeracéo e encaminhadas ao Laboratério de Bioquimica e

Biologia Molecular - Universidade Federal da Fronteira Sul — Campus Passo Fundo, RS, no mesmo periodo
da coleta. As amostras de secrecgdo respiratéria serdo utilizadas para realizagcdo do exame de detecgéo
molecular dos virus Influenza A e B, Virus Sincicial Respiratério e Novo Coronavirus (SARS-CoV-2) por
PCR em Tempo Real. Apés diagnéstico viral, as amostras serdo estocadas em freezer a -70°C, no
Biorrepositério da Instituicdo. Em relagdo as amostras 1 e 2, considerando a caracteristica da amostra, os
resultados ndo serdo devolvidos para os participantes, em virtude da dificuldade de contato e pelo fato de
ser uma patologia grave e muitos pacientes terem vindo a ébito. Para a amostra 3, sera solicitado o e mail
dos participantes para enviar os resultados dos testes laboratoriais, além dos resultados gerais da pesquisa.
Os resultados serdo ainda divulgados as instituicdes envolvidas por meio da entrega de uma cépia impressa
em papel das publicagdes cientificas, como por exemplo artigos em revistas e resumos em anais de
eventos. Os dados serdo armazenados em local seguro e privativo em sala especifica na UFFS, Campus
Passo Fundo destinada aos trabalhos cientificos, por 5 anos e posterior a isso serdo destruidos através de
incineracgéo e o banco de dados sera deletado dos computadores. A identificagcdo precoce do SARS - Cov2
e outros agentes causadores de SRAG podera ser util a definicdo do plano terapéutico, favorecendo o
manejo e a recuperagao dos pacientes por meio da diminuigdo da incidéncia de morbimortalidade
associada, além de reduzir os custos com as internagdes hospitalares.”

DESENHO e METODOLOGIA PROPOSTA — COMENTARIOS: Adequados

TRANSCRICAO — CRITERIO DE INCLUSAO:

"Amostra 1 — Serdo considerados elegiveis individuos de ambos os sexos e de todas as faixas etarias que
tiveram a internagdo hospitalar por SRAG no HC, tanto pelo Sistema Unico de Satde (SUS) quanto pelo
sistema privado, de pacientes residentes em Passo Fundo, RS, no periodo de 01 de janeiro de 2020 a 30 de
junho de 2020.

Amostra 2 — Os critérios de inclusdo da amostra 2 incluem todos os casos de SRAG hospitalizados,
confirmados e notificados, assim como os casos suspeitos e confirmados de sindrome gripal de doenga pelo
novo coronavirus —COVID-19 (B34.2) no periodo de 01 de janeiro a 30 de junho de 2020, por local de
residéncia, tendo como unidade de analise o municipio de Passo Fundo.

Amostra 3 - Serao considerados elegiveis individuos residentes em Passo Fundo, RS, classificados em
quatro faixas etarias: (1) pacientes pediatricos de 0 a 12 anos; (2) adolescentes de 13 a 17 anos; (3) adultos
com idade entre 18 e 59 anos e (4) individuos adultos com idade igual ou
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superior a 60 anos e que tiverem a internagéo hospitalar por SRAG no HC a partir de 01 de janeiro de
2021."

CRITERIO DE INCLUSAO — COMENTARIOS: Adequados

TRANSCRICAO - CRITERIO DE EXCLUSAO:

"Amostra 1 — Serdo excluidos prontudrios incompletos que ndo permitam a realizagdo das analises
principais do estudo.

Amostra 2 — Serdo considerados inelegiveis os participantes que possuam muitas perdas de informagédo nas
variaveis do banco de dados que inviabilizem a inclus&o do caso no estudo.

Amostra 3 - Individuos que possuam alguma deficiéncia cognitiva que os impeca de consentir a participagdo

na pesquisa serdo excluidos do estudo”

CRITERIO DE EXCLUSAO — COMENTARIOS: Adequados

TRANSCRIGAO — METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS:

"Os dados serdo digitados duplamente em uma planilha eletrénica (distribuicédo livre). Com base nas
informagdes coletadas serdo construidos trés bancos de dados, referente as amostras 1, 2 e 3,
respectivamente, detalhadas nesse projeto. A estatistica descritiva consistira em médias, mediana e desvios
-padrdo para variaveis continuas e proporgdes e respectivos intervalos de confianca (IC95%) para variaveis
categodricas. Para a analise da distribuicdo da variavel dependente de acordo com as independentes sera
empregado o Teste de Qui-quadrado (wald para heterogeneidade ou tendéncia linear), considerando-se
estatisticamente significantes valores de p<0,05. Na analise ajustada sera utilizada a Regressao Logistica
respeitando a hierarquia entre os possiveis fatores associados com o(s) desfecho(s) de interesse. Para a
selecdo das variaveis que permanecerdo no modelo de regressdo sera utilizado o processo backward,
ficando no modelo as variaveis que

apresentarem valor p <0,20.Todas as analises estatisticas serdo realizadas no Programa Stata versao 12.0
(CollegeStation, TX: StataCorp LLC), licenciado sob o nimero de série: 30120505989."

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS — COMENTARIOS: Adequada
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TRANSCRICAO — DESFECHOS:

"Em ambas as amostras (1 e 3), a ocorréncia dos casos de SRAG sera considerada variavel dependente no
estudo. Na amostra 3, além da prevaléncia de casos de SRAG, a detecgdo da espécie viral por RT-PCR
também sera definida como desfecho no estudo. Na amostra 2 o desfecho sera o numero de casos de
sindrome gripal suspeitos e confirmados de doenga pelo novo coronavirus (COVID-19)."

DESFECHOS — COMENTARIOS: Adequados

CRONOGRAMA DE EXECUGAO:

Periodo previsto para coleta de dados:

- Coleta de dados prontuarios e fichas de notificagdo (Amostras 1 e 2): 04/01/2021 a 29/10/2021

- Coleta de dados (Amostra 3): 04/01/2021 a 30/11/2021

CRONOGRAMA DE EXECUGAO — COMENTARIOS: Adequado

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
FOLHA DE ROSTO: Adequada

TCLE - Termo de consentimento livre e esclarecido: Adequado
Termo de assentimento (para menores de 18 anos): Adequado
Termo de consentimento livre e esclarecido para os pais ou responsaveis: Adequado

DECLARACAO DE CIENCIA E CONCORDANCIA DAS INSTITUICOES ONDE SERAO COLETADOS OS
DADOS: Adequada

TERMO DE COMPROMISSO PARA USO DE DADOS EM ARQUIVO: Adequado
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JUSTIFICATIVA PARA A NAO-OBTENGAO (OU DISPENSA) DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO: Adequada

Recomendagoes:

# Considerando a atual pandemia do novo coronavirus, e os impactos imensuraveis da COVID-19
(Coronavirus Disease) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) recomenda cautela ao/a pesquisador/a
responsavel e a sua equipe de pesquisa, de modo que atentem rigorosamente ao cumprimento das
orientagdes amplamente divulgadas pelos érgéos oficiais de saude (Ministério da Saude e Organizagao
Mundial de Saude). Durante todo o desenvolvimento de sua pesquisa, sobretudo em etapas como a coleta
de dados/entrada em campo e devolutiva dos resultados aos/as participantes, deve-se evitar contato fisico
préximo aos/as participantes e/ou aglomeragdes de qualquer ordem, para minimizar a elevada
transmissibilidade desse virus, bem como todos os demais impactos nos servigos de saude e na
morbimortalidade da populagédo. Sendo assim, sugerimos que as etapas da pesquisa que envolvam
estratégias interativas presenciais, que possam gerar aglomeracdes, e/ou que nao estejam cuidadosamente
alinhadas as orientagdes mais atuais de enfrentamento da pandemia, sejam adiadas para um momento
oportuno. Por conseguinte, lembramos que para além da situagdo pandémica atual, continua sendo
responsabilidade ética do/a pesquisador/a e equipe de pesquisa zelar em todas as etapas pela integridade
fisica dos/as participantes/as, ndo os/as expondo a riscos evitaveis e/ou ndo previstos em protocolo
devidamente aprovado pelo sistema CEP/CONEP.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
Aprovado

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Prezado (a) Pesquisador(a)

A partir desse momento o CEP passa a ser corresponsavel, em termos éticos, do seu projeto de pesquisa —
vide artigo X.3.9. da Resolugéo 466 de 12/12/2012.

Fique atento(a) para as suas obrigagdes junto a este CEP ao longo da realizagéo da sua pesquisa. Tenha
em mente a Resolugdo CNS 466 de 12/12/2012, a Norma Operacional CNS 001/2013 e o Capitulo Ill da
Resolugdo CNS 251/1997. A pagina do CEP/UFFS apresenta alguns pontos no documento “Deveres do
Pesquisador”.
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Lembre-se que:

1. No prazo maximo de 6 meses, a contar da emissao deste parecer consubstanciado, devera ser enviado
um relatério parcial a este CEP (via NOTIFICACAO, na Plataforma Brasil) referindo em que fase do projeto a
pesquisa se encontra. Veja modelo na pagina do CEP/UFFS. Um novo relatério parcial devera ser enviado
a cada 6 meses, até que seja enviado o relatério final.

2. Qualquer alteragéo que ocorra no decorrer da execugdo do seu projeto e que ndo tenha sido prevista
deve ser imediatamente comunicada ao CEP por meio de EMENDA, na Plataforma Brasil. O nao
cumprimento desta determinacdo acarretara na suspensédo ética do seu projeto.

3. Ao final da pesquisa devera ser encaminhado o relatério final por meio de NOTIFICACAO, na Plataforma
Brasil. Devera ser anexado comprovacgao de publicizagdo dos resultados. Veja modelo na pagina do
CEP/UFFS.

Em caso de duvida:

Contate o CEP/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 as 12:00 e 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs.edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefone 136, opgcdo 8 e opgao 9, solicitando ao atendente suporte
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Contate a “central de suporte” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canto superior direito da pagina
eletrénica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Boa pesquisa!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/10/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1634144 .pdf 15:08:46
Qutros Projeto_SRAG_ressubmissao1.pdf 22/10/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
15:07:35 | SILVA

Qutros carta_resposta_pendencias_CEP.pdf 22/10/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
15:05:25 | SILVA

Qutros ApendiceA1.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
14:09:23 | SILVA

Qutros ApendiceB.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
14:05:55 | SILVA

Qutros ApendiceA.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
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Outros ApendiceA.pdf 14:03:51 |SILVA Aceito
Qutros AnexoB.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
14:02:41 | SILVA
Qutros AnexoA.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
14:02:26 | SILVA
TCLE / Termos de  [ApendiceG.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
Assentimento / 14:01:21 [SILVA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de  |ApendiceF.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
Assentimento / 14:00:20 [SILVA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de  |ApendiceE.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
Assentimento / 13:59:59 [SILVA
Justificativa de
Auséncia
Outros ApendiceD_TCUDA pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
13:59:38 | SILVA
TCLE / Termos de  |[ApendiceC.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
Assentimento / 13:56:59 [SILVA
Justificativa de
|Auséncia
Declaragéo de Termo_HC_SMS.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
| concordancia 13:53:31 |SILVA
Declaragéo do resultado_edital270uffs.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
| Patrocinador 13:49:33 |SILVA
Orcamento orcamento.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
13:46:46 _ [SILVA
Cronograma cronograma.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
13:46:29 |SILVA
Projeto Detalhado / |ProjetodePesquisa_SRAG_final.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
Brochura 13:45:57 [SILVA
Investigador
Folha de Rosto folhaderosto_cep_SRAG_final.pdf 25/09/2020 | SHANA GINAR DA Aceito
13:44:51 [SILVA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao
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2.2. RELATORIO DE PESQUISA

2.2.1. Apresentagéo

O relatdrio tem o objetivo de detalhar o projeto de pesquisa “Sinais e Sintomas
iniciais de pacientes com sindrome respiratéria aguda grave: relacdo com o agente
etiologico viral”, desenvolvido pelo académico Dimitry Gabriel Kelim, sob orientacéo
da Prof.2 Dr.2 Jossimara Polettini e coorientacdo da Prof.2 Dr.2 lvana Loraine
Lindemann. O presente relatério visa elucidar como se desenvolveu o trabalho e quais

alteracdes foram realizadas no decorrer do mesmao.

2.2.2. Desenvolvimento

O Projeto de Pesquisa foi desenvolvido no segundo semestre letivo de 2021 e
n&o precisou ser submetido & avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP-UFFS) por se tratar se um
recorte da pesquisa intitulada “Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) em Passo
Fundo — RS: prevaléncia de virus respiratérios e fatores associados”, da qual o
académico autor do presente estudo integra a equipe e que ja conta com o parecer
do CEP-UFFS (Anexo C).

2.2.2.1. Treinamento para coleta de secrecao de nasofaringe

Para elaboracdo do Projeto Maior, foram necesséarias coletas de dados
secundarios - as quais tiveram inicio no primeiro semestre de 2021 -; e dados
primarios, que se iniciaram no segundo semestre de 2021. A coleta de dados primarios
se utilizou de dois instrumentos: o formulario de pesquisa (Anexo B do Projeto de
Pesquisa) e a coleta de secrecdo de nasofaringe com swab nasal. Para isso, em
setembro de 2021, o autor do presente estudo participou de um treinamento
disponibilizado pela equipe do laboratério de anélises clinicas do HCPF. No momento
em questao, o académico foi apresentado a equipe e ao fluxo do laboratério, além do
treinamento propriamente dito. No inicio, foram apresentados 0s instrumentos a serem
utilizados - swab, tubo e solucéo salina — e em seguida, foi instruido os passos para

uma coleta eficiente e que trouxesse o menor desconforto possivel ao paciente.
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2.2.2.2. Logistica e coleta de dados

Com relacéo a logistica e coleta de dados, uma vez por semana, 0 académico
se deslocou até o HCPF e fez a selecdo dos pacientes elegiveis a pesquisa da
seguinte forma: nas enfermarias, na Unidade de Terapia Intensiva Covid-19 (UTI) e
na ala Covid-19, leu-se os prontuarios dos pacientes internados e assim que fosse
deparado com um caso de paciente com quadro de SRAG, o académico fazia a
captacdo — em leito de enfermaria, UTI ou ala Covid-19.

Em seguida, a pesquisa foi apresentada e informado como a coleta ocorreria
(aplicacdo do questionario e coleta de secrecdo de nasofaringe) a partir do
consentimento do paciente, realizou-se a coleta da seguinte forma: entrevistou-se 0s
pacientes conforme questionario padronizado (Anexo A) com perguntas acerca das
caracteristicas sociodemograficas (idade, cor da pele, local de residéncia) e de saude
(comorbidades, medicamentos e sintomas prévios); apds isso, utilizando-se do swab
de Ryon, fez-se a coleta da secre¢do de nasofaringe e colocada em tubos com
solucéo salina.

Em sequéncia, os tubos foram armazenados sob refrigeracéo e transportados
ao Laboratério de Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal da
Fronteira Sul, onde foram mantidos a temperatura de -80°C, até a extracao do RNA
total; e os questionarios armazenados em um armario reservado para a Pesquisa em
guestado nas dependéncias da Universidade.

Ao final do periodo de coleta, em agosto de 2022, totalizaram-se 42 pacientes
entrevistados e 38 amostras de secre¢ado de nasofaringe coletadas — 4 pacientes se

recusaram a coleta de nasofaringe.

2.2.2.3. Anéalise molecular

Para purificacdo e extracdo do RNA viral das 38 amostras, foi utilizado o kit de
purificacéo de &cido nucleico total ReliaPrepR (Promega, Madison, WI, USA). O pellet
celular foi obtido apds centrifugagéo por 3 minutos a 13.000 rpm e ressuspensao em
200uL de solucéo salina estéril, a partir de 1mL de amostra coletada.

Em suma, o protocolo primariamente incluiu adigdo de 20uL da solugéo de
proteinase K (PK) e 200uL de Cell Lysis Buffer (CLD) a cada amostra e incubagéo a

56°C por 10min. Apos esse procedimento, foram adicionados 250uL de isopropanol e
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o conteudo foi transferido para uma coluna com um tubo coletor e levado a centrifuga
por 1min a 13.000rpm. Assim que o filtrado foi descartado, foram adicionados 500uL
de Column Wash Solution (CWD) as colunas e levados a centrifuga por 3min a
13.000rpm. Vale destacar que esse ultimo passo de lavagem foi repetido por trés
vezes. Em seguida, as colunas foram colocadas em novos tubos de 1,5mL e o RNA
foi eluido em 40uL de Nuclease-Free Water no final do processo.

Para verificar se a extracdo do material genético ocorreu de maneira correta, a
concentracdo e a pureza do RNA obtidas em cada amostra foram determinadas por
quantificacdo em espectrofotdmetro (MultiSkan pDropR Plate, Thermo Fisher,
Waltham, MA, USA) pela leitura no comprimento de onda de 260nm e célculo
especifico para RNA. Todas as amostras foram submetidas a transcricao reversa e a
Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-PCR) para a amplificacdo de
regides especificas dos genomas dos virus, utilizando-se os primers FLU A Foward
5’- GAC CRA TCC TGT CAC TCT TGA-3’' FLU A Reverse 5-AGG GCA TTY TGG
ACA AAK CGT CTA-3' hCOVassay1 Foward 5-GCC TCT TCT CGT TCC TCA TCA-
3’ hCOVassay 1 Reverse 5-AGC AGC ATC ACC GCC ATT-3’ e do gene endogeno
GAPDH Foward 5’-ACC ACC CTG TTG CTG TAG CCA-3’ e GAPDH Reverse 5-GTC
TCC TCT GAC TTC AAC AGC-3..

Como controles positivos foram utilizados cDNA obtidos a partir de RNA total
extraido de células em cultura infectadas por FLUA e SARS-CoV-2, gentiimente
cedidos pelo Prof. José Luiz Proenca Modena, do Laboratério de Estudos de Virus
Emergentes (LEVE) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). As reacfes
foram realizadas separadamente para cada gene, utilizando-se o0s reagentes
disponiveis em GoTagR 1-Step RT-gPCR System Kit (Promega), seguindo as
instrucdes do fabricante. A primeira etapa da reacao consiste na transcricdo do RNA
a DNA complementar, seguida da etapa de amplificacdo dos produtos especificos, de
acordo com os genes de interesse, utilizando-se o metodo de SYBR green de
deteccéo.

Para iniciar o processo de PCR em tempo real, as amostras foram diluidas a
6,25ng de RNA total em cada 5uL de amostra. Em seguida, o mix foi preparado com
0s primers necessarios, agente fluorescente (GoTaqR Green Master Mix, Promega
Winsconsin, EUA) e agua. Com isso, cada poco da placa que foi para leitura no
termociclador foi preenchido com 15uL de mix e 5uL de amostra. Cabe destacar que

as etapas de ciclagem da reacao foram realizadas em termociclador no aparelho
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Qiagen Qiaquant 96-5plex (Qiagen, Hilden, GE) e consistem, primeiramente, na
Transcricdo Reversa, uma vez que os virus trabalhados apresentam RNA no seu
material genético, a temperatura de 37°C por 15min, seguida do inicio da PCR a 95°C
por 10min.

Depois disso, foi iniciada a ciclagem de abertura, realizada na temperatura de
95°C por 45 ciclos de 10 segundos. Feito isso, deu-se inicio a ciclagem, por 45 ciclos,
de abertura, realizada na temperatura de 95°C por 10 segundos, de anelamento dos
iniciadores e de extensdo da polimerase, realizados a temperatura de 58°C e 72°C
respectivamente, ambos por 30 segundos.

A etapa final da ciclagem foi a formacéo da curva de melting, a temperaturas
variando de 60°C a 95°C por 36 ciclos de 15 segundos cada. Apés o término de cada
ciclagem, os dados da reacdo em tempo real foram transferidos do termociclador para

analise no computador com o programa da mesma fabricante do aparelho.

2.2.2.4. Andlise e processamento das variaveis

Em relacdo as variaveis, foram feitas duas analises: na primeira, foi tratada
como variavel dependente a presenca/tipo de agente viral, e como variavel
independente as caracteristicas sociodemogréaficas e de salde dos pacientes;
enquanto que na segunda analise foi tratada como variavel dependente a presenca
de sinais e sintomas autorreferidos pelos pacientes internados com quadro de SRAG,
e como variavel independente a presenca/tipo de agente viral.

Ao final das andlises, nenhuma obteve significancia estatistica, devido a isso,
a primeira analise ndo foi incluida no Artigo Cientifico, enquanto que a segunda se
manteve no artigo, em decorréncia do teor do presente estudo. Os dados obtidos
foram duplamente digitados e validados no software EpiData, versdo 3.1, de
distribuicéo livre.

A amostra, entdo, foi caracterizada a partir das frequéncias absolutas e
relativas das variaveis categoricas e, a relacdo das variaveis de sintomatologia com o
agente viral (positivo/negativo para SARS-CoV-2) foi analisada pelo Teste Exato de
Fisher. As analises foram realizadas em software PSPP, versdo 6.1.6.2, de
distribuicao livre e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

O artigo foi redigido CCR de TCIIl, seguindo as normas da Revista Brasileira

de Pesquisas Médicas e Bioldgicas.
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3. ARTIGO

SINAIS E SINTOMAS INICIAIS DE PACIENTES COM SINDROME
RESPIRATORIA AGUDA GRAVE:
RELACAO COM O AGENTE ETIOLOGICO VIRAL

D.G. Kelim?, I.L. Lindemann?, PhD?, J. Polettini, PhD?.

1Universidade Federal da Fronteira Sul.

Todos os autores estdo de acordo com o contelido expresso no trabalho.
N&o ha conflitos de interesse.

RESUMO

Objetivos: Determinar a relacdo entre sintomatologia autorreferida por pacientes
internados e agente etioldgico de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG).
Métodos: Estudo transversal, incluindo pacientes com, no minimo, 18 anos, de ambos
0S sexos, internados por SRAG num hospital terciario entre outubro de 2021 e agosto
de 2022. Os pacientes responderam um questionario padronizado sobre dados
clinicos e epidemioldgicos, amostra da regido nasofaringea foi coletada utilizando-se
swab de rayon, submetidas a extracdo de RNA e testadas quanto a positividade para
Influenza A (FIuA) e SARS-CoV-2 por meio de PCR em tempo real pelo método SYBR
Green. Os dados foram apresentados descritivamente, 0s sinais e sintomas iniciais e
a positividade viral relacionados pelo Teste Exato de Fisher, adotando-se nivel de
significancia de 5%. Resultados: Incluiram-se 42 pacientes, 59,5% do sexo feminino,
57,1% idosos, 77,3% brancos, 81% residiam na zona urbana e 73,8% néo
trabalhavam. A maioria reportou habito tabagista prévio ou atual (54,8%), néo etilista
(73,8%) e 78,6% apresentavam alguma comorbidade, sendo hipertensao arterial
sistémica e diabetes mellitus tipo 2 as mais prevalentes. Os sinais e sintomas mais
relatados foram tosse (66,7%), cansaco (64,3%) e dispneia (61,9%). Testaram-se 38
amostras por meio de PCR em tempo real: 9,5% positivaram para FIUA e 66,7% para
SARS-CoV-2. Nao foram encontradas diferencas significativas entre o virus causador
de SRAG e presencga de sinais e sintomas. Concluséo: Na populagdo estudada,

internagbes causadas por SRAG acometem mais mulheres e idosos, com
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comorbidades. Os sintomas mais relatados foram tosse, cansaco e dispneia, sendo o
SARS-CoV-2 o agente mais relacionado, evidenciando a patogenicidade desse virus.

Palavras-chave: novo coronavirus, PCR em tempo real, virus respiratérios, sintomas

ABSTRACT

Objectives: To determine the relationship between self-reported symptoms by
hospitalized patients and the etiologic agent of Severe Acute Respiratory Syndrome
(SARS). Methods: Cross-sectional study, including patients aged at least 18 years, of
both sexes, hospitalized for SARS in a tertiary hospital between October 2021 and
August 2022. Patients answered a standardized questionnaire regarding clinical and
epidemiological data, and nasopharyngeal sample was collected by using a rayon
swab , which had the RNA extracted and tested for positivity for Influenza A (FIuA) and
SARS-CoV-2 by real-time PCR using the SYBR Green method. The data were
presented descriptively, and the signs and symptoms and the viral positivity were
related by Fisher's Exact Test, with a significance level of 5%. Results: The study has
included 42 patients, 59.5% female, 57.1% elderly, 77.3% white, 81% living in urban
areas and 73.8% not working. The majority has reported previous or current smoking
(54.8%), non-alcoholic habits (73.8%) and 78.6% presented some comorbidity, being
systemic arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus the most prevalent. The
most reported signs and symptoms were cough (66.7%), tiredness (64.3%) and
dyspnea (61.9%). A total of 38 samples were tested, of which 9.5% were positive for
FIUA and 66.7% for SARS-CoV-2. No significant differences were found between
SARS-causing virus and the presence of signs and symptoms. Conclusion: In the
studied population, hospitalizations caused by SARS affect more women and the
elderly, with associated comorbidities. The most reported symptoms were cough,
tiredness and dyspnea, with SARS-CoV-2 being the most related agent, evidencing
the pathogenicity of this virus.

Keywords: novel coronavirus, real-time PCR, respiratory viruses, symptoms

INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é caracterizada por um conjunto
de sinais e sintomas que incluem febre alta, tosse e dispneia, acompanhados de
aumento da frequéncia respiratéria, hipotensdo em relacéo a pressao arterial habitual

do paciente, e, muitas vezes, anosmia, ageusia e anorexia. Tal afec¢do € provocada,
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principalmente, por infec¢des virais, dentre os quais destacam-se o0 virus sincicial
respiratério (VSR), o metapneumovirus humano (MPVh); o adenovirus (ADV); o
parainfluenza (PIV) 1, 2, e 3; o rinovirus; o bocavirus; o influenza (Flu) e; os
coronavirus.? Dentre estes, os virus das Ultimas duas familias sdo os mais
frequentes e responsaveis pela maioria das sindromes gripais e suas complicagdes,
e, devido ao aparecimento de alguns sinais e sintomas comuns nessas infecc¢oes, o
conhecimento sobre suas particularidades torna-se de fundamental importancia.

O Virus Influenza (Flu) é o agente etiolégico da gripe, doenca com sintomas
que podem variar de leves a graves. Cabe destacar que ocorreu em 2009 uma
pandemia causada pela influenza A H1IN1, quando esta se comportou de forma
diferente da cepa sazonal tipica da gripe comum. Além disso, 0s pacientes acometidos
por tal infeccdo apresentaram maior probabilidade de desenvolver complicacdes do
trato respiratorio.4

Destacam-se, ainda, os virus da Familia Coronaviridae, que, além de serem
virus com tropismo pelas vias respiratérias, sdo virus que infectam animais e podem
infectar humanos, além de terem sido protagonistas de duas outras sindromes
respiratorias grave: Sindrome Respiratoria Aguda Grave nos anos de 2002 e 2003 e
Sindrome Respiratéria no Oriente Médio em 2012. Em dezembro de 2019, contudo,
revelou-se um novo virus do género, o Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), responsavel por uma nova doenca nomeada de
COVID-19 e uma pandemia nos 2 anos subsequentes. Este virus apresentou um
maior poder de transmissibilidade, em comparacdo aos demais betacoronavirus, e
que pode se manifestar clinicamente de forma assintomética ou muito leve, podendo
chegar a ser grave e levar a morte.®

Vale ressaltar que os sinais e sintomas classicos causados pelo Flu séo febre
subita, tosse, dor de cabeca, dores musculares e articulares, mal-estar, dor de
garganta e coriza, sendo que a tosse pode ser forte e durar duas ou mais semanas.
Enquanto isso, o0 SARS-CoV-2 cursa com febre, tosse seca, cansaco e perda do
paladar ou do olfato.®7)

Importante destacar, portanto, que a sintomatologia clinica inicial dessas
infeccdes pode se apresentar de forma semelhante, e a especificidade em relagéo ao
agente etiologico ainda ndo esta bem estabelecida na literatura. Dessa forma, o

objetivo do presente estudo foi determinar a relacdo entre a sintomatologia inicial
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autorreferida por pacientes internados em um hospital de alta complexidade e o

agente etiolégico de SRAG.

METODOLOGIA

Trata-se de um recorte da pesquisa intitulada “Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SRAG) em Passo Fundo — RS: prevaléncia de virus respiratérios e fatores
associados”, sendo um estudo transversal prospectivo realizado com pacientes com
SRAG internados no Hospital das Clinicas (HC) de Passo Fundo, RS, Brasil. A
amostra foi definida por conveniéncia e composta por pacientes hospitalizados por
SRAG no periodo de outubro de 2021 a agosto de 2022. Os participantes assinaram
um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), responderam a um
guestionario acerca de seus dados demograficos, socioecondmicos, sintomatologia e
comorbidades e tiveram amostra de nasofaringe coletada. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal da Fronteira Sul (parecer n°
4.405.773).

Coleta e processamento de material biolégico

Os pacientes internados elegiveis foram abordados em leito, e, apos
concordancia, foi aplicado o questionario estruturado para o estudo, devidamente
identificado com os dados do participante e numerado, assim como o material
bioldgico, o qual também foi identificado e numerado de acordo com o questionario
correspondente.

Para realizacéo da coleta de material de nasofaringe, foram usados kits estéreis
(Kolplast®, ltupeva, SP, BRA) sendo introduzido uma haste flexivel com ponta de
algodao (swab de ryon) em cada narina e, ao ser encontrada a resisténcia do final da
cavidade, foi realizado giro de 360° para raspagem de células. Apds, ambas as hastes
foram colocadas em um tubo falcon estéril com 3mL de solucéo salina. Em sequéncia,
os tubos foram armazenados sob refrigeracdo e transportados ao Laboratorio de
Bioquimica e Biologia Molecular da Universidade Federal da Fronteira Sul, onde foram
mantidas a temperatura de -80°C, até a extracdo do RNA total.

Para purificacdo e extracdo do RNA viral do meio, foi utilizado o kit de
purificacdo de acido nucleico total ReliaPrep® (Promega, Madison, WI, USA). O pellet
celular foi obtido apds centrifugagédo por 3 minutos a 13.000 rpm e ressuspensao em

200uL de solucao salina estéril, a partir de 1mL de amostra coletada.



72

Em suma, o protocolo primariamente incluiu adicdo de 20uL da solucdo de
proteinase K (PK) e 200uL de Cell Lysis Buffer (CLD) a cada amostra e incubagéo a
56°C por 10min. Apos esse procedimento, foram adicionados 250uL de isopropanol e
o conteudo foi transferido para uma coluna com um tubo coletor e levado a centrifuga
por 1min a 13.000rpm. Assim que o filtrado foi descartado, foram adicionados 500uL
de Column Wash Solution (CWD) as colunas e levados a centrifuga por 3min a
13.000rpm. Vale destacar que esse ultimo passo de lavagem foi repetido por trés
vezes. Em seguida, as colunas foram colocadas em novos tubos de 1,5mL e o RNA

foi eluido em 40uL de Nuclease-Free Water no final do processo.

Analise molecular

Para verificar se a extracdo do material genético ocorreu de maneira correta, a
concentracdo e a pureza do RNA obtidas em cada amostra foram determinadas por
quantificacdo em espectrofotdbmetro (MultiSkan pDropR Plate, Thermo Fisher,
Waltham, MA, USA) pela leitura no comprimento de onda de 260nm e célculo
especifico para RNA. Todas as amostras foram submetidas a transcricao reversa e a
Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-PCR) para a amplificacdo de
regides especificas dos genomas dos virus, utilizando-se os primers FLU A Foward
5’- GAC CRA TCC TGT CAC TCT TGA-3’ FLU A Reverse 5-AGG GCA TTY TGG
ACA AAK CGT CTA-3' hCOVassay1 Foward 5-GCC TCT TCT CGT TCC TCA TCA-
3’ hCOVassay 1 Reverse 5-AGC AGC ATC ACC GCC ATT-3’ e do gene enddgeno
GAPDH Foward 5’-ACC ACC CTG TTG CTG TAG CCA-3’ e GAPDH Reverse 5-GTC
TCC TCT GAC TTC AAC AGC-3..

Como controles positivos foram utilizados cDNA obtidos a partir de RNA total
extraido de células em cultura infectadas por FIUA e SARS-CoV-2, gentilmente
cedidos pelo Prof. José Luiz Proenca Modena, do Laboratério de Estudos de Virus
Emergentes (LEVE) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). As reacdes
foram realizadas separadamente para cada gene, utilizando-se o0s reagentes
disponiveis em GoTagR 1-Step RT-gPCR System Kit (Promega), seguindo as
instrucdes do fabricante. A primeira etapa da reacao consiste na transcricdo do RNA
a DNA complementar, seguida da etapa de amplificac&o dos produtos especificos, de
acordo com os genes de interesse, utilizando-se o metodo de SYBR green de

deteccéo.
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Para iniciar o processo de PCR em tempo real, as amostras foram diluidas a
6,25ng de RNA total em cada 5uL de amostra. Em seguida, o mix foi preparado com
0s primers necessarios, agente fluorescente (GoTagR Green Master Mix, Promega) e
agua. Com isso, cada poco da placa que foi para leitura no termociclador foi
preenchido com 15uL de mix e 5uL de amostra. Cabe destacar que as etapas de
ciclagem da reacédo foram realizadas em termociclador no aparelho Qiagen Qiaguant
96-5plex (Qiagen, Hilden, GE) e consistem, primeiramente, na Transcricdo Reversa,
uma vez que o0s virus trabalhados apresentam RNA no seu material genético, a
temperatura de 37°C por 15min, seguida do inicio da PCR a 95°C por 10min.

Depois disso, foi iniciada a ciclagem de abertura, realizada na temperatura de
95°C por 45 ciclos de 10 segundos. Feito isso, deu-se inicio a ciclagem, por 45 ciclos,
de abertura, realizada na temperatura de 95°C por 10 segundos, de anelamento dos
iniciadores e de extensdo da polimerase, realizados a temperatura de 58°C e 72°C
respectivamente, ambos por 30 segundos.

A etapa final da ciclagem foi a formacdo da curva de melting, a temperaturas
variando de 60°C a 95°C por 36 ciclos de 15 segundos cada. Apés o término de cada
ciclagem, os dados da reacdo em tempo real foram transferidos do termociclador para

analise no computador com o programa da mesma fabricante do aparelho.

Coleta das variaveis sociodemograficas e clinicas

O questionario utilizado na coleta de dados dos pacientes internados contou
com informac@es de identificacdo e dados sociodemograficos como idade, local de
residéncia, numero de moradores da residéncia, sexo, grau de escolaridade e
perguntas acerca de atividade remunerada; além de caracteristicas de saude e
habitos de vida, os quais colhiam informacdes sobre vacinacdo, habitos como pratica
de exercicio fisico, tabagismo e etilismo, além de comorbidades pré-existentes,

medicacOes de uso continuo e sintomatologia antecedentes a internacao.

Andlise e processamento das variaveis

Em relagdo as variaveis, foi tratada como variavel dependente a presenca de
sinais e sintomas autorreferidos pelos pacientes internados com quadro de SRAG, e
como variavel independente a presenca/tipo de agente viral. Os dados obtidos foram
duplamente digitados e validados no software EpiData, versao 3.1, de distribuicdo

livre.
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A amostra, entdo, foi caracterizada a partir das frequéncias absolutas e
relativas das variaveis categoricas e, a relacao das variaveis de sintomatologia com o
agente viral (positivo/negativo para Flu e SARS-CoV-2) foi analisada pelo Teste Exato
de Fisher. As analises foram realizadas em software PSPP, versdo 6.1.6.2, de

distribuicao livre e o nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

No periodo estudado, 42 pacientes aceitaram participar e foram incluidos na
pesquisa. As caracteristicas da amostra e seus respectivos dados sociodemograficos
estdo dispostos na Tabela 1. Observa-se o predominio do sexo feminino (59%), idosos
(57%), residentes em zona urbana (81%), brancos (77%), além da proeminéncia de

pacientes que nao trabalham ou que sédo aposentados (73%).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes internados por SRAG no Hospital de Clinicas
de Passo Fundo. Passo Fundo — RS, outubro de 2021 a agosto de 2022. (n=42)

Variaveis n (%)
Sexo

Masculino 17 (40,5)

Feminino 25 (59,5)
ldade

Adultos (18-59 anos) 18 (42,9)

Idosos (260 anos) 24 (57,1)
Cor da Pele

Brancos 34 (77,3)

N&o brancos 10 (22,7)
Local de Residéncia

Zona Urbana 34 (81,0)

Zona Rural 08 (19,0)
Ocupacéao

N&o trabalha/aposentado(a) 31 (73,8)

Trabalha 11 (29,2)

Ao serem questionados sobre habitos de vida e doencas prévias a internacgéo,
dados dispostos na Tabela 2, menos de 1/3 da amostra relatou consumir alcool (26%),
apesar disso, mais da metade reportou habito tabagista (23%) ou ex-tabagista (31%).
Em relacdo as comorbidades, quase 80% dos participantes informou apresentar pelo
menos uma enfermidade pré-internacao e 61% dos pacientes apresentavam mais de
uma comorbidade. E valido ressaltar que nos individuos com comorbidades, a
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) e o Diabetes Mellitus (DM) foram as doencas

mais prevalentes, com 74,3% e 45,7%, respectivamente. Além disso, outras
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comorbidades observadas incluiram: Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
(28%) e Asma (22%).

Tabela 2. Habitos de vida e comorbidades de pacientes internados no Hospital de Clinicas de Passo
Fundo. Passo Fundo — RS, outubro de 2021 a agosto de 2022. (n=42)

Variaveis n(%)
Tabagismo
Tabagista 10 (23,8)
Ex-tabagista 13 (31,0)
N&o tabagista 19 (45,2)
Etilismo
Sim 11 (26,2)
N&o 31 (73,8)
Comorbidades
Sim 33 (78,6)
N&o 09 (21,4)

Quando questionados sobre 0s sinais e sintomas presentes até 0 momento da
internacao, tosse, cansago e dispneia, foram os mais frequentemente autorreferidos
pelos pacientes, com 65%, 63% e 61%, respectivamente (Tabela 3). Além disso, mais
da metade dos entrevistados relatou mal-estar e desconforto respiratorio. Outrossim,
cerca de 1/3 dos pacientes mencionaram quadro de febre (38%) e/ou sonoléncia
(34%); e apenas um paciente referiu ter algum sangramento apds os sintomas terem
iniciado. Cabe destacar, ainda, que parte dos pacientes nado lembraram — ou ndo

sabiam — a ocorréncia de alguns sintomas.

Tabela 3. Sinais e sintomas autorreferidos por pacientes internados por SRAG no Hospital de Clinicas
de Passo Fundo. Passo Fundo, RS, outubro de 2021 a agosto de 2022. (n=42)

Variaveis n(%)

Tosse 28 (66,7)
Cansaco/Dor no Corpo 27 (64,3)
Dispneia 26 (61,9)
Mal-estar 23 (54,8)
Desconforto Respiratorio 21 (50,0)
Coriza 19 (45,2)
Febre 16 (38,1)
Sonoléncia 14 (33,3)
Dor Toréacica 12 (28,6)
Dor de Garganta 10 (23,8)
Diarreia 09 (21,4)
Perda de Olfato/Paladar 08 (19,0)
Vomito 07 (16,7)

Sangramento 01 (02,4)
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Em relacdo a deteccdo dos dois virus analisados (FIUA e SARS-CoV-2), é
relevante expor que durante a coleta, apesar de todos os participantes responderem
ao questionario aplicado, 04 participantes se recusaram a coleta de secrecdo de
nasofaringe, totalizando, com isso, 38 amostras para a analise de RT-PCR. Para tal
analise, observou-se positividade de ambos os virus, sendo que a maior frequéncia
se deu ao SARS-CoV-2, o qual esteve presente em quase 70% das amostras (n=28;

66,7%), enquanto o FIUA esteve presente apenas em 04 participantes (9,5%).

A

Fluorescéncia
ddRn/dT

B Temperatura (°C)

Fluorescéncia
ddRn/dT

Fluorescéncia
ddRn/dT

2.5 |t

Temperatura (°C)

Figura 2. Curvas de melting demonstrando especificidade de amplificacdo com os primers
utilizados. A. Gene enddgeno GAPDH. B. Gene de SARS-CoV-2. C. Gene de Influenza A. (As amostras
de controles positivos encontram-se em destaque (negrito); a linha horizontal representa o threshold;
ddRn=fluorescéncia).

N&o se observou diferenca estatisticamente significativa na distribuicdo dos
sinais e sintomas de tosse, cansaco, dispneia, mal-estar, desconforto respiratorio,
coriza, febre, sonoléncia, dor toracica, dor de garganta e outros sintomas (diarreia,

perda de olfato/paladar, vomito e sangramento) e a positividade para SARS-CoV-2
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(Tabela 5). Além disso, néo foi possivel realizar a analise com as amostras positivas

para FIuA devido ao baixo nimero encontrado.

Tabela 5. Distribuigdo da sintomatologia autorreferida conforme positividade para SARS-CoV-2 em
amostras de pacientes internados no Hospital de Clinicas de Passo Fundo. Passo Fundo, RS, outubro
de 2021 a agosto de 2022. (h=38)

Variaveis Sintomas p*

SARS-CoV-2 Sim n(%) N&o n(%)
Tosse 0,549

Positivo 18 (64,3) 10 (35,7)

Negativo 06 (60,0) 04 (40,0)
Cansaco/Dor no corpo 0,122

Positivo 19 (67,9) 09 (32,1)

Negativo 04 (40,0) 06 (60,0)
Dispneia 0,122

Positivo 19 (67,9) 09 (32,1)

Negativo 04 (40,0) 06 (60,0)
Mal-estar 0,612

Positivo 15 (53,6) 13 (46,4)

Negativo 05 (55,6) 04 (44,4)
Desconforto Respiratério 0,568

Positivo 13 (46,4) 15 (53,6)

Negativo 05 (50,0) 05 (50,0)
Coriza 0,223

Positivo 11 (39,3) 17 (60,7)

Negativo 06 (60,0) 04 (40,0)
Febre 0,549

Positivo 10 (35,7) 18 (64,3)

Negativo 04 (40,0) 06 (60,0)
Sonoléncia 0,615

Positivo 09 (32,1) 19 (67,9)

Negativo 03 (30,0) 07 (70,0)
Dor Toracica 0,612

Positivo 15 (53,6) 13 (46,4)

Negativo 04 (40,0) 06 (60,0)
Dor de Garganta 0,440

Positivo 06 (21,4) 22 (78,6)

Negativo 03 (30,0) 07 (70,0)
Outros Sintomas** 0,451

Positivo 11 (39,3) 17 (60,7)

Negativo 03 (30,0) 07 (70,0)

*Teste Exato de Fisher, p<0,05. **Diarreia, perda de olfato/paladar, vdmito e sangramento.

DISCUSSAO
O presente estudo demonstrou aspectos sociodemogréficos, de saude e a
frequéncia dos virus FIUA e SARS-CoV-2. Além disso, avaliou 0os sintomas iniciais

autorreferidos em pacientes com SRAG internados em um hospital terciario na regiéo
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norte do Rio Grande do Sul e sua relacdo com 0s agentes etioldgicos virais
responsaveis pelo quadro.

Entre os internados, houve uma frequéncia maior de pacientes do sexo
feminino, idosos, brancos, moradores da zona urbana e que nao trabalham ou séo
aposentados. Além disso, a maioria reportou ter - ou ja ter tido - habito tabagista.
Tosse, cansaco/dor no corpo, dispneia, mal-estar e desconforto respiratério foram os
sintomas mais autorreferidos, sendo o SARS-CoV-2 o agente etioldgico viral
responsavel pelo maior numero de internacdes e, consequentemente, pelos sintomas
supracitados.

Em relacdo as caracteristicas sociodemogréficas, tratando-se especificamente
de um quadro de SRAG, independente da causa, estudos demonstraram o predominio
do sexo feminino,®9 o que vai ao encontro dos resultados observados neste estudo,
o qual encontrou 59% de pacientes do sexo feminino. Em contrapartida, estudos
demonstraram que a maioria da populacdo acometida pela SRAG causada por
COVID-19 é do sexo masculino,%11 o que pode estar relacionado a maior quantidade
de enzima conversora da angiotensina 2 (ACE-2) presente nas células alveolares do
sexo masculino,®? |ocal de a¢do do SARS-CoV-2.

Em se tratando da idade e do quadro de SRAG, seja ele associado a COVID-
19 ou néo, tem-se o predominio de idosos, dado endossado no presente estudo, e
gue pode ser justificado devido ao aumento da incidéncia de doencas crénicas com 0
decorrer da idade, consideradas fatores de risco a infeccdo por SARS-CoV-2,
principalmente, fato este que expde essa populacdo a maiores vulnerabilidade e
morbimortalidade.®1:13)

Apesar de um estudo também encontrar uma maior frequéncia de pacientes de
cor branca internados por SRAG,™) a maioria dos estudos revela que ha uma relacéo
entre a cor da pele e a infeccdo por SARS-CoV-2, sendo pardos e negros mais
suscetiveis ao virus.®141 Vale destacar que no presente estudo, nenhum paciente
se autodeclarou negro. Contudo, essa discrepancia entre os dados pode ser explicada
principalmente pela caracteristica da populacdo do Rio Grande Sul, a qual é
majoritariamente branca.6)

Devido a transmissdo dos virus respiratorios estudados ser pelo ar,
principalmente através da tosse, catarro e contato pessoal proximo, como toque ou
aperto de méo,1” estudos reportam a maior frequéncia de infeccdes pelo virus em

pacientes que residem em area urbana,®!® dado também encontrado no presente
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estudo. Isso pode ser explicado pelo fato de que nessas areas, cujo adensamento
ocupacional das residéncias e &reas comerciais é extremamente elevado, as medidas
de isolamento social e de quarentena se tornam tarefas impraticaveis.*8)

Em relacdo a ocupacao, mais de 70% da amostra relatou ndo trabalhar ou
reportou estar aposentado. Esse dado pode ser explicado pela idade dos
participantes, visto que a maioria é idosa. Além disso, como mencionado
anteriormente, essa populacao é mais suscetivel a infeccdo por SARS-CoV-2, devido
ao fato de que o aumento da incidéncia de comorbidades estad diretamente
proporcional ao acréscimo da idade. (111319

Quando questionados sobre habitos de vida, a maioria relatou ser ou ja ter sido
tabagista. Os danos causados pelo tabaco nos pulmdes favorecem o desenvolvimento
de infeccBes respiratorias virais e bacterianas. Fumantes apresentam maior nimero
de resfriados por ano e maior incidéncia de gripes devido ao virus FIuA.2%21) Além
disso, ha evidéncias a favor da associacado entre tabagismo ativo e maior gravidade
da doenca causada pelo SARS-CoV-2. Assim, convém salientar que os fumantes com
COVID-19 apresentam mais sintomas respiratérios e necessitam com maior
frequéncia de internacao em Unidade de Terapia Intensiva
e/ou ventilagdo mecanica.??2%), Nesse contexto, estudos observaram aumento da
expressdo dos genes que codificam a proteina ACE-2 em fumantes, o que implica no
aumento do numero de receptores para 0 virus. Isso pode explicar o porqué os
fumantes podem ser mais suscetiveis a desenvolver a doenca, além de que a ACE-2
pode proteger o virus dos mecanismos de vigilancia imunoldgica, favorecendo a
infeccdo. (425

No que tange a presenca de comorbidade observada neste estudo (78,6%) foi
maior a observada em uma pesquisa realizada no Ceara (75%)®% e menor que a
observada num estudo feito em Floriandpolis (93,2%).?") Vale destacar que no
contexto da pandemia causada pelo SARS-CoV-2, as comorbidades prévias se
apresentam como um fator de risco para populacées com idade igual ou superior a 60
anos. Em estudo realizado no Maranh&o,@® evidenciou-se que nos ébitos ocorridos
pela COVID-19, a faixa etaria predominante foi a de 60 anos ou mais e dentre as
comorbidades relacionadas aos obitos registrados por infecgbes por SARS-CoV-2,
houve maior ocorréncia de doencas cronicas do sistema cardiovascular e imunologico.
Adicionalmente, um estudo realizado na China,®® que avaliou 150 casos de infeccdo

pelo virus, evidenciou que pacientes com doenca cardiovascular associada a COVID-


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7442033/#bib0110
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19 tiveram maior risco de morte, além de que houve diferenca estatisticamente
significante para idade avancada nos pacientes que evoluiram a ébito.

Referente as manifestagcdes sintomaticas observadas no estudo foram
identificados, quanto a frequéncia de aparecimento, o total de 14 sintomas, que sao
pouco especificos e demonstram o0 potencial que 0s virus respiratérios tem de se
apresentar de diversas formas. No presente estudo, a tosse foi o sinal que acometeu
0 maior percentual de pacientes, assim como observado em estudos prévios, nos
guais a tosse esteve dentre os sinais mais precoces, com uma frequéncia média de
62%.030-35 A presenca de cansaco/dor no corpo foi outro sintoma frequentemente
relatado pelos participantes da pesquisa, no entanto, esse ndo € um sintoma muito
comum, visto que é um sintoma presente em 1/5 dos pacientes, em média.(®:30-32:34.35)

Outro sintoma que foi motivo de queixa dentre os pacientes foi a dispneia, 0
qual, somado ao desconforto respiratorio, pode configurar um quadro de mal-estar.
Assim como no presente estudo, esse sintoma costuma estar entre os 5 mais
frequentes em outras pesquisas.(®39-3%) Em particular nos casos de SRAG por COVID-
19, sua causa pode estar associada a destruicdo dos pneumdcitos tipo Il pelo SARS-
CoV-2, o que leva a reducao da producéo de surfactante, fato que somado ao aumento
da pressdo causada pelo edema inflamatdrio, levam ao colabamento dos alvéolos
com resultante diminuic&o de trocas gasosas.® Dessa forma, configura-se um quadro
de hipoxemia, o qual induz a sensacao de afogamento e falta de ar que o paciente
acometido pode apresentar.(6)

Apesar de a febre estar presente em menos de 40% dos pacientes — um valor
ainda elevado -, € um sinal que nao esteve entre os 5 mais frequentes no presente
estudo. Isso vai de encontro ao verificado na maioria das pesquisas, nas quais a febre
costuma estar em 1° lugar, sendo um dos sinais mais importantes para SRAG. ©30-35)
Considerando que os dados foram referentes ao inicio dos sintomas, pode ser
subestimado, uma vez inferir que a febre decorre, principalmente, do aumento de
proteinas séricas que atuam no setpoint hipotalamico, responsavel pelo controle da
temperatura corporal.® e pode levar 2-3 dias para se manifestar.

Além disso, vale ressaltar que os demais sintomas encontrados na pesquisa
como sonoléncia, dor toracica e perda de paladar ndo costumam estar presentes em
muitos pacientes. Isso pode ser elucidado pelo fato de que estes possuem uma
relagdo com quadros persistentes, principalmente de COVID-19, logo, os pacientes

precisam de um tempo maior para apresenta-los.7:38)
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Por fim, embora os resultados encontrados no presente estudo ndo tenham
apresentado significancia estatistica, pesquisas anteriores mostram que ha relacédo
particularmente entre COVID-19 e a presenca, principalmente, de tosse, febre,
desconforto respiratorio, diarreia, perda de olfato e dispneia,®3) o que reitera a
importancia da suspeita diagnostica de SRAG causado por SARS-CoV-2 frente a um
paciente que apresente um quadro semelhante.

Desse modo, um ponto forte do presente estudo foi a demonstracdo da
aplicacao pratica de uma metodologia acessivel e rapida de um teste diagndstico de
custo mais baixo. Utilizando-se da técnica de qPCR pelo método SYBR Green, a
pesquisa exemplificou a maximizacdo do custo-beneficio da deteccdo viral e a
possibilidade de analise em larga escala de uma forma viavel, fundamental em tempos
de necessidade, como na pandemia. Ainda, convém inferir que o presente estudo
apresenta limitacbes de dados parciais e baixo numero de casos analisados,
provavelmente devido a vigéncia de variantes, uma vez que as internaces com
agravos sdo menores,®® além de que no periodo avaliado foi observado uma
mudanca no perfil da infec¢cdo por SARS-CoV-2, uma vez que muitos individuos se
encontravam vacinados, o que pode ter diminuido o nimero de casos graves e

hospitalizacdes.

CONCLUSAO

Na populacdo estudada, internacfes causadas por SRAG acometem mais
mulheres e idosos, com comorbidades associadas. A alta frequéncia de sintomas
como tosse e dispneia se mostra sugestiva a um quadro de infec¢cdo por SARS-CoV-
2, além deste ser o0 virus responsavel pelo maior nimero de interna¢des no periodo
estudado e desenvolvimento dos principais sintomas apresentados no estudo.

Ainda sdo necessarios mais estudos aprofundados sobre pacientes com
COVID-19 e FIuA acerca dos sinais e sintomas iniciais que possam ser mais
especificos e talvez direcionar a suspeita diagnostica, uma vez que a COVID-19

apresenta manifestacfes clinicas e mecanismos fisiopatolégicos ainda indefinidos.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

O término desse volume é de grande valia para mim. Estar imerso no ambiente
hospitalar num momento pandémico e acompanhar de perto a rotina do Hospital e
como este organizou sua logistica para assistir a todos o0s pacientes, contribuiu
imensamente ao meu aprendizado. Com certeza encontrei ha pesquisa aquilo que me
faz querer estudar e espero poder levar um pouco disso para a minha carreira
profissional. Por fim, encerro este ciclo, repleto de desafios e superagcdes com um
sentimento dever cumprido. Agradeco a todos que contribuiram a conclusdo deste

trabalho.

Dimitry Kelim

Passo Fundo, 23 de novembro de 2022.
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5. ANEXOS

ANEXO A - OrientagOes aos autores segundo Revista Brasileira de
Pesquisas Médicas e Bioldgicas

Titulos no texto

Posicione todos os titulos alinhados com a margem esquerda.
Mantenha os titulos curtos (trés ou quatro palavras).
Use apenas trés tipos de titulos no texto. Indique claramente o tipo de nivel
de titulos usando as seguintes convencdes tipograficas.
= Primeiro nivel : Somente a 12'e" da 123pdavra é maijlscula, fonte
tamanho 11 , tipo negrito .
» Segundo nivel : Apenas a 12'eta (g jaradava & maj(scula, fonte
tamanho 9 , tipo negrito .
= Terceiro nivel : Somente a 12'*a da J1araava @ maidscula, fonte

tamanho 11, tipo itdlico como inicio da primeira frase do paragrafo.

Abreviaturas

As abreviaturas devem ser reduzidas ao minimo. Defina todas as abreviaturas no

primeiro uso no resumo e no texto. Abreviaturas ndo padronizadas ndo devem ser

usadas a menos que aparecam pelo menos trés vezes no texto.

Explique todas as abreviaturas nas legendas do resumo, texto, figuras e
tabelas quando elas aparecerem pela primeira vez . Mantenha o nimero de
abreviacées no minimo.

N&o expligue abreviacbes para unidades de medida [3 mL, ndo 3 mililitros
(mL)] ou simbolos cientificos padréo [Na, ndo sddio (Na)].

Abreviar nomes longos de substancias quimicas e termos para combinacfes
terapéuticas. Nomes abreviados de testes e procedimentos que sao mais
conhecidos por suas abreviagdes do que pelo nome completo (teste VDRL,
SMA-12).

Use abreviaturas nas figuras e tabelas para economizar espac¢o, mas devem
ser definidas nalegenda .

Se 0 seu manuscrito citar um/mL, pg/mL ou mg/mL, a letra grega para
micro (i) deve ser usada e a letra “L” deve estar em maiuscula no texto e nas

figuras.
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= Todos os detalhes da centrifugacao incluindo unidades g (ndo rpm), tempo

e temperatura ( ° C) devem ser citados na secao Material e Métodos.

Nomenclatura
O uso de nomenclatura padronizada em todos os campos da ciéncia e da medicina é
um passo essencial para a integracdo e vinculagdo das informacdes cientificas
relatadas na literatura publicada. Iremos impor o uso de nomenclatura correta e
estabelecida sempre que possivel:
No&s encorajamos fortemente o uso de unidades SI .

= S para segundo

= min por minuto

= h por hora

= L porlitro

= M por metro

= kDa para massa em quilodaltons

= 5mMemvez de5x10-3 M ou 0,005M
Nomes de espécies (por exemplo, Homo sapiens ), genes, mutacdes, genaotipos e
alelos devem estar em italico. Use o nome recomendado consultando o banco de
dados de nomenclatura genética apropriado, por exemplo, HUGO para genes
humanos. As vezes é aconselhavel indicar os sindénimos do gene na primeira vez que
ele aparece no texto.
Todos os papéis devem conter:

= Resumo de no maximo 250 palavras,

= palavras-chave: ndo mais de 6,

= titulo corrido para ser usado como cabecalho de péagina, que ndo deve

exceder 60 letras e espacos,
= texto: quando apropriado, deve ser dividido em secOes separadas
(Introducéo, Material e Métodos, Resultados, Discusséo), sem secéo separada

para conclusdes.

Referéncias
Artigo Completo e Conceitos e Comentarios ndo devem conter mais de 40

referéncias.


http://physics.nist.gov/cuu/Units
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Titulo — O titulo deve ser o mais curto e informativo possivel, ndo deve conter siglas
ou abreviaturas nao padronizadas e ndo deve exceder duas linhas impressas.
Exempilo:

Purificacdo em etapa Unica de crotapotina e crotactina do veneno de Crotalus
durissus terrificus usando focagem isoelétrica preparativa

Forneca também um breve “titulo corrido” de até 60 caracteres e espacos.

Exempilo:

Purificacdo de crotapotina e crotactina

Autores e Afiliagcdes

Iniciais e sobrenome(s) do(s) autor(es) (combinados com nameros sobrescritos que
identificam as instituicdes). Instituicdo(6es) (Departamento, Faculdade, Universidade,
Cidade, Estado, Pais) de cada autor (em portugués se os autores forem do Brasil).

! Divisdo de Animais Peconhentos, Instituto Vital Brazil, Niter6i, RJ, Brasil
2 Laboratorio de Microsequenciamento de Proteinas, Departamento de Bioquimica e
Biologia Molecular, Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
3 Departamento de Biologia Celular e Molecular, Universidade Federal Fluminense,
Niteroi, RJ, Brasil

Um dos autores deve ser designado como autor correspondente. E responsabilidade
do autor correspondente garantir que a lista de autores seja precisa e completa. Se o
artigo foi submetido em nome de um consércio, todos os membros do consércio e

afiliacdes devem ser listados apds os Agradecimentos.

Autor correspondente: Nome, endere¢co completo para correspondéncia, incluindo

CEP, telefone, fax e e-mail do autor para quem a correspondéncia deve ser enviada.

Palavras-chave

Uma lista de palavras-chave ou termos de indexacdo (ndo mais que 6) deve ser
incluida. Uma letra mailscula deve ser usada para a primeira letra de cada palavra-
chave, separada por um ponto e virgula. A Revista recomenda o0 uso de cabecalhos
de assuntos meédicos do Index Medicus para palavras-chave para evitar o uso de
varios sinbnimos como termos de entrada no indice para diferentes artigos sobre o

mesmo assunto. Lembre -se , palavras-chave sao utilizadas pela Base de Dados
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Scielo (ver http://www.scielo.br/bjmbr;pesquisa de artigos/assunto ) para indexar

artigos publicados.

Titulo em execucdao
Este titulo curto, para ser usado como cabecalho de pagina, ndo deve exceder 60

letras e espacos.

Resumo

Como os resumos sao publicados separadamente pelos Servicos de Informacéo, eles
devem conter dados concretos suficientes para serem apreciados pelo
leitor. A Revista Brasileira publica resumos nado estruturados em um Unico
paragrafo. O resumo nédo deve exceder 250 palavras.

O resumo deve apresentar de forma breve e clara o objetivo, abordagem
experimental, novos resultados como dados quantitativos, se possivel, e
conclusBes. Deve mencionar as técnicas utilizadas sem entrar em detalhes
metodoldgicos e mencionar os resultados mais importantes.

As abreviaturas devem ser reduzidas ao minimo e devem ser definidas tanto no
resumo quanto no texto.

Por favor, ndo inclua nenhuma citacao de referéncia no resumo. Se o uso de uma

referéncia for inevitavel, a citacdo completa deve ser fornecida no resumo.

Introducéao

A Introducdo deve colocar o foco do manuscrito em um contexto mais amplo. Ao
compor a introducao, pense nos leitores que nao sao especialistas neste campo. Deve
indicar o objetivo da investigacdo e a justificativa para a realizacdo da pesquisa e a
relacdo com outros trabalhos na area. Uma extensa listagem ou revisédo da literatura
nao deve ser usada. Se houver controvérsias ou desacordos relevantes no campo,
eles devem ser mencionados para que um leitor ndo especialista possa se aprofundar
nessas questdes. A Introdugcdo deve ser concluida com uma breve declaracédo do

objetivo geral dos experimentos e um comentario sobre o que foi alcang¢ado.

Material e métodos
Informacdes suficientes devem ser fornecidas no texto ou por referéncia a artigos em

periodicos geralmente disponiveis para permitir gue o trabalho seja repetido.


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5edbjmbr&index=KW&format=iso.pft&lang=i&limit=0100-879X
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Esta secdo deve fornecer detalhes suficientes para a reproducdo dos
resultados. Protocolos para novos métodos devem ser incluidos, mas protocolos bem
estabelecidos podem simplesmente ser referenciados. Encorajamos os autores a
enviar, como arquivos separados, protocolos detalhados para métodos mais novos ou
menos bem estabelecidos. Estes serdo vinculados ao artigo e estardo totalmente

acessiveis.

Resultados

Os resultados devem ser apresentados de forma clara e concisa. Tabelas e figuras
devem ser usadas somente quando necessario para a compreensdo efetiva dos
dados. A secdo Resultados deve fornecer resultados de todos os experimentos
necessarios para apoiar as conclusdes do artigo. Nao ha limite de palavras especifico
para esta se¢ao, mas ndo deve ser incluida uma descri¢cao de experimentos que sejam
periféricos a mensagem principal do artigo e que desviem o foco do artigo. A secao
pode ser dividida em subsecdes, cada uma com um subtitulo conciso. Grandes
conjuntos de dados, incluindo dados brutos, devem ser enviados como arquivos
suplementares; estes sdo publicados on-line vinculados ao artigo. A secéo
Resultados deve ser escrita no passado. Em algumas situacdes, pode ser desejavel

combinar Resultados e Discussao em uma Unica secao.

Discusséo

O objetivo da Discusséo é identificar resultados novos e relevantes e relaciona-los
com o conhecimento existente. Informacdes fornecidas em outras partes do texto,
especialmente em Resultados, podem ser citadas, mas todos os resultados né&o
devem ser repetidos em detalhes na Discussdo. A Discussdo deve explicitar as
principais conclusdes e interpretacdes do trabalho, incluindo alguma explicacao sobre
o significado dessas conclusdes. Como as conclusGes afetam as premissas e
modelos existentes no campo? Como pesquisas futuras podem se basear nessas
observacgbes? Quais sao 0s principais experimentos que devem ser feitos? A
discusséo deve ser concisa e bem argumentada. Se necessario, os Resultados e a
Discussao podem ser combinados em uma sec¢ao.

Agradecimentos

Quando apropriado, reconheca brevemente a assisténcia técnica, conselhos e

contribui¢cdes de colegas. As pessoas que contribuiram para o trabalho, mas néo se
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enquadram nos critérios para autores, devem ser listadas nos Agradecimentos,
juntamente com suas contribuicdes. As doacbes de animais, células ou reagentes
também devem ser reconhecidas. Vocé também deve garantir que qualquer pessoa
mencionada nos Agradecimentos concorde em receber esse nome. O apoio financeiro
para a pesquisa e bolsas deve ser reconhecido nesta secdo (agéncia e numero da

bolsa).

Figuras

As figuras devem ser submetidas em versao de alta resolucdo (600 dpi). Certifique-se
de que os arquivos estejam em conformidade com nossas Diretrizes para Preparacéo
de Figuras ao preparar suas figuras para producao.

Se 0 manuscrito tiver blots, os autores devem enviar o original uncropped blots
como material suplementar. Essas manchas ndo cortadas devem conter as
anotacdes do filme e a escada indicando o peso molecular da proteina.

Lembre-se de identificar os borrdes, as bandas e a figura a que correspondem.

Referéncias

Apenas manuscritos publicados ou aceitos devem ser incluidos na lista de
referéncias. Resumos de reunides, conferéncias ou trabalhos que foram submetidos,
mas ainda ndo aceitos, ndo devem ser citados. A citacao limitada de trabalhos inéditos
deve ser incluida apenas no corpo do texto. Todas as comunicacfes pessoais devem
ser apoiadas por uma carta dos autores relevantes. Os autores sdo responsaveis pela
exatidao e integridade de suas referéncias e pela citagdo correta do texto. Sempre
que possivel, devem ser citadas as referéncias facilmente disponiveis em inglés.

O BJMBR utiliza 0 método de citacdo numerada (citacado-sequéncia). As referéncias
sao listadas e numeradas na ordem em que aparecem no texto. No texto, as citacdes
devem ser indicadas pelo niumero de referéncia entre parénteses. Varias citacoes
dentro de um Unico conjunto de parénteses devem ser separadas por virgulas sem
espaco (1,5,7). Onde houver mais de trés citacbes sequenciais, elas devem ser
fornecidas como um intervalo (4-9).

Como todas as referéncias seréo vinculadas eletronicamente (doi), se possivel, aos
artigos citados, a formatacdo adequada das referéncias é crucial. Para todas as
referéncias, liste os primeiros 6 autores seguidos de et al., Titulo, Revista

(abreviacéo), Ano, Volume, P4ginas completas.



