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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar prevaléncia de relato de sintomas caracteristicos de covid-19 entre
individuos com e sem anticorpos e identificar aqueles com maior capacidade de predi¢do da
presenca de anticorpos contra o SARS-CoV-2.

METODOS: O presente estudo usa dados coletados nas fases de 5 a 8 do Epicovid-19-RS.
A presenca de anticorpos contra o SARS-CoV-2 foi avaliada por um teste rdpido. Avaliou-se
também a ocorréncia dos sintomas tosse, febre, palpitacoes, dor de garganta, dificuldade para
respirar, alteracdes no paladar e olfato, vomito, diarreia, dor no corpo, tremedeira e dor de cabeca,
desde margo de 2020. Entéo, calculou-se a capacidade de predi¢do dos sintomas avaliados em
relacéo a presenca de anticorpos.

RESULTADOS: Nas fases de 5 a 8, 18 mil individuos foram entrevistados e 181 apresentaram
anticorpos contra covid-19. A proporcéo de individuos assintomaticos foi de 19,9% entre
participantes com anticorpos e 49,7% entre aqueles sem anticorpos. Todos os sintomas
foram relatados com maior frequéncia por individuos com presenca de anticorpos.
A divisdo da prevaléncia de sintomas entre individuos com anticorpos pela prevaléncia entre
individuos sem anticorpos evidenciou as seguintes razdes de prevaléncia: para alteragoes
de olfato ou paladar (9,1), febre (4,2), tremedeira (3,9), dificuldade respiratéria (3,2) e tosse
(2,8 vezes). Anosmia e febre foram os sintomas com maior capacidade de predizer a presenga
de anticorpos.
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CONCLUSAO: A prevaléncia de sintomas foi maior entre individuos com anticorpos contra
SARS-CoV-2. A propor¢éo de individuos assintomadticos foi baixa. Alteracédo de olfato ou paladar
e febre foram os sintomas que mais predizem a presenca de anticorpos. Esses resultados podem
auxiliar a identificacdo de casos provaveis, contribuindo para o diagndstico clinico e triagem
de pacientes para testagem e orientacdo de isolamento em casos positivos, especialmente em
cendrios de escassez de testes diagndsticos de covid-19.

DESCRITORES: COVID-19. Sinais e Sintomas. Hierarquizagéo dos Sintomas. Teste Sorolégico
para COVID-19. Valor Preditivo dos Testes. Estudos Soroepidemiolégicos.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 foram registrados os primeiros casos de covid-19 e disseminaram-se
rapidamente pelo mundo, até que, em marco de 2020, a Organiza¢do Mundial da Satude
caracterizou a doenga como uma pandemia'?. Os primeiros estudos sobre sintomatologia
de pacientes de covid-19 indicavam que a maioria dos casos era assintomatica® Com
a evolucdo da pandemia e a identificacdo de outros sintomas relacionados a doenga,
estudos realizados em diferentes populacées observaram uma grande heterogeneidade
na prevaléncia de casos sintomadticos, variando de 30 a 95%*". Essa variacdo depende
dos sintomas investigados, da populacédo estudada e do periodo recordatério, uma vez
que muitos estudos sobre sintomatologia sdo realizados com pacientes em atendimento
para covid-19, enquanto outros avaliaram a populagédo geral. Provavelmente o tipo de
teste utilizado para identificar a presenca de anticorpos também influencie os resultados,
pois testes soroldgicos tém menor probabilidade de detectar casos menos graves ou
assintomadticos, a depender do teste e do tempo decorrido desde a infec¢édo®. Poucos
estudos de base populacional tém avaliado a prevaléncia de sintomas de covid-19. Estudos
que avaliem a distribuicdo populacional dos sintomas dessa doenca sdo fundamentais
para a compreensdo do seu comportamento, permitindo que se conheca a distribuicdo
dos sintomas na populagdo e ndo apenas naqueles que procuram um servigo de satde,
que tendem a ser os casos mais graves.

Menezes e colaboradores (2020) avaliaram a prevaléncia de sintomas de covid-19 na
populacéo brasileira e mostraram que os sintomas mais frequentes foram cefaleia, alterages
de olfato e/ou paladar, febre, tosse e mialgia. A propor¢éo de participantes com anticorpos
contra SARS-CoV-2 assintomaticos foi de 12,1%, entre os individuos sem anticorpos essa
proporgcéo foi de 42,2%. Os sintomas com maior capacidade de discriminar portadores e
néo portadores de anticorpos foram alteracoes de olfato e/ou paladar, febre e mialgia’.
Outros estudos de base populacional evidenciaram proporg¢des de individuos portadores de
anticorpos assintomaticos entre 26% e 29%. Os sintomas mais frequentes foram alteracoes
de olfato/paladar, febre, tremores e cefaleia®*.

Com o objetivo de avaliar prevaléncia de relato de sintomas caracteristicos de covid-19
entre individuos com e sem anticorpos contra SARS-CoV-2 e identificar sintomas com
maior capacidade de predigdo da presencga de anticorpos contra esse virus, este estudo
analisou dados de uma série de inquéritos de base populacional conduzidos no Rio Grande
do Sul, Brasil.

METODOS

O estudo Epicovid-19-RS é uma serie de inquéritos sorolégicos conduzidos no Rio Grande
do Sul com o objetivo de avaliar a magnitude e evolugdo da epidemia de covid-19. Foram
incluidas no estudo nove cidades: Canoas, Caxias do Sul, Ijui, Passo Fundo, Pelotas, Porto
Alegre, Santa Cruz do Sul, Santa Maria e Uruguaiana. A exce¢io de Canoas, que foi incluida
na amostra como representante daregido metropolitana da capital, as demais cidades sdo
sedes das sub-regides intermedidrias do Rio Grande do Sul, definidas pelo Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica (IBGE). Em cada etapa foram avaliados 4.500 individuos.
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Os participantes foram selecionados por meio de amostragem em multiplos estagios com
probabilidade proporcional ao tamanho. Em cada cidade foram sorteados 50 setores
censitdrios e, em cada setor, foram selecionados sistematicamente 10 domicilios. Em cada
domicilio era selecionado um morador por sorteio aleatério simples. Caso o morador
sorteado estivesse ausente ou se recusasse participar do estudo, um segundo morador era
sorteado. Em caso de recusa do segundo morador, o domicilio era substituido pelolocalizado
imediatamente ao lado direito do selecionado originalmente. Detalhes da metodologia do
estudo foram publicados previamente'. A coleta de dados foi realizada por entrevistadores
treinados, que utilizavam equipamentos de prote¢éo individual (méscara, luva, jaleco e
propés), descartados apés cada entrevista.

A ocorréncia de sintomas foi avaliada com um questionéario estruturado, como o recordatdrio
da presencga de sintomas diferiu entre as etapas um a quatro (15 dias antes desta pesquisa)
e cinco a oito (a partir de marco de 2020), esse estudo analisou dados das etapas 5 a 8,
realizadas em 26-28/06, 24-26/07, 14-16/08 e 04-06/09 de 2020. Os sintomas avaliados foram
tosse, febre, palpitagoes, dor de garganta, dificuldade para respirar, altera¢des no paladar
e olfato, vomito, diarreia, dor no corpo, tremedeira e dor de cabeca.

Para medir a presenca de anticorpos contra SARS-CoV-2 foi utilizado o teste rapido
WONDFO SARS-CoV-2 Antibody Test, que fornece resultado imediato e emprega o principio
do imunoensaio de fluxo lateral para deteccéo de anticorpos contra SARS-CoV-2. Todos os
testes com resultados positivos eram lidos por um segundo observador. O estudo de validagédo
conduzido pelo fabricante apresentou sensibilidade de 86,4% e especificidade de 99,6%.
Antes da primeira etapa do Epicovid-19-RS, a equipe de pesquisadores realizou a validacdo
do teste na populacdo em estudo, identificando sensibilidade de 77,1% e especificidade de
98%!2. Com o surgimento de evidéncias de redu¢éo na titularidade de anticorpos ao longo do
tempo, um segundo estudo de validacéo foi conduzido, evidenciando sensibilidade de 63%".

A andlise estatistica incluiu a descrigdo da amostra, o cdlculo da prevaléncia de cada
sintoma separadamente, para individuos com teste rdpido positivo e negativo, bem como a
proporcéo de individuos assintomaéticos. Com o objetivo de identificar quais combinacoes
de sintomas apresentavam maior capacidade de predizer o resultado do teste rdpido, foi
realizada andlise de arvore de inferéncia condicional usando particionamento recursivo

Tabela 1. Descricao da amostra do estudo Epicovid-19 — Rio Grande do Sul, etapas de 5 a 8.

Variavel n %
Sexo
Feminino 10.955 60,9
Masculino 7.045 39,4
Idade
0-9 429 2,4
10-19 995 5,5
20-29 2.172 12,1
30-39 2.703 15
40-49 2.710 15,1
50-59 3.288 18,3
60-69 3.169 17,6
70-79 1.806 10
80 ou mais 728 4
Cor da pele/etnia
Branca 13.382 76,1
Parda 2.704 15,4
Preta 1.291 7,3
Amarela 144 0,82
Indigena 88 0,5
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bindrio'. As andlises estatisticas foram realizadas no programa Statal6, levando em conta
o efeito de delineamento amostral e nivel de significancia de 0,05.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
(CAAE30721520.7.1001.5313). Todos os participantes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

RESULTADOS

Foram analisados os dados de 18 mil participantes do estudo Epicovid-19-RS, dos quais
181 apresentaram resultado positivo para presenga de anticorpos contra SARS-CoV-2.
A idade média dos participantes foi de 40 anos (desvio padrao 14,5). A maioria era do sexo
feminino (61%) e de cor da pele autorreferida branca (76%). As caracteristicas da amostra
estdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 2. Prevaléncia de sintomas de covid-19 entre individuos com e sem anticorpos contra SARS-CoV-2, no estudo Epicovid-19 - Rio
Grande do Sul, etapas de 5 a 8.

S Negativos Positivos RP .
n Prevaléncia (1C95 %) n Prevaléncia (1C95%) (1C95 %)

Febre 1.278 7,2 (6,7-7,6) 54 29,8 (23,4-37,1) 4,2 (3,3-5,3) < 0,001
Dor de garganta 3.282 18,4 (17,8-19,1) 65 35,9 (29,9-42,3) 1,9 (1,6-2,3) < 0,001
Tosse 2.972 16,7 (15,9-17,4) 84 46,4 (39,9-52,9) 2,8(2,4-3,2) < 0,001
Dificuldade respiratéria 943 5,3 (4,9-5,7) 31 17,1 (12,4-23,2) 3,2 (2,3-4,5) < 0,001
Palpitagdes 1.113 6,2 (5,8-6,7) 24 13,3 (9,1-19,1) 2,1(1,4-3,1) < 0,001
Alteracdes de olfato/paladar 800 4,5 (4,2-4,8) 74 40,9 (33,8-48,3) 9,1 (7,5-11,1) < 0,001
Diarreia 2.129 11,9 (11,4-12,5) 51 28,2 (22,1-35,2) 2,4(1,9-2,9) 0,002
Vomitos 673 3,8 (3,5-4,1) 15 8,3 (5,1-13,2) 2 (1,4-3,5) 0,002
Dor no corpo 2.060 11,6 (11,1-12,2) 61 33,9 (27,2-41,4) 9 (2,4-3,6) < 0,001
Tremedeiras 841 4,7 (4,4-5,1) 33 18,2 (12,8-25,3) 9(2,8-4,5) < 0,001
Dor de cabeca 3.916 21,9 (21,1-22,9) 77 42,5 (36,2-49,1) 9(1,7-2,2) < 0,001

N = 18.000 (100,0%)
Soroprevaléncia: 1,01%

Sim [@=+--=+- Mudanca no cheiro/sabor? -:---... Nio
N = 874 (4,9%)
Soroprevaléncia: 8,47% N =17.126 (95,1%)

Soroprevaléncia: 0,62%

sm®  Febre? [ Nio sim [ ] Tosse? Nao
N =254 (1,4%) N =620 (3,4%) N=2.611(14,5%)
Soroprevaléncia: 13,39% Soroprevaléncia: 6,45% Soroprevaléncia: 1,49% N =14.515 (80,6%)

Soroprevaléncia: 0,47%

Soroprevaléncia

0% 15%

Figura. Arvore de inferéncia condicional, estudo Epicovid-19 — Rio Grande do Sul, etapas de 5 a 8.
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A proporg¢éo de individuos assintomdticos foi de 49,7% (IC95% 48,6—50,9) entre individuos
sem anticorpos contra SARS-CoV-2 e de 19,9% (IC95% 14,9-26,1) entre aqueles com
anticorpos. A prevaléncia de cada sintoma investigado segundo presenca de anticorpos
é apresentada na Tabela 1. Todos os sintomas foram relatados com maior frequéncia
por individuos com presenca de anticorpos contra SARS-CoV-2, que relataram 9,1 vezes
mais probabilidade de apresentar alteracdes de olfato ou paladar, 4,2 vezes mais febre,
3.2 vezes mais dificuldade respiratdria, 3,9 vezes mais tremedeira e 2,8 vezes mais tosse.
Todos os resultados foram estatisticamente significativos (valor p < 0,05).

A Figura exibe os resultados da andlise da arvore de inferéncia condicional. Trés dos
11 sintomas foram selecionados: mudanca no olfato ou paladar, febre e tosse. Devido
a baixa soroprevaléncia, em todos os nds terminais a prevaléncia foi inferior a 15%.
Os 80% da amostra que néo relatou nenhum dos trés sintomas apresentou soroprevaléncia
de 0,47%, enquanto aqueles que relataram febre e alteracéo do olfato ou paladar tiveram
soroprevaléncia de 13,4%.

DISCUSSAO

A proporgédo de individuos com anticorpos contra SARS-CoV-2 assintomaticos foi
aproximadamente 20%. Todos os sintomas investigados foram mais frequentes entre
participantes com presenca de anticorpos. Os sintomas que apresentaram maior razédo de
prevaléncia entre portadores e ndo portadores de anticorpos foram alteracdes de olfato
e/ou paladar, febre, tremores e dificuldade respiratéria.

Os resultados desse estudo vdo ao encontro dos achados de estudo nacionalmente
representativo, realizado com 33.205 brasileiros, cujos resultados indicam que os casos
positivos apresentavam 6,2 vezes mais altera¢des de olfato/paladar, 4,3 vezes mais febre,
bem como 3,3 vezes mais relatos de tremores®. Tanto neste estudo quanto no estudo
nacional, a prevaléncia de assintomaticos foi maior entre os casos negativos. A prevaléncia de
assintomadticos entre os individuos sem anticorpos contra SARS-CoV-2 foi de 20%, superior
ao resultado do estudo nacional (12,1%).

Um inquérito de base populacional realizado no Maranhéo encontrou uma prevaléncia de
anticorpos contra o SARS-CoV-2 de 40,4%, resultado muito superior a maioria dos estudos
de metodologia semelhante. O mesmo inquérito evidenciou que a maioria dos portadores
de anticorpos relatou algum sintoma (62,2%), relatando com maior frequéncia alteracoes
de olfato/paladar e febre, corroborando os achados do presente estudo’.

O estudo Enecovid, inquérito soroldgico nacional de base populacional realizado na Espanha,
encontrou soroprevaléncia de 5%. Entre individuos com presenca de anticorpos contra
SARS-CoV-2, a prevaléncia de assintomadticos foi de 21,9% (19,1-24,9)"°, o que corrobora
os achados do Epicovid-19-RS e contraria a hipdtese levantada ao inicio da pandemia,
de que a maioria dos casos seriam assintomaticos®. Considerando os individuos com
presenca de anticorpos, entre aqueles que relataram anosmia ou pelo menos trés sintomas,
a soroprevaléncia foi de 19,3% (17,7-21,0)".

A probabilidade de testes detectarem presenca de anticorpos contra SARS-CoV-2 varia de
acordo com o tempo desde a infecco®'*'*'. Anticorpos tendem a ser indetectaveis nos
primeiros dias apds o contagio, uma vez que sua produgéo costuma ocorrer entre 7 e 14 dias
apds contaminacéo. Dessa forma, o teste possui valor diagnéstico limitado da infecgéo
ativa, ja que tende a detectar apenas infecgdes ocorridas ha 15 dias ou mais. Se por um lado
infecgdes muito recentes podem néo ser detectadas, a detecgéo de anticorpos entre individuos
que foram infectados ha mais tempo também apresenta limitacdes. A sensibilidade do
teste diminui de forma importante ao longo do tempo, principalmente entre casos leves ou
assintomaticos, o que introduz erro de classificacdo, diminuindo diferencas na prevaléncia
de sintomas entre portadores e ndo portadores de anticorpos'.
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Esse estudo apresenta outras limitagdes, como possivel inexatiddo no relato dos sintomas,
uma vez que foi indagada a presenca de sintomas desde marco de 2020 e a coleta de dados
ocorreu entre junho e setembro do mesmo ano. Eventualmente, as pessoas que tiveram
covid-19 hd mais tempo podem ter relatado menos sintomas, o que diminuiria a propor¢éo
de sintomaticos e a prevaléncia de cada sintoma. Pessoas que tiveram sintomas mais
graves podem ter relatado essas manifestagées com maior frequéncia, comparado aqueles
que tiveram sintomas leves, o que também levaria a uma subestimativa. Por outro lado,
dadas as caracteristicas do teste utilizado', é necessario considerar a ocorréncia de falsos
negativos, o que aumentaria a propor¢do de individuos sem anticorpos com sintomas e
diluiria a diferenca na prevaléncia de sintomas entre infectados e néo infectados. O relato
de sintomas semelhantes aos de covid-19 produzido por outras condi¢des que néo ainfecgéo
por SARS-CoV-2 também pode ter atenuado diferencas na prevaléncia de sintomas entre
individuos com e sem anticorpos.

Contudo, este estudo tem como pontos fortes tratar-se da maior série de inquéritos sorolégicos
de base populacional sobre covid-19 conduzidos em nivel mundial. A realizagdo de inquéritos
seriados permitiu avaliar diferentes estdgios da epidemia e aspectos relacionados no Rio
Grande do Sul. Outro ponto positivo é que a informacéo sobre sintomas foi coletada em
individuos com e sem anticorpos contra SARS-CoV-2. Ainda, o cegamento dos entrevistadores
e participantes em relagédo ao resultado do teste cujo resultado s6 era divulgado apds coleta
das informagdes, minimizou a ocorréncia de viés de detecgéo.

Osresultados deste estudo corroboram achados de outras pesquisas de base populacional que
também evidenciaram baixa propor¢éo de individuos assintomaticos e alteragéo de olfato
ou paladar como sintomas mais especificos para a doenga e podem auxiliar a identificagéo
de casos provaveis, contribuindo para o diagnoéstico clinico e triagem de pacientes para fins
de testagem e orientacédo de isolamento de casos positivos, especialmente em cendrios de
escassez de testes diagnésticos de covid-19. As contribuicoes deste estudo para a pratica
clinica sdo especialmente relevantes no atual momento da pandemia no Rio Grande do Sul
e no Brasil, que apresenta explosdo da incidéncia e colapso dos servigos de satde.
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