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2 RESUMO

A evolugdo da pandemia ocasionou mudangas em nossos habitos didrios. As variantes
genéticas virais trouxeram apreensado sobre o comportamento e possibilidades do espectro
de sintomas da COVID-19. Este estudo visa identificar as variantes epidemiolégicas em
circulagdao em 16 municipios da regidao do Vale do Rio Pardo. A metodologia de pesquisa sera
através de um estudo transversal onde serdo incluidas amostras bioldgicas de pacientes com
teste rdpido de antigeno positivo. A amostra sera do tipo ndo probabilistica em sequéncia,
de forma que serdo incluidos todos os casos de teste rdpido de antigeno positivo que foram
realizados nos municipios de abrangéncia do CISVALE/AMVARP durante o periodo de coleta
de dados até completar 150 individuos. Os pacientes que aceitarem participar do estudo
terdo nova amostra coletada de swab nasofaringeo e encaminhado ao Laboratério de
Diagndstico Molecular do TecnoUnisc para realizacdo de exame RT-PCR e posterior
sequenciamento para analise das variantes genéticas. Tais resultados visam ampliar o
reconhecimento de possiveis fontes transmissoras e situacdes de risco passiveis de serem
blogueadas a fim de diminuir a circulacdo viral e o risco de colapso do sistema de saude

regional.



3 INTRODUCAO

A pandemia causada pela Covid-19 (Coronavirus Disease 19, Doenga pelo Coronavirus)
vem gerando importantes impactos biomédicos, epidemioldgicos e sdcio-econdmicos em
escala global. Conforme dados da OPAS, até novembro de 2021, foram realizados mais de
175.890 mil sequenciamentos genéticos completos nos paises membros, que tém sido
compartilhados em bases publicas de dados. A emergéncia de novas variantes sob vigilancia
no pais torna relevante a necessidade de compreender o que essas muta¢des podem
impactar na situacdo epidemioldgica no aumento da transmissibilidade e opc¢des de
respostas que devem ser ajustadas a situacao atual (WHO, 2021a).

As mutacdes entre os virus sdo extremamente frequentes e, de forma geral, uma
mutacdo ndo representa uma alteracdo no comportamento ou na ag¢ao do virus. As
diferentes linhagens do virus sao identificadas pelas combinacdes entre as mutacdes que
permanecem ao longo do tempo; quando afirmamos que dois virus pertencem a mesma
linhagem, significa que ha um ancestral em comum entre eles. Quando essas mutagdes
ocorrem em algumas regides especificas do virus, requerem uma maior atencao, pois podem
modificar o comportamento do virus. Uma dessas regides importantes do SARS-CoV-2 é a
regido responsavel por formar a proteina Spike do virus.

As proteinas Spike sdao aquelas que ficam na superficie externa do Coronavirus e sao
responsaveis por reconhecer as células humanas e ajudar o virus a penetrar nessas células
do individuo. Além disso, é a proteina Spike que os anticorpos produzidos pelo sistema
imunolégico precisam reconhecer para poder combater o virus. Com isso, quando ocorrem
mutacdes na proteina Spike do Coronavirus, elas podem conferir ao virus uma facilidade em
se ligar as células humanas e, assim, aumentar a sua transmissibilidade ou, ainda, escapar da
resposta imune podendo piorar o quadro da doenca.

Dentre as amostras bioldgicas de pacientes do RS sequenciadas pelo Centro Estadual
de Vigilancia em Saude (CEVS), foi identificada uma cepa pertencente a linhagem P.1
(Gamma) em janeiro de 2021 (SALVATO; GREGIANINI, 2021). Esta linhagem teve origem em
Manaus (AM) e estd associada a uma maior transmissibilidade. Ndo houve histérico de

viagem ou contato direto com pessoas que viajaram para outros estados; na investigacao



epidemioldgica se rastreou a cadeia de transmissdo desse caso e foi estabelecida a
transmissao comunitdria da linhagem P.1 na cidade de Gramado (SALVATO, et.al; 2021)

Em 25 de novembro de 2021, cerca de 23 meses desde o primeiro caso relatado de
COVID-19 e ap6s uma estimativa global 260 milhdes de casos e 5,2 milhdes de mortes, uma
nova variante de preocupacao (VoC) SARS-CoV-2 foi identificada. Embora as VoCs anteriores
tenham surgido em um mundo no qual a imunidade natural pelas infec¢des por COVID-19
era comum, esta quinta VoC (6micron) surgiu em um momento em que a imunidade a vacina
estd aumentando no mundo (WHO, 2021b).

O surgimento do alfa, beta e delta como VoCs SARS-CoV-2 foram associados a novas
ondas de infec¢des em todo o mundo. Por exemplo, o aumento da transmissibilidade da VoC
delta foi associado, entre outros, a um aumento da carga viral, maior duracdo da
infecciosidade, e altas taxas de reinfeccdo, devido a sua capacidade de escapar de imunidade
natural, que resultou na VoC delta rapidamente se tornando a variante globalmente
dominante. A VoC delta continua a gerar novas ondas de infeccdo e continua sendo a VoC
dominante durante a quarta onda em muitos paises. Preocupa¢des com a reducdo da
eficdcia da vacina por causa de novas variantes mudaram a compreensdo sobre a dindmica
de transmissdo do Sars Cov-2 no mundo. As VoCs destacaram a importancia da vacinacao
em combinacdo com as medidas de prevencao existentes (Van Kampen et al., 2021).

O primeiro caso 6micron sequenciado foi relatado de Botswana em 11 de novembro
de 2021 e alguns dias depois outro caso sequenciado foi relatado em Hong Kong em um
viajante da Africa do Sul. Varias sequéncias de dmicron foram identificadas na Africa do Sul
apos a verificacdo inicial de que a nova variante foi associada a uma falha no alvo do gene S
em um ensaio de PCR especifico por causa de uma delecdo 69-70 del, semelhante ao
observado com a variante alfa.

As principais preocupagdes sobre a dmicron incluem a necessidade de avaliagao se é
mais infeccioso ou grave do que outros VoCs e se pode contornar a protecdao da vacina
(Karim, 2021). Embora dados imunoldgicos e clinicos ainda ndo estdo disponiveis para
fornecer evidéncias definitivas, podemos extrapolar pelo que se sabe sobre as mutagdes da
variante 6micron para fornecer indicagdes preliminares sobre transmissibilidade, gravidade
e escape imunolégico. Omicron tem algumas delecdes e mais de 30 mutacdes, varias das
que (por exemplo, 69-70del, T95I, G142D/143-145del, K417N, T478K, N501Y, N655Y, N679K

e P681H) se sobrepdem com aqueles das VoCs alfa, beta, gama ou delta. Essas delecdes e



mutacdes sdo conhecidas por levar a maior transmissibilidade, maior afinidade de ligacao
viral, e maior escape de anticorpos. Algumas das outras mutacdes de omicron com efeitos
conhecidos conferem aumento da transmissibilidade e afetam a afinidade de ligacdo (Karim,
2021).

De acordo com os dados de Vigilancia gendmica do RS, atualizado em 10 de dezembro
de 2021, foram analisadas 2339 amostras de mais de 160 municipio para deteccdo de VoC
utilizando analise por RT-qPCR de mutacgdes presentes nas principais VoCs e sequenciamento
parcial da proteina Spike para confirmagdo de  alguns resultados

(https://docs.google.com/spreadsheets/u/1/d/e/2PACX-1vTT-

G793FCsKoYersB2uwKInN zYkCZkfHunbli3VrPpsiwRZIluXMtcsfoL1glwChzJYByQDwywLnN/

pubhtml#). Através da andlise de genoma completo foram estudadas 2444 amostras de 160
municipios gauchos. A VoC predominante em circulagao entre setembro e dezembro de
2021 no RS foi a Delta (87,7%).

Até 01 de dezembro de 2021, 5 casos da variante 6micron haviam sido detectados no
Brasil, o 62 caso foi identificado no estado no dia 03 de dezembro de 2021. O caso detectado
no Rio Grande do Sul foi de uma mulher residente em Santa Cruz do Sul, no Vale do Rio
Pardo, que voltou de viagem da Africa do Sul na semana anterior ao diagndstico. O teste de
antigeno foi realizado em uma farmacia e notificado a vigildncia em saldde que acionou a
paciente para coleta de amostra para realizacdo de PCR e sequenciamento da variante. A
variante foi confirmada pelo CEVS do RS.

Assim, esse estudo tem como objetivo identificar as variantes genéticas do virus SARS-
CoV-2 circulantes em amostras provenientes de pacientes residentes nos municipios que

compdem o CISVALE, com teste de antigeno positivo e fatores associados.
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4 JUSTIFICATIVA

O estudo justifica-se pela necessidade em monitorar as variantes genéticas e
transmissao de COVID-19 de forma que se adote providencias com medidas adequada para
a preservacao da saude publica, de forma a reduzir a velocidade de propagacao, incluindo
acdes ja conhecidas tais como: uso correto de mascara, distanciamento e ventilagao; busca
ativa de individuos com sintomas de sindrome de gripal e encaminhamento de casos
suspeitos para testagem adequada, entre outras. Além disso, serd possivel conhecer as VoCs
(variantes genéticas mais transmissiveis que provocam infeccbes mais graves de Covid-19)

circulantes na regiao do CISVALE, permitindo a tomada de decisdes.

5 OBIJETIVOS

5.1 Objetivo geral

Identificar as variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 circulantes em amostras

provenientes de pacientes residentes nos municipios que compdem o CISVALE, com teste de

antigeno positivo e fatores associados.



6 METODOLOGIA

6.1 Delineamento do estudo

Estudo transversal prospectivo onde serdo incluidas amostras bioldgicas de pacientes
atendidos em unidades ambulatoriais e hospitalares, situadas nos municipios que compdem
o CISVALE, no periodo de margo a agosto de 2022.

Desta forma, esta pesquisa serd conduzida através de uma parceria entre a
Universidade de Santa Cruz do Sul, o Consércio Intermunicipal de Servicos do Vale do Rio
Pardo — CISVALE, com apoio das Prefeituras Municipais consorciadas ao CISVALE. Os exames
laboratoriais para identificacdo das variantes genéticas serdo realizados no Laboratério de

Diagndstico Molecular do TecnoUnisc.

6.2 Abrangéncia e area do estudo

O estudo serd realizado nos 17 municipios que compdem o CISVALE, com uma
populacdo total estimada em 405.087 mil habitantes, sendo eles: Boqueirdo do Ledo,
Candeldria, Encruzilhada do Sul, General Camara, Gramado Xavier, Herveiras, Mato Leit3do,
Minas do Ledo, Pantano Grande, Passo do Sobrado, Rio Pardo, Santa Cruz do Sul, Sinimbu,

Vale do Sol, Vale Verde, Venancio Aires e Vera Cruz.

6.3 Amostragem e logistica da coleta de campo

A amostra serd do tipo ndo probabilistica em sequéncia, de forma que serdo incluidos
todos os casos de teste rapido de antigeno positivo que foram realizados nos municipios de
abrangéncia do CISVALE durante o periodo de coleta de dados até completar 150 individuos,

com uma previsao de distribuicdo conforme Tabela 1.



Tabela 1 — Distribuicdo das amostras conforme os municipios do CISVALE

Municipio Populacédo estimada IBGE (2021) | Distribuicdo da amostra
BOQUEIRAO DO LEAO 7.691 3
CANDELARIA 31.475 12
ENCRUZILHADA DO

SUL 26.039 10
GENERAL CAMARA 8.339 3
GRAMADO XAVIER 4.378 2
HERVEIRAS 3.019 1
MATO LEITAO 4.627 2
MINAS DO LEAO 8.130 3
PANTANO GRANDE 8.995 3
PASSO DO SOBRADO 6.612 2
RIO PARDO 38.257 14
SANTA CRUZ DO SUL 132.271 49
SINIMBU 10.152

VALE DO SOL 11.873

VALE VERDE 3.531

VENANCIO AIRES 72.373 27
VERA CRUZ 27.325 10
SOMA 405.087 150

Desta forma, todas as pessoas que apresentarem teste rapido de antigeno reagente e
gue aceitarem participar do estudo terdo nova amostra de swab nasofaringeo coletada para
ser encaminhado ao Laboratério de Diagnéstico Molecular do TecnoUnisc para realizagdo de
exame RT-PCR e posterior analise das variantes genéticas. Além disso, ao aceitar a
participacdo no estudo, o individuo consentird em fornecer uma cépia da sua ficha de
notificacdo a ser emitida pela secretaria municipal de saide do seu municipio aos
pesquisadores para coleta de informacgdes que caracterizam a amostra.

As amostras coletadas e as copias das fichas de notificacdo serdo encaminhadas para
o Laboratdrio de Diagndstico Molecular do TecnoUnisc através da vigilancia epidemiolégica
de cada municipio. Para tanto, a equipe técnica da pesquisa realizara previamente contato
com cada vigilancia epidemiolégica dos municipios que compdem a regido do CISVALE para
explicar sobre os objetivos da pesquisa e metodologia do trabalho de campo, de forma que
serdo parceiros para as coletas e abordagem dos individuos para convidar a participarem do
estudo. Além da coleta das amostras, a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido - TCLE também ficard a cargo dos profissionais de saude servidores de cada



municipio. Os servidores indicados por cada vigilancia epidemioldgica receberdo

treinamento para coleta e assinatura do TCLE.

6.4 Critérios de inclusdo

Serdo incluidos no estudo:

- Residentes dos municipios que compdem a regiao do CISVALE;

- Com diagndstico de COVID entre 15/03/2021 a 15/05/2022, ou até a amostra ser
completada, por teste rdpido de antigeno realizado em servicos de saude na atencao

primaria, secundaria ou tercidria.

6.5 Critérios de exclusdao

Serdo excluidos os casos que ndo amplificarem o gene “E” que confirma o diagnéstico
de Covid-19 por gRT-PCR e aqueles que nao for possivel amplificar o gene “S” especifico para

identificacdo das mutacdes.

6.6 Dados epidemioldgicos

Serdo coletados dados epidemioldgicos provenientes das bases de dados do E-SUS e
SIVEP-GRIPE fornecidos diretamente pelas secretarias municipais de saude. Serdo coletados
dados referentes ao perfil sécio-demografico e clinico-epidemioldgico da amostra a partir da
cOpia da ficha de notificacdo de caso positivo (ANEXO 1) a ser fornecido pela respectiva

secretaria municipal de saude de onde a amostra foi proveniente.

6.7 Sequenciamento

A extracdao do RNA serd realizada utilizando extrator automatizado Extracta 32 da
Loccus com o kit MagMax core, conforme instrucdes do fabricante. Sera utilizado o protocolo
do CDC para realizacdo do diagndstico molecular da SARS-CoV-2 (E/RP). Sera utilizado o Kit
de transcricdo reversa de cDNA de alta capacidade (Applied Biosystems) seguindo as

instrucdes do fabricante. Em seguida, o cDNA foi submetido a PCR com Platinum TagDNA



polimerase (Invitrogen) e primers flanqueando as regides entre os posicdes de nucleotideo
22797 e 23522 do genoma de referéncia Wuhan (Wu-1), cobrindo as substituicdes de
aminodcidos comumente encontradas no dominio RBD de VoCs da proteina Spike (76 a
esquerda: 5-AGGGCAAACTGGAAAGATTGCT-3’ e 77 Direita: 5-
CAGCCCCTATTAAACAGCCTGC-3’ projetado por https://www.protocols.io/view/ncov-2019-

sequencing-protocol-bbmuikéw ).

As condicoes de PCR serdo as seguintes: 98° C por 5 minutos s, 98°C por 30 segundos,
59°C por 30 segundos e 72°C por 45 segundos durante 35 ciclos e extensdo final de 5 min a
72°C. Os produtos de PCR amplificados serado verificados em gel de agarose 1,5% corado com
SybrSafe (Sigma-Aldrich), quantificado em um espectrofotometro NanoDrop e diluido para
30 ng/uL. As reacbes de sequenciamento serdo realizadas com BigDye Terminator v3.1

(Applied Biosystems) e executado em eletroforese capilar (ABI 3500, Applied Biosystems).

6.9 Consideragoes éticas

Serdo seguidos os preceitos éticos da Resolucdo 466/12, de forma que a identidade
dos participantes do estudo serd preservada durante todo o processo. Os participantes
acima de 18 anos que atenderem aos critérios de inclusdo e aceitarem participar da
pesquisa, apds receberem todas as informacdes referentes a esta, devem assinar um termo
de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A). Para os menores de 18 anos, sera
disponibilizado um termo de assentimento livre e esclarecido (APENDICE B), além de um
termo de consentimento para responsabilizado (APENDICE C), a ser assinado pelo
responsavel pelo mesmo. Todos os termos serdo preenchidos em duas vias, sendo uma

entregue ao participante e outra fica em posse do pesquisador.

6.9.1 Riscos e beneficios para os participantes do estudo

A pesquisa trard como beneficios para os sujeitos, a identificacdo da variante genética
de SARV-CoV-2 que causou a infec¢do, o que contribuird para a adoc¢do de providéncias
adequadas para a preservacao da saude publica. Pois conhecendo as VoCs (que sdo mais
transmissiveis e provocam infec¢des mais graves de Covid-19), é possivel o estabelecimento

de medidas mais assertivas e cabiveis como forma de reduzir a velocidade de propagacao.


https://www.protocols.io/view/ncov-2019-sequencing-protocol-bbmuik6w
https://www.protocols.io/view/ncov-2019-sequencing-protocol-bbmuik6w

Ressalta-se ainda os beneficios desta pesquisa como estratégia de saude publica para
identificagdo e monitoramento das VoCs como forma de controle epidemiolégico em um

cenario ainda incerto apos a flexibilizagao das medidas restritivas impostas pela pandemia.

Os riscos estao relacionados ha um possivel constrangimento e angustia relacionados
ao resultado de qual variante causou a infeccdo. Também serd necessario a quebra do
anonimato do resultado visto ser uma medida de vigilancia sanitdria, de forma que a
vigilancia epidemiolégica do municipio serd comunicada. O alerta a estes riscos sera
orientado ao individuo no momento do convite a participar da pesquisa como forma de
minimizar o constrangimento, bem como serd ressaltado que os beneficios de uma nova
coleta de swab nasal trard a oportunidade de identificar a variante, o que é de carater

coletivo, impactando no bem comum.

Também como forma de minimizar os riscos relativos a angustia em relacdo ao tipo de
variante, a equipe técnica ficard disponivel via telefone para esclarecer as duvidas do

participante.

6.9.2 Riscos e beneficios para a instituicao proponente

Dentre os beneficios para a instituicdo esta a geracdo de conhecimento que poderd
colaborar para a elaboracdao de estratégias com enfoque em agdes para a seguranca do
participante e seus contatos, bem como a comunidade a fim de reduzir o risco de
contagiosidade. Destaca-se também o beneficio de conhecer as variantes circulantes na
regido do CISVALE e os fatores associados. Os riscos para a instituicio podem estar
relacionados ao vazamento de dados da pesquisa, porém, todos os preceitos éticos serao

obedecidos, mantendo sempre a privacidade dos dados.

6.10 Retorno aos participantes da pesquisa e divulgacdo dos resultados

A vigilancia epidemioldgica da cidade de origem do participante sera comunicada por
meio de laudo técnico em que constardo os nomes de cada municipe e a variante identificada
na amostra. Os participantes poderao ainda solicitar uma cdpia do laudo com o seu resultado

para a vigilancia de seu municipio.



7 ETAPAS DE EXECUCAO E CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

As etapas de execugdo e o respectivo cronograma de atividades foram distribuidas
durante os meses de margo a agosto de 2022. Importante destacar que os periodos de coleta

podem ser alterados em func¢do da disponibilidade dos testes e do cenario epidemioldgico.

Tabela 2. Cronograma de execug¢ao das atividades do projeto.

ATIVIDADES/MESES 1 2 3 4 5

Selecdo e aquisicio dos materiais e X
equipamentos para coleta

Capacitacao da equipe de coleta X X X
Coleta de amostras e dados* X X X
Extracao de RNA X X X X
Sequenciamento genético X X X X
Analise das sequéncias genéticas para X X X X

identificacao de variantes

Analise dos dados epidemiolégicos X X X X

Relatdrio parcial X X

Relatério final**

* Ressalta-se que o projeto foi aprovado no comité de ética da UNISC.

** O relatdrio final sera entregue até 30 dias apds o encerramento das andlises de dados.



8 ORCAMENTO

Titulo da pesquisa: Identificacdo de variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 na Regido

do Consoércio Intermunicipal de Servigos do Vale do Rio Pardo (CISVALE)

NOME DO GESTOR FINANCEIRO (Pesquisador Responsavel): Marcelo Carneiro

ITENS DE ORCAMENTO

RS, TOTAL

Recursos humanos

Coordenacdo geral e equipe técnica e cientifica

RS 15.000,00

Material de consumo

*** Sequenciamento para analise das variantes genéticas R$ 30.000,00
Deslocamento para entrega das amostras na UNISC RS 5.443,20
e  4viagens de cada municipio para entrega de amostras na UNISC
R$ 2.250,00

*Swab para coleta de amostras de nasofaringe

TOTAL

R$ 52.693,20 (100%)

CONTRAPARTIDA UNISC EM RH

R$ 15.000.00 (28%)

CONTRAPARTIDA MUNICiPIOS CONSORCIADOS

RS 7.693,20 *(15%)

SEQUENCIAMENTO PARA ANALISE DAS VARIANTES GENETICAS

RS 30.000,00 (57%)***

* Deslocamento realizado pelos municipios consorciados.

* Swab para coleta de amostras de nasofaringe realizado pelos municipios consorciados.

*** Provenientes de recursos doados pela empresa Phillip Morris Brasil Industria e Comércio Ltda, no

valor de R$ 30.000,00 (Trinta mil reais).

Marcelo Carneiro

Coordenador do projeto
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APENDICES

APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Prezado(a) senhor(a),

Vocé esta sendo convidado/a para participar como voluntario do projeto de pesquisa
intitulado “lIdentificagdo de variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 na Regidao do
Consorcio Intermunicipal de Servigos do Vale do Rio Pardo (CISVALE)”, que pretende
identificar as variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 circulantes em amostras
provenientes de pacientes residentes nos municipios que compdem a regido do
CISVALE, com teste de antigeno positivo e os fatores associados. O projeto é vinculado
ao Programa de Pds Graduacdao em Promocdo da Saude da Universidade de Santa Cruz
do Sul - UNISC. O pesquisador responsavel por este Projeto de Pesquisa é Prof. Marcelo
Carneiro, que podera ser contatado a qualquer tempo através do numero (51)
981750726.

Sua participacao é possivel pois atende aos critérios de inclusao previstos na pesquisa:
ser residente de um dos municipios que compdem a regido do CISVALE e ter tido
diagnédstico de COVID-19 por meio de teste rapido de antigeno. Sua participacao
consiste em realizar uma nova coleta de swab nasal para ser encaminhada ao
Laboratério de Diagnéstico Molecular do TecnoUnisc para realizacao de exame RT-PCR
e posterior anadlise das variantes genéticas. Além disso, uma cdpia da sua ficha de
notificacdo, a ser preenchida pelo servico de saude onde o teste rapido foi realizado,
serd fornecida aos pesquisadores para coleta de informacdes que caracterizam a
amostra.

Nessa condicdo, é possivel que alguns desconfortos acontegcam, como um possivel
constrangimento e angustia relacionados ao resultado de qual variante causou a
infeccdo. Também serd necessario a quebra do anonimato do resultado visto ser uma
medida de vigilancia sanitdria, de forma que a vigilancia epidemioldgica do municipio
serd comunicada. Os riscos/desconfortos, se ocorrerem, serdo minimizados da
seguinte forma: sera orientado ao individuo no momento do convite a participar da
pesquisa o alerta a estes riscos como forma de minimizar o constrangimento, bem
como sera ressaltado que os beneficios de uma nova coleta de swab nasal trard a
oportunidade de identificar a variante, o que é de carater coletivo, impactando no bem
comum. Também como forma de minimizar os riscos relativos a angustia em relacdo
ao tipo de variante, a equipe técnica ficara disponivel via telefone para esclarecer as
duvidas do participante. Por outro lado, a sua participacao trard beneficios, como
identificacdo da variante genética de SARV-CoV-2 que causou a infeccdo, o que
contribuird para a adoc¢dao de providéncias adequadas para a preservacdo da saude



publica. Através do conhecimento das variantes de preocupacdo (que sdo mais
transmissiveis e provocam infeccdes mais graves de Covid-19), é possivel o
estabelecimento de medidas mais assertivas e cabiveis como forma de reduzir a
velocidade de propagacdao do virus. Ha ainda os beneficios desta pesquisa como
estratégia de saude publica para identificagdo e monitoramento das variantes como
forma de controle epidemioldgico em um cendrio ainda incerto apds a flexibilizagao
das medidas restritivas impostas pela pandemia.

Para sua participacdo nessa pesquisa vocé nao tera nenhuma despesa com transporte,
alimentacdo, exames, materiais a serem utilizados ou despesas de qualquer natureza.
Ao final da pesquisa voceé terd acesso aos resultados através de contato telefonico feito
pela equipe técnica da pesquisa para informar qual a variante genética foi identificada
na sua amostra. Além disso, a vigilancia epidemioldgica do seu municipio sera também
comunicada por meio de laudo técnico, de forma que vocé podera solicitar uma cdpia
para a vigilancia. Os resultados da pesquisa também serdo divulgados na imprensa
regional e por meio de artigos cientificos.

Pelo presente Termo de Consentimento Livre e Esclarecido eu,
RG ou CPF
declaro que autorizo a minha participacdo neste projeto de pesquisa, pois fui

informado/a, de forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento
e coercao, dos objetivos, da justificativa e dos procedimentos que serei submetido, dos
riscos, desconfortos e beneficios, assim como das alternativas as quais poderia ser
submetido, todos acima listados. Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo a
utilizacdo de minha imagem e voz de forma gratuita pelo pesquisador, em quaisquer
meios de comunicacado, para fins de publicacdo e divulgacdo da pesquisa, desde que
eu ndo possa ser identificado através desses instrumentos (imagem e voz).

Fui, igualmente, informado/a:

a) da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
com a pesquisa;

b) da liberdade de retirar meu consentimento, a qualquer momento, e deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuacdo de meu cuidado e
tratamento;

c) da garantia de que ndo serei identificado quando da divulgacdo dos resultados e que
as informacGes obtidas serdo utilizadas apenas para fins cientificos vinculados ao
presente projeto de pesquisa;



d) do compromisso de proporcionar informacdo atualizada obtida durante o estudo;
ainda que esta possa afetar a minha vontade em continuar participando;

e) da disponibilidade de tratamento médico e indenizacdo, conforme estabelece a
legislacdo, caso existam danos a minha salude, diretamente causados por esta
pesquisa; e,

f) de que se existirem gastos para minha participacdo nessa pesquisa, esses serao
absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o
voluntario da pesquisa ou seu representante legal e outra com o pesquisador
responsavel.

O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciacdo do projeto pode ser
consultado, para fins de esclarecimento, através do seguinte endereco: Av.
Independéncia, 2293, Bloco 13 - Sala 1306; ou pelo telefone (51) 3717-7680; ou pelo
e-mail cep@unisc.br

Local:

Data:

Nome e assinatura do voluntario Nome e assinatura do responsavel pela
apresentacdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido



APENDICE B -TERMO DE CONSENTIMENTO PARA RESPONSABILIZADO
Prezado(a) senhor(a),

Vocé estd sendo convidado/a para facultar a participagdo de seu/sua
responsabilizado/a como voluntario/a do projeto de pesquisa intitulado “Identificacdo
de variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 na Regiao do Consdrcio Intermunicipal
de Servigos do Vale do Rio Pardo (CISVALE)”, que pretende identificar as variantes
genéticas do virus SARS-CoV-2 circulantes em amostras provenientes de pacientes
residentes nos municipios que compdem o CISVALE, com teste de antigeno positivo e
fatores associados, vinculado ao Programa de Pds Graduacdo em Promocao da Salde
da Universidade de Santa Cruz do Sul - UNISC. O pesquisador responsavel por este
Projeto de Pesquisa é Prof. Marcelo Carneiro, que poderd ser contatado a qualquer
tempo através do telefone de numero (51) 981750726.

A participacdo na pesquisa acima indicada de seu/sua responsabilizado/a é possivel
porque ele/a atende aos critérios de inclusdo previstos na pesquisa:ser residente de
um dos municipios que compdem a regido do CISVALE e ter tido diagndéstico de COVID-
19 por meio de teste rapido de antigeno. A participacdo de seu/sua responsabilizado/a
consiste em realizar uma nova coleta de swab nasal para ser encaminhada ao
Laboratério de Diagndstico Molecular do TecnoUnisc para realizacdo de exame RT-PCR
e posterior andlise das variantes genéticas. Além disso, uma cdpia da sua ficha de
notificacao, a ser preenchida pelo servico de salde onde o teste rapido foi realizado,
sera fornecida aos pesquisadores para coleta de informag¢des que caracterizam a
amostra.

Nessa condicdo, é possivel que alguns desconfortos acontecam, como um possivel
constrangimento e angustia relacionados ao resultado de qual variante causou a
infeccdo. Também serd necessario a quebra do anonimato do resultado visto ser uma
medida de vigilancia sanitaria, de forma que a vigilancia epidemioldgica do municipio
serda comunicada. Os riscos/desconfortos, se ocorrerem, serdo minimizados da
seguinte forma: sera orientado ao individuo no momento do convite a participar da
pesquisa o alerta a estes riscos como forma de minimizar o constrangimento, bem
como sera ressaltado que os beneficios de uma nova coleta de swab nasal trard a
oportunidade de identificar a variante, o que é de carater coletivo, impactando no bem
comum. Também como forma de minimizar os riscos relativos a angustia em relacao
ao tipo de variante, a equipe técnica ficara disponivel via telefone para esclarecer as
duvidas do participante. Por outro lado, a sua participacdo trard beneficios, como
identificacdo da variante genética de SARV-CoV-2 que causou a infeccdo, o que
contribuird para a adocdao de providéncias adequadas para a preservacao da saude
publica. Pois conhecendo as variantes de preocupacdo (que sdo mais transmissiveis e
provocam infeccGes mais graves de Covid-19), é possivel o estabelecimento de



medidas mais assertivas e cabiveis como forma de reduzir a velocidade de propagacao.
Ha ainda os beneficios desta pesquisa como estratégia de saude publica para
identificacdo e monitoramento das variantes como forma de controle epidemiolégico
em um cendrio ainda incerto apds a flexibilizacdo das medidas restritivas impostas pela
pandemia.

Para a participagdo de seu/sua responsabilizado/a nessa pesquisa ndo haverd
nenhuma despesa com transporte, alimentacdo, exames, materiais a serem utilizados
ou despesas de qualquer natureza. Ao final da pesquisa vocé tera acesso aos resultados
através de contato telefonico feito pela equipe técnica da pesquisa para informar qual
a variante genética foi identificada na sua amostra. Além disso, a vigilancia
epidemioldgica do seu municipio serd também comunicada por meio de laudo técnico,
de forma que vocé podera solicitar uma cdpia para a vigilancia. Os resultados da
pesquisa também serdo divulgados na imprensa regional e por meio de artigos
cientificos.

Assim, pelo presente Termo de Consentimento de Responsabilizado (TCR) eu,
declaro que autorizo a participagdo de

meu/minha responsabilizado/a neste projeto de pesquisa, pois fui informado/a, de
forma clara e detalhada, livre de qualquer forma de constrangimento e coerc¢do, dos
objetivos, da justificativa e dos procedimentos que ele/a sera submetido/a, dos riscos,
desconfortos e beneficios, assim como das alternativas as quais poderd ser
submetido/a, todos acima listados. Ademais, declaro que, quando for o caso, autorizo
a utilizagcdo da imagem e voz de meu/minha responsabilizado/a de forma gratuita pelo
pesquisador, em quaisquer meios de comunicacdo, para fins de publicacdo e
divulgacdo da pesquisa, desde que ele/a ndo possa ser identificado/a através desses
instrumentos (imagem e voz).

Fui, igualmente, informado/a:

a) da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a qualquer
duvida acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos relacionados
com a pesquisa;

b) da liberdade de retirar o consentimento de meu/minha responsabilizado/a qualquer
momento, e deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuagao
de seu cuidado e tratamento;



c) da garantia de que meu/minha responsabilizado/a n3o sera identificado/a quando
da divulgacdo dos resultados e que as informacdes obtidas serdo utilizadas apenas
para fins cientificos vinculados ao presente projeto de pesquisa;

d) do compromisso de receber informagao atualizada obtida durante o estudo, ainda
que esta possa afetar a vontade de meu/minha responsabilizado/a em continuar
participando;

e) da disponibilidade de tratamento médico e indenizacdo, conforme estabelece a
legislagdo, caso existam danos a satide de meu/minha responsabilizado/a diretamente
causados por esta pesquisa; e,

f) de que se existirem gastos quanto a participacdo de meu/minha responsabilizado/a
nessa pesquisa, esses serao absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

O presente documento foi assinado em duas vias de igual teor, ficando uma com o
responsavel pelo participante legal da pesquisa e outra com o pesquisador
responsavel.

O Comité de Etica em Pesquisa responsavel pela apreciacdo do projeto pode ser
consultado, para fins de esclarecimento, através do telefone: (051) 3717- 7680.

Local:

Data:

Nome e assinatura do voluntario

Nome e assinatura do responsavel pecam apresentacdo desse Termo de
Consentimento para Responsabilizado



APENDICE C -TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Conforme Resolugdo MS/CONEP n2 466/2012 e Resolu¢ao MS/CONEP n2 510/16)

Vocé estd sendo convidado para participar da pesquisa “ldentificacdo de variantes
genéticas do virus SARS-CoV-2 na Regidao do Consdrcio Intermunicipal de Servigos do
Vale do Rio Pardo (CISVALE)”. Estamos convidando vocé a participar, pois vocé atende
aos critérios de inclusdo previstos na pesquisa: morar em um dos municipios que
compdem a regido do CISVALE e ter tido diagndstico de COVID-19 por meio de teste
rapido de antigeno. Seus pais ou tutores permitiram sua participacdo. Nesta pesquisa,
gueremos saber:

- as variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 circulantes em amostras de
pacientes que moram nos municipios que compdem o CISVALE e as
caracteristicas epidemioldgicas associadas.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu. Ndo haverd
nenhum problema se ndo participar ou se quiser desistir depois de iniciada a pesquisa.
A pesquisa serd feita no préprio local onde vocé coletou o teste rapido de antigeno,
onde as criancas (ou pessoas) serdao convidadas a fazer nova coleta de amostra de
secrecdo nasal por meio do swab, assim como foi feita na coleta do teste de antigeno.
Para isso, serd usado/a um novo kit de coleta de swab nasal. O uso desse material é
considerado seguro, mas é possivel ocorrer alguns desconfortos acontecam, como um
possivel constrangimento e angustia relacionados ao resultado de qual variante
causou a infeccdo. Como forma de minimizar os riscos relativos a angustia em relacado
ao tipo de variante, a equipe técnica ficara disponivel via telefone para esclarecer as
duvidas. Mas ha coisas boas que podem acontecer, como identificacdao da variante
genética de SARV-CoV-2 que causou a infec¢do, o que contribuird para a adocdo de
medidas adequadas para a preservacado da saude publica. Vocé ndo terd nenhum custo
para participar da pesquisa, o pesquisador assumird a responsabilidade pelas
despesas. Ninguém saberd que vocé estd participando da pesquisa, ndo contaremos
para outras pessoas, nem daremos a estranhos as informagdes que vocé nos der. Os
resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar as criancas (ou pessoas)
gue participaram dela. Quando terminarmos a pesquisa, os resultados globais serdo
divulgados na imprensa regional e por meio de artigos. O resultado do seu teste serd
informado para vocé e seu responsavel por meio de ligacao telefénica. Se vocé tiver
alguma duavida ou aconteca algo errado, vocé pode me perguntar ou perguntar ao
pesquisador Marcelo Carneiro através do telefone de numero (51) 981750726 e email
marceloc@unisc.br.

Assim, eu aceito participar da pesquisa
“Identificacdao de variantes genéticas do virus SARS-CoV-2 na Regido do Consorcio



Intermunicipal de Servigos do Vale do Rio Pardo (CISVALE)”, que tem os objetivos
acima apresentados. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.
Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer
“nao” e desistir que ninguém vai ficar bravo comigo. Os pesquisadores tiraram minhas
duvidas e conversaram com 0s meus responsaveis. Recebi uma copia deste
documento, li e concordo em participar da pesquisa.

Local, de de

Nome e Assinatura do(a) pesquisador(a)

Nome e Assinatura do/a responsavel pelo/a menor



ANEXOS

ANEXO 1 - FICHA DE INVESTIGAGAO DE SG SUSPEITO DE DOENGCA PELO
CORONAVIRUS 2019 — COVID-19 (B34.2)
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FICHA DE INVESTIGACAO DE 5G SUSPEITO DE DOENCA PELO CORONAVIRUS 2019 — COVID-19 (B34.2)
Definicdo de caso: Individuo com quadro respiratorio agudo, caracterizado por pelo menos dois (2) dos seguintes sinais e sintomas: febre ([mesmo gue referida),
calafrios, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, disturbios olfativos ou distirbios gustativos.
Em criangas: além dos itens anteriores considera-se também obstrugdo nasal, na auséncia de outro diagnostico especifico.
Em idosos: deve-se considerar também critérios especificos de agravamento como sincope, confusio mental, sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia.
Observagao: Na suspeita de COVID-19, a febre pode estar ausente e sintomas gastrointestingis (dizrreia) podem estar presentes.
UF de notificagdo: | Municipio de Notificagdo:

Tem CPF? (MarcarX) | Estrangeiro: (MarcarX) | Profissional de sadde (Marcar x) | Profissional de seguranga (Marcr x)

|__ISim|__|NSo | |__|Sim|_|N&go |l _ISim|_|Néo |__| Sim |__|N&o
cBo: [ ePr: 111 1_1_I_1_1_I_I_
CNS: ||
Nome Completo:
'E, Nome Completo da Mae:
& | Datade nascimento: | | | Pais de origem:
E Sexo: (Marcar X) Raga/COR: (Marcar X) Passaporte:
a | |_I|Masculino | __|Branca |__|Preta | |Amarela |__|Parda I T D O
~ | |__|Feminino | __]Indigena - Etnia: |__|lgnorado
CEP: || |_-_ | |
Estado de residéncia: | | | | Mounicipio de Residéncia:
Legradoure: | Nimero: | Bairre:

Complemento:

Telefone Celular: Telefone de contato:

Data da Notificagio: _ | | Data do inicio dos sintomas:

Sintomas: (Marcar X)

| __|Assintomatico |__|Febre |__| Dor de Garganta |__|Dispneia |__|Tosse |__| Coriza

| _|Dorde Cabega | | Distirbios gustatdrios | | Distdrbios olfativos | |Outros

Condigdes: (Marcarx)

| __| Doengas respiratdrias cronicas descompensadas |__| Diabetes |__| Obesidade
| __| Doencgas renais cronicas em estagio avancado (graus 3, 4 e 5) |__| Imunossupressio

|__| Portador de doengas cromossomicas ou estado de fragilidade imunolégica |__ | Gestante
|__| Doengas cardiacas crénicas | Puérpera (até 45 dias do parto)

Estado do Teste: (Marcar¥) | Tipo de Teste: (Marcar X)

| __|5clicitado |__|RT—PCR

|__|Coletada |__|Teste rapido — anticorpo
| __|Concluido | _|Teste rapido — antigeno
| __]|Exame N3e Sclicitado | _|Testes soroldgico

Data do Teste

(PCR/Rapidos): Data

do Teste (Sorolégico):

Teste Soroldgico: (Marcarx)

Resultado (PCR/Rapidos): Marcar X) Resultado (1gA): (Marcar X)

DADOS CLINICOS EPIDEMIOLOGICOS

lgA
| __|Negativo - |_IReagente
|__|Positive I—I :g{ri |__INZo Reagente
| __linconclusivo ou Indeterminado |_|.fnticorpos Totais |__linconclusivo ou Indeterminado

Resultado (Anticorpos Totais):

Resultado (1gG): (Marcar x)
|__|Reagente

| __|N3c Reagente

| __linconclusivo ou Indeterminado

Resultado (IgM): (Marcar X)
|__|Reagente

|__IN3o Reagente
|__|Inconclusivo ou Indeterminado

(Marcar X}

|__|Reagente

|_INZo Reagente
|__lInconclusive ou Indeterminado

Classificacdo final: (Marcar X)

|__|Sindrome Gripal Nao Especificada

0 ~

£ | Evolugdo do caso: (MarcarX) |__| Descartado

il P

= | __|cancelado |__| Confirmado lenl_co Irr‘égerr‘_ o Data de

2 | |__[ignorado |__|Internado |__| Confirmado Clinico-Epidemiocldgico .

& | |__|Em tratamento domiciliar |__|Obito |__Iconfirmado Por Critérie Clinico encerramento: S R
§ |__linternado em UTI |__|Cura | __| Confirmado Laboratorial

Informagdes complementares e observagdes

&-5US Notifica —

05/10/2020




