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Resumo

A COVID-19 é uma doenca produzida pelo virus SARS-CoV-2. Esse virus se espalhou
rapidamente pelo mundo, o que levou a Organizacdo Mundial da Salde a classificar a
COVID-19 como uma emergéncia de saude internacional e, posteriormente, declara-la
uma pandemia. O nimero de casos confirmados, no dia 11 de abril de 2020, ja passa de
1.700.000, porém esses dados ndo refletem a real prevaléncia de COVID-19 na
populacdo, visto que, em muitos paises, 0s testes sdo quase que exclusivamente realizados
em pessoas com sintomas, especialmente os mais graves. Para definir politicas de
enfrentamento, € essencial dispor de dados sobre a prevaléncia real de infeccdo na
populacdo. Os objetivos principais desse estudo sdo avaliar a propor¢do de individuos ja
infectados pelo SARS-CoV-2 no Rio Grande do Sul, analisar a velocidade de expansao
da infeccéo e estimar o percentual de infectados com e sem sintomas. Serdo realizados
quatro inquéritos soroldgicos repetidos a cada 15 dias, com amostragem probabilistica de
nove cidades sentinela, em todas as sub-regides do Estado. Os testes seréo realizados em
4.500 individuos em cada inquérito, totalizando 18.000 entrevistas. As entrevistas e testes
ocorrerdo no ambito domiciliar. Serdo utilizados testes rapidos para deteccdo de
anticorpos, validados previamente ao inicio da coleta de dados.
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Abstract

COVID-19 is a disease produced by the virus SARS-CoV-2. This virus has spread
quickly throughout the world, leading the World Health Organization to first classify
COVID-19 as an international health emergency and, subsequently declaring it
pandemic. The number of confirmed cases, as April 11, surpassed 1,700,000, but this
figure does not reflect the real prevalence of COVID-19 in the population, as in many
countries tests are almost exclusively performed in people with symptoms, particularly
severe cases. In order to properly assess the magnitude of the problem and to contribute
to the design of evidence-based policies for fighting COVID-19, one must accurately
estimate the prevalence of infection in the population. The present study is aimed at
estimating the prevalence of infected individuals in the state of Rio Grande do Sul,
Brazil, to document how fast the infection is spreading, and to estimate the proportion
of infected people who present or presented symptoms, as well as the proportion of
asymptomatic infections. Four repeated serological surveys will be conducted in
probability samples in nine sentinel cities every two weeks, representing all regions of
the State. Tests will be performed in 4,500 participants in each survey, totaling 18,000
interviews. Interviews and tests will be conducted at the participants’ household. A
rapid test for the detection of antibodies will be used; the test was validated prior to the
beginning of the fieldwork.
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Introducéo

O SARS-CoV-2 faz parte de uma ampla familia de virus que pode causar
enfermidade em humanos e animais. Desde a detec¢do do primeiro caso na China, no
final de 2019, o virus tem se espalhado rapidamente no mundo. No dia 30 de janeiro, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classificou a doenca produzida pelo virus,
COVID-19, como uma emergéncia de saude internacional. No dia 11 de margo, a OMS
declarou haver uma pandemia de COVID-19, com aproximadamente 118.000 casos em
114 paises e territérios. Em 11 de abril, o nimero de casos confirmados ja passava de
1.700.000 em praticamente todos os paises e territorios, havendo ainda a confirmacgéo de
mais de 103.000 mortes™?.

No entanto, é necessario considerar que as estatisticas oficiais disponiveis sobre a
evolugdo do virus sdo suscetiveis a uma série de limitacGes, particularmente a auséncia
de informacéo sobre a prevaléncia de infeccéo pelo virus na populacéo. Por exemplo, no
relatorio situacional da OMS de 10 de abril de 2020,® havia a confirmacio de 143.626
pessoas com testes positivos para COVID-19 na Itlia, um pais com 60,5 milhdes de
habitantes. Dividindo-se o nimero de infectados oficiais pelo tamanho da populacéo, a
prevaléncia de infeccdo pelo SARS-CoV-2 seria de 0,24%. Contudo, a testagem para 0
SARS-CoV-2 ndo ¢ feita aleatoriamente na populacgdo italiana, sendo que as pessoas com
sintomas tém muito maior probabilidade de realizarem o teste do que aquelas sem
sintomas. Na pequena cidade de Vo, no norte da Itdlia, todos os 3.300 habitantes foram
testados, sendo que 3% tiveram resultado positivo para a infec¢do, em sua maioria
assintomaticos.*

Na Islandia, que estimulou a testagem da populagdo independentemente da
ocorréncia de sintomas, 3.787 pessoas haviam sido testadas até 18 de margo, sendo que

218 (5,8%) tiveram resultado positivo.> Mesmo essa estimativa deve ser interpretada com



cautela, tendo em vista o conhecido fenémeno do viés de diagndstico,® que faz com que
pessoas com sintomas possam ter optado por fazer o teste com maior frequéncia do que
pessoas sem sintomas. Ao analisar-se especificamente os 1.800 testes realizados com
voluntarios assintomaticos, apenas 19 (1,1%) apresentaram resultado positivo.> A
prevaléncia também depende do estagio da epidemia e tende a aumentar com o tempo.
Um inquérito recente mostrou prevaléncia de 14% na cidade alema de Gangelt, a qual foi
considerada um foco da doenca devido a festividades de Carnaval,® enquanto que na

Coréia do Sul mais de meio milhdo de pessoas foram testadas em servicos de salde,
mostrando uma positividade de 2,1%."

Em Epidemiologia, identificar a magnitude do problema de satde na populacdo
inteira, e ndo em subgrupos especificos de pessoas com suspeita da doenca,?® é o primeiro
passo para o desenvolvimento de estratégias efetivas de salde publica baseadas em
evidéncias. Estimar o percentual de infectados na populacdo em geral é especialmente
relevante no caso da COVID-19 pelo fato de que se estima que mais de 60% das pessoas
infectadas pelo SARS-CoV-2 apresentem sintomas leves ou até nenhum sintoma,’® mas
podem transmitir a doenga. Além disso, dentro do quadro atual de politicas bastante
restritivas quanto ao contato social, conhecer a prevaléncia de infecgdo na populagéo, e,
em consequéncia, 0 nimero de suscetiveis, serd essencial para planejar a volta gradativa

as atividades normais da populag&o.

Objetivos

Os objetivos do projeto sdo: (1) Estimar o percentual da populagéo do Rio Grande
do Sul que apresenta anticorpos contra 0 SARS-CoV-2; (2) Determinar o percentual de
individuos com teste positivo que apresentam ou apresentaram infeccdes assintomaticas

ou subclinicas; (3) Avaliar os sintomas mais comumente relatados pelos individuos com



anticorpos; (4) Analisar a evolucdo da prevaléncia atraveés de quatro inquéritos
quinzenais; (5) Permitir calculos precisos da letalidade da doenca, através das estimativas
confiaveis do percentual de infectados; (6) Estimar recursos hospitalares de baixa, média
e alta complexidade necessarios para o enfrentamento da pandemia, por modelagem
matematica a partir das estimativas de prevaléncia obtidas; (7) Permitir o eventual
desenho de estratégias de abrandamento das medidas de isolamento social, com base nas

estimativas obtidas.

Populagdo e Amostragem

Serdo realizados inquéritos sorolégicos repetidos de base populacional em nove
municipios sentinela, com delineamento baseado em recomendagdes da OMS.! Esta
selecdo de municipios sentinela se justifica pela exiguidade de tempo e disponibilidade
limitada de testes. Oito municipios séo sede das sub-regides intermediarias do Rio Grande
do Sul conforme o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e 0 nono € o
maior municipio da regido metropolitana de Porto Alegre, depois da capital. Os oito
municipios sede de sub-regides sdo: Porto Alegre, Pelotas, Santa Maria, Uruguaiana, ljuli,
Passo Fundo, Caxias do Sul e Santa Cruz do Sul. Dada a importancia da regido
metropolitana de Porto Alegre, a cidade de Canoas serd incluida na amostra por ser a
terceira mais populosa do Estado, ap6s Porto Alegre e Caxias do Sul. Em cada inquérito,
serdo realizadas 500 entrevistas em cada estrato, totalizando 4.500 entrevistas por
inquérito e 18.000 entrevistas no total do estudo.

Os quatro inquéritos serdo realizados, com base no cronograma demonstrado na
Figura 1. A coleta de dados durara de dois a trés dias em cada rodada. O processo amostral
consiste de amostra probabilistica com multiplos estagios. Em cada municipio sentinela,

50 setores censitarios serdo selecionados com probabilidade proporcional ao tamanho



respeitando a ordem de numeracédo de setores do IBGE, a qual inicia na area central da
cidade e avanca em direcdo a periferia, passando depois aos distritos. Mapas dos setores
censitarios, atualizados em 2019 pelo IBGE e incluindo todos os enderecos em cada setor,
serdao utilizados para realizar uma selecdo aleatoria simples de 10 domicilios em cada
setor, previamente ao inicio do trabalho de campo. Em caso de recusa do domicilio como
um todo, outros domicilios, ja previamente listados, serdo inseridos na amostra.

Em cada domicilio amostrado, todos os moradores serdo enumerados pelo
entrevistador, que anotard sexo e idade de cada, e um deles sera sorteado de forma
aleatoria simples. Se o morador sorteado estiver ausente por ocasido da visita, 0
entrevistador retornara ao domicilio no final da coleta de dados naquele setor para uma
segunda tentativa. Se 0 morador ainda estiver ausente, outro residente sera selecionado
aleatoriamente. O mesmo procedimento sera realizado em caso de recusa por parte do
morador sorteado. Todas as informacOes sobre auséncia, substituicdo e recusa de
moradores ou do domicilio como um todo serdo registrados para calcular a taxa de nao
resposta. A cada novo inquérito, a amostragem incluira 0s mesmos setores censitarios,
mas domicilios diferentes daqueles incluidos nos inquéritos anteriores.

A tabela 1 mostra, levando em conta uma amostra de 4.500 pessoas nas 9 cidades,
a precisao das estimativas para distintos niveis de prevaléncia de infecgdo no estado como

um todo, e dentro de cada municipio.

Testagem e questionario

A deteccdo da COVID-19 sera feita utilizando-se 0 WONDFO SARS-CoV-2
Antibody Test. O teste € baseado no principio do imunoensaio de fluxo lateral para a
deteccdo de anticorpos IgG/IgM contra SARS-CoV-2 no sangue total, soro e plasma

humanos. O estudo de validacdo apresentado pelo fabricante incluiu 596 participantes, e



identificou uma sensibilidade de 86,4% e especificidade de 99,6%.% A equipe da pesquisa
estad realizando estudo de validacdo na populacdo galcha, com pessoas que ja haviam
realizado o teste de PCR. Embora a coleta de dados ainda esteja em andamento, 0s
resultados preliminares sugerem uma sensibilidade acima de 70% e uma especificidade
acima de 95%. O teste mede a presenca de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2, sem
discriminar o tipo de imunoglobulina. Estes anticorpos podem ndo ser detectaveis,
especialmente nos primeiros dias apds o contagio. Portanto, o teste tem pouco valor
diagnostico para casos agudos e podera fornecer resultados falso-negativos no inicio da
infeccéo.

Os entrevistadores serdo treinados na execucdo do exame que sera realizado com
amostra de sangue obtida através de puncdo digital. Além da testagem para COVID-19,
serdo coletadas as seguintes informac0es sobre os participantes: sexo, idade, escolaridade
do respondente, escolaridade da pessoa com maior grau de instru¢do no domicilio, cor da
pele autorreferida, sintomas potencialmente relacionados & COVID-19 (tosse, febre,
palpitacOes, dor de garganta, dificuldade para respirar, alteracdes no paladar e olfato,
vomito e diarreia) nos 15 dias anteriores a entrevista, diagnostico médico prévio de
doencas relacionadas ao prognostico da COVID-19 (hipertensdo arterial, diabetes, asma,
cancer, doenca renal, doencas cardiacas), utilizacdo de servigos de salde nas duas
semanas anteriores a entrevista e adocdo total, moderada, leve ou ndo adogdo das medidas

de distanciamento social.

Analise de dados
Resultados de prevaléncia serdo estratificados por sexo, idade, cor da pele,
escolaridade do individuo, maior escolaridade entre os moradores do domicilio, nimero

de moradores e niumero de idosos no domicilio. Serdo analisados o0s sintomas mais



apresentados por individuos positivos e negativos, assim como a prevaléncia de positivos
entre individuos que apresentaram cada tipo de sintoma. Também sera calculada a
proporcao de infeccdes assintomaticas. Os resultados do estudo serdo comparados com
dados sobre casos notificados, hospitalizaces e 6bitos nos nove municipios, a fim de
estimar letalidade e subnotificacdo. O banco anonimizado serd disponibilizado para
pesquisadores externos ao estudo apOs o processo de limpeza de dados, analises de

consisténcia, e andlise inicial de resultados.

Aspectos Eticos

Todos os individuos selecionados para a amostra dos inquéritos soroldgicos serdo
informados sobre 0s objetivos do estudo, riscos e vantagens. O material e informagdes s6
serdo coletados ap6s assinatura do termo de consentimento livre e informado. Os casos
positivos serdo notificados para o servico municipal de saude para providéncias
necessarias. As medidas de seguranca bioldgica cabiveis serdo tomadas, de forma a
garantir a saude dos trabalhadores de campo atuando na coleta dos dados e do material.

O estudo envolve risco minimo para a salde dos participantes, pois envolve
apenas a aplicacdo de um questionario curto e o exame sorolégico. Se houver qualquer
desconforto, o participante podera deixar de participar a qualquer momento. Os beneficios
do projeto serdo diretos e indiretos. Com relagdo aos beneficios diretos, com base nos
resultados do exame, aqueles individuos que forem positivos poderdo receber o manejo
adequado para a doencga. Os resultados do estudo irdo servir para fornecer dados mais
precisos sobre a COVID-19, tracar estratégias para 0 combate da pandemia e basear a¢des
e programas de prevencao.

O protocolo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa

(CONEP), sob 0 nimero 30415520.2.0000.5313.
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Figura 1. Cronograma da coleta de dados. Estudos soroldgicos de base populacional

sobre a prevaléncia de COVID-19 no Rio Grande do Sul.

15



( f 280)
7 s
= 3 Cacoador
ilar San ignacio S b
J £
(@ ¥ Chapecs
Encarnaciong’ SRR 22 Concérdia i
_——— o p) n/ 470
y o 153
@\v\ = Posadas(iz Obera X ~ ()] © a6
- A Erechim
32 A a
/
() <7 santaRosa €3 Lages
—— '/’\ ]
116)
3 >anambi \ )
Parque Santo Angeloo e o @
Nacional Ibera S
/ CfuzﬂA\la (=3 (;,-,C:
/ =}
e (¢
[ w
S (a2 753)
(4] 267 377
— =~ 3 S5 4
fercedes ~ Santiago
) 9 Gramado Torres
e
A2
123 Sarg@rul
W © s ® ) 9 Novo,
Are%rele N Hamiyses
@] \ / =) Cachoeira ( ()
/@ ) = ~— do sul onoo.leg
=
/
ﬁ('\ ~ns A, Rositio do'Sylo Sao Gabriel (153 &
/ j Ati ;ﬁ\: E )
p B At ) D
Chajari 1\\\ 293
s R @
30 AR - 153
'\~ _/Rivera A=
i '~ 5 392
4]
L, Bagé
Soncordia 2] N \\1 S
2 N
29 N\
/ 47!
/ \ > 293
/ S !
¢ D N4 i)
) ~ Rio G;ande
| ® @
!
/ Melo Y (7g)
\ B B\
\ @ \on.n_gr.anra
’ oD p
\ Uruguay (15
)‘ P Google
) Man dsra @200 Gnnnle

Figura 2. Mapa do Estado, com as cidades incluidas nos estudos sorologicos de base

populacional sobre a prevaléncia de COVID-19 no Rio Grande do Sul.
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Tabela 1. Parametros e estimativas utilizadas para o calculo de tamanho de amostra.

Estudos soroldgicos de base populacional sobre a prevaléncia de COVID-19 no Rio

Grande do Sul.
Inquérito % estimado N Precisdo total  Precisdo em cada estrato
de infeccdo (Pp) (Pp)
1 3% 4.500 0,50 1,50
2 5% 4.500 0,60 1,70
3 10% 4.500 1,00 2,50
4 20% 4.500 1,20 3,50

pp: pontos percentuais
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