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Resumo

Objetivo: Demonstrar a viabilidade da utilizagdo combinada da autocoleta de
swab nasofaringeo e pool testing para detec;do do SARS-CoV-2 em inquéritos
epidemioldgicos. Métodos: O estudo envolveu amostra de 154 estudantes da
Universidade Federal de Minas Gerais, que realizaram a autocoleta do swab
nasofaringeo em cabines individuais e sem supervisdo. O teste molecular foi realizado
utilizando-se a técnica de pool testing. Resultados: A obtencdo de amostras durou cerca
de 5 minutos por pessoa. Realizou-se analise para deteccdo de RNA enddgeno em 40
amostras e 0s resultados indicaram que ndo houve falhas decorrentes da autocoleta.
Nenhum dos pools detectou presenca de RNA viral. O custo da realizagdo do teste
molecular (RT-PCR) por pool testing com amostras obtidas por autocoleta foi cerca de
dez vezes menor do que nos métodos habituais. Conclusdo: As estratégias investigadas
mostraram-se economicamente viaveis e validas para a pesquisa de SARS-CoV-2 em
inquéritos epidemioldgicos.

Palavras-chave: COVID-19; Inquéritos Epidemioldgicos; Pandemia, Pool

Testing, RT-PCR, SARS-CoV-2.

Abstract

Objective: To show the feasibility of using combined nasopharyngeal swab
auto-collection and pool testing to detect SARS-CoV-2 in epidemiological surveys.
Methods: The study involved a sample of 154 students from the Universidade Federal
de Minas Gerais, who performed the self-collection of the nasopharyngeal swab in

individual booths without supervision. Molecular testing was performed using the pool
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testing technique. Results: Obtaining samples lasted about 5 minutes each. Analysis
was performed to detect endogenous RNA in 40 samples, and the results indicated that
no failures resulted from self-collection. None of the pools detected the presence of viral
RNA. The cost of performing the molecular test (RT-PCR) by pool testing with samples
obtained by self-collection was about 10 times lower than with the usual methods.
Conclusion: The investigated strategies showed to be economically feasible and valid
for the research of SARS-CoV-2 in epidemiological surveys.

Keywords: COVID-19; Epidemiological Inquiries; Pandemic, Pool Testing,

RT-PCR, SARS-CoV-2.

Resumen

Objetivo: Demostrar la viabilidad de utilizar el uso combinado de la
autocolleccién de swabs nasofaringeos y pool testing para la deteccion del SARS-CoV-
2 en encuestas epidemioldgicas. Métodos: El estudio involucré a una muestra de 154
estudiantes de la Universidade Federal de Minas Gerais, quienes realizaron la
autocoleccién del hisopo nasofaringeo en cabinas individuales sin supervision. La
prueba molecular se realizo utilizando la técnica de prueba de grupo. Resultados: La
obtencion de muestras duré unos 5 minutos por persona. Se realizd un analisis para
detectar RNA endogeno en 40 muestras y los resultados indicaron que no hubo fallas
derivadas de la autocoleccion. Ninguno de los grupos detect6 la presencia de RNA viral.
El costo de realizar una prueba molecular (RT-PCR) por pool con muestras obtenidas
por auto-recoleccion fue aproximadamente 10 veces menor que con los métodos

habituales. Conclusién: Las estrategias investigadas demonstraram  ser
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econdémicamente viables y validas para la investigacion del SARS-CoV-2 en encuestas
epidemiologicas.
Palabras-clave: COVID-19; Investigaciones Epidemioldgicas; Pandemia, Pool

Testing, RT-PCR, SARS-CoV-2.

Introducéo

A COVID-19 (Coronavirus Disease-19), doenca causada pelo SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), ja acometeu mais de 200 milhdes
de individuos e causou mais de 4 milhdes de mortes em todo mundo, 13% delas no
Brasil.! Apesar de a vacinagdo no pais ter-se iniciado em janeiro de 2021, cumpre
manter um sistema de vigilancia epidemioldgica capaz de detectar precocemente
eventuais surtos e promover agdes de contencdo da transmissdo da doenca.?

H& preocupacdo com grupos sob elevado risco de contagio, a exemplo da
comunidade escolar no retorno as atividades presenciais.> Nos Estados Unidos, a
estratégia de testagem em pool de individuos assintomaticos foi adotada na Duke
University e nas escolas do estado de Massachussets, no retorno as atividades
presenciais, visando rastrear e deter a propagacao do virus.3*

O pool testing consiste na realizacdo do teste molecular RT-PCR (Reverse
Transcriptase-Protein Chain Reaction) simultaneamente, em grupos de amostras.* Essa
técnica tem sido utilizada em varios paises, por ser econdmica e eficaz para testagem
populacional >*® Em individuos assintomaticos, a realizacdo do pool testing auxilia na
deteccdo precoce, permitindo interromper a cadeia de transmissdo, especialmente em

grupos com maior exposi¢io ao SARS-CoV-2.26
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A autocoleta também representa uma opgdo econdmica para testagem em massa,
pois ndo necessita de profissionais treinados e equipamentos de protecdo individual
(EPI). Estudos comparativo de amostras de swab nasofaringeo coletadas por
profissionais de salide e por autocoleta mostraram resultados semelhantes.®*

Dada a urgéncia de aumentar a cobertura de testes para COVID-19, o objetivo
do estudo foi demonstrar a viabilidade da utilizagdo combinada da autocoleta de swab
nasofaringeo com pool testing para detec;do do SARS-CoV-2 em inquéritos

epidemiologicos.

Métodos

A presente experiéncia, de delineamento transversal, realizada em fevereiro de
2021, € um subprojeto de pesquisa longitudinal prospectiva conduzida em Belo
Horizonte, MG, com o objetivo de avaliar a expansao da realizacdo de RT-PCR para
SARS-CoV-2 por pool testing em pessoas com sindrome gripal.

Todos os estudantes do 9° ao 12° periodos do curso de Medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais, no cumprimento dos estagios hospitalares
obrigatdrios, foram convidados a participar do estudo. Caso aceitassem, responderiam
um questionario para caracterizacdo da amostra com informacdes sobre idade (em
anos), sexo (masculino; feminino) e servigo onde realizava o estigio hospitalar. O
questionario foi respondido pelo Google Forms. A constituicdo da amostra de
participantes foi de conveniéncia, sem calculo amostral prévio.

Os participantes forneceram amostras de swab nasofaringeo, obtidas por

autocoleta realizada em cabines individuais, sem supervisdo direta de profissionais, e
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contou com a exposi¢do de cartazes sobre a técnica. Os estudantes também receberam
video instrucional sobre a autocoleta, antes do procedimento. O swab foi descartado em
recipiente proprio, dentro das prdprias cabines. O tubo contendo a amostra e solucéo de
inativacéo e transporte viral'® foi identificado, lacrado e entregue aos pesquisadores, que
aguardavam do lado de fora das cabines.

Para preparacdo dos pools, foram adicionados 47 microlitros de cada amostra
individual em microtubos de 1,5 mL. As amostras foram processadas para extracdo de
RNA, segundo o protocolo da empresa QIAGEN Inc. (Alemanha). As reagfes RT-PCR
foram realizadas com as sondas para o gene enddgeno da RNaseP humana e o gene (E)
que codifica o envelope viral, utilizando-se o termociclador QuantStudio 5 (Applied
Biosystems), de acordo com o protocolo Charité.!* Na estratégia de testagem em pool,
se 0 resultado de um pool € detectavel, faz-se necessario o processamento individual de
todas as amostras presentes nesse agrupamento.® As amostras ficaram estocadas a 4°C.

Conforme descrito na literatura, quando a prevaléncia de COVID-19 na
comunidade é de 1%, o tamanho 6timo do pool é de 11 amostras (Quadro 1).123
Considerando-se que nenhum dos participantes estava sintomatico no momento da
coleta, optou-se pela testagem em pools de dez amostras, 0 que seria adequado para
detectar RNA viral mesmo com carga viral muito baixa.'?>'* Foram preparados 15 pools
contendo dez amostras e um pool com quatro amostras.

Apds o processamento das amostras em pool, quatro pools de dez amostras
foram processados individualmente, para avaliar possiveis falhas no processo de
autocoleta. Nesta etapa, procurou-se verificar se as amostras continham RNA enddgeno
do individuo. O calculo do nimero de amostras/pools necessarios para essa verificagéo

foi realizado com o uso do software MatLab, estimando-se 90% de probabilidade de
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detectar pelo menos uma amostra inadequada caso tivessem ocorrido erros em 5% das
amostras.

Os resultados foram apresentados a partir de frequéncias absolutas e relativas.
Os custos, em reais, para extracdo e reagdo do RT-PCR individual e em pool,
considerando-se apenas 0s materiais plasticos e reagentes, foram calculados com base
nos valores de mercado praticados em agosto de 2021 e disponiveis em sitios
eletronicos dos fornecedores de produtos biomédicos. Foram incluidos no célculo os
equipamentos de protecdo individual (EPI) necessérios para realizacdo da coleta das
amostras de swab nasofaringeo, se esta fosse realizada por um profissional de salde e
ndo por autocoleta. Foram realizadas, também, simulacdes de custos, caso alguns dos
pools apresentassem resultado detectavel, utilizando-se o programa Excel. A simulagdo
considerou o custo dos procedimentos realizados em amostras individuais ou em pools,
a partir do custo dos materiais e insumos calculados na etapa anterior.

O projeto do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CEP/UFMG): Certificado de Apresentacdo para
Apreciacdo Etica (CAAE) n® 35074720.3.0000.5149. Todos os estudantes incluidos na
amostra assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em formato

eletronico.

Resultados
Dos 492 estudantes matriculados do 9° ao 12° periodos, 207 (42,1%)
compareceram nos dias previamente agendados pelo Colegiado de curso para realizagéo

de procedimentos académicos, sendo que 154 aceitaram participar da pesquisa (74,4%
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dos presentes nos dias agendados). Mais da metade dos participantes era do sexo
masculino (54,7%) e tinha entre 20 e 24 anos de idade (56,0%). Todos os participantes
realizavam estagio curricular obrigatério em hospitais da rede publica de salde do
municipio.

Dos 207 estudantes presentes na Faculdade de Medicina nos dias de realizacéo
do estudo, 53 recusaram-se a realizar a autocoleta do swab (25,6%). As principais
justificativas para a recusa foram: experiéncia ruim em testagem prévia (n=12), receio
da autocoleta (n=12), falta de disponibilidade para participar naquele momento (n=10),
realizacdo de RT-PCR recentemente (n=10) e outros motivos (n=9). A Figura 1
apresenta as etapas de composic¢ao da amostra.

A obtencdo de amostras durou cerca de 5 minutos por pessoa. Todos 0s
participantes receberam o resultado da testagem apds dois dias Uteis. Em nenhum dos
pools foi detectada a presenca de RNA viral. O RNA enddgeno foi detectado
adequadamente nas 40 amostras examinadas individualmente para analisar a qualidade
do material obtido por autocoleta.

A Tabela 1 apresenta os custos do procedimento adotado no presente estudo,
comparados aos custos do procedimento habitual (coleta de swab por um profissional de
salde e processamento individual das amostras) e a outros cenarios hipotéticos. O valor
final por amostra, no presente estudo, foi cerca de dez vezes menor do que o valor por
amostra no procedimento habitual. O custo por amostra aumenta progressivamente, a
medida que mais pools apresentam resultado detectavel. Mesmo se metade dos pools
precisassem ser processados individualmente, realizando autocoleta do swab e testagem
inicial em pools de dez amostras, o valor por amostra corresponderia a metade do valor

estimado no procedimento habitual.

10
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Discussao

Os resultados mostraram que, em relacdo a técnica de autocoleta, (i) houve
adesdo da maioria dos convidados, (ii) necessitou-se de infraestrutura minima e (iii) a
autocoleta pode ser realizada rapidamente, resultando em amostras com qualidade
aceitavel. A deteccdo do RNA enddgeno, nas 40 amostras avaliadas individualmente,
sugere que ndo ocorreram erros na autocoleta do swab nasofaringeo.

Com relacdo a estratégia de autocoleta, em estudo conduzido nos Estados
Unidos, Guest et al. demonstraram que a maioria das amostras de esfregaco orofaringeo
coletadas pelos proprios participantes foram adequadas para o teste de RNA de SARS-
CoV-2.15 A auséncia de falhas significativas no processo de autocoleta favorece a
realizacdo de inquéritos populacionais ou com grupos especificos, dispensando a
presenca de profissional treinado, aumentando a capacidade de testagem, reduzindo a
exposicdo do profissional de saude e os custos com EPIs, indispensaveis nesse
procedimento.® Portanto, os resultados da presente pesquisa indicam que a autocoleta é
um recurso util para vigilancia da infeccdo por COVID-19 em individuos
assintomaticos.

Observou-se resisténcia de parte dos universitarios em realizar o procedimento,
se ndo por simples por temor, pela lembranca de experiéncias anteriores desagradaveis.
Esses elementos sugerem a necessidade de maior sensibilizagcdo da populagéo-alvo, no
sentido de promover a ades&o & autocoleta.® Entretanto, a maioria dos convidados aderiu

a autocoleta e foi capaz de realizar o procedimento com as instrucdes recebidas.

11
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O custo médio dos procedimentos depende da prevaléncia da COVID-19 na
comunidade: quanto maior a prevaléncia, maior a probabilidade de as amostras terem de
ser processadas individualmente.'>* A andlise das amostras obtidas por autocoleta
utilizando pool testing mostrou-se mais econdmica do que se as amostras fossem
analisadas individualmente, inclusive em cenarios hipotéticos, nos quais alguns pools
mostrassem resultados detectaveis.

Para coletar, processar e apresentar os resultados, foram necessérios dois dias
Uteis. A rapida liberacdo dos resultados permite a adogdo de acBes de vigilancia
epidemioldgica cabiveis, 0 que € particularmente relevante para o controle de surtos em
comunidades fechadas, como as de estudantes e trabalhadores.>*"®° A qualidade das
amostras foi verificada, validando o resultado encontrado. A técnica de pool testing
viabilizou a testagem réapida de numero relativamente grande de pessoas, com
importante redugéo dos custos.

Como limitacdo do estudo, aponta-se que o tamanho da amostra foi menor do
que o esperado. A pesquisa foi realizada em dois dias, quando todos os estudantes de
medicina cursando 0s estagios obrigatérios deveriam comparecer a universidade para
procedimentos académicos. No entanto, muitos estudantes optaram por realizar tais
procedimentos remotamente, reduzindo o namero de elegiveis para o estudo. Apesar
disso, o nimero de participantes foi suficiente para o delineamento proposto. Estudos de
viabilidade sdo relevantes para a Satde Publica, podem contribuir com o planejamento e
realizacdo de estudos maiores. Seria interessante manter o monitoramento desses
estudantes, adotando-se as estratégias descritas, desde que continuem a atuar em

cenarios com maior risco de contaminacdo pelo SARS-CoV-2.

12
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Conclui-se que as estratégias de autocoleta de swab nasofaringeo e pool testing,
utilizadas em conjunto, produzem economia de tempo, recursos materiais e humanos,
mostrando-se economicamente Vvidveis, seja para a realizacgdo de inquéritos

populacionais, seja na agilizacdo de medidas para contencdo de surtos de COVID-19.
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Quadro 1 — Estimativa de tamanhos 6timos de pools para realizacdo de RT-PCR
para SARS-CoV-2,2 segundo a prevaléncia de COVID-19 na comunidade

Prevaléncia de COVID-19 na comunidade Tamanho 6timo do pool
(%) (nimero de amostras por pool)
1 11
2 8
3 6
4 6
5 5
6 5
7 4
8 4
9 4
10 4
20 3

Fonte: Costa et al.1?2 e Cherif et al .13

a) RT-PCR (Reverse Transcriptase-Protein Chain Reaction) para SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2).
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492 estudantes matriculados do 9° ao 12° periodos do curso de Medicina da UFMG?

v

207 estudantes compareceram ao local do estudo

154 aceitaram realizar autocoleta

\ 4

53 estudantes recusaram participar do estudo

Motivos da recusa:
» Experiéncia ruim em testagem prévia (n=12)
* Receio da autocoleta (n=12)
» Falta de disponibilidade para participar
naquele momento (n=10)
+ Realizacdo de RT-PCR" recentemente (n=10)
*  Outros motivos (n=9)

a) UFMG: Universidade Federal de Minhas Gerais
b) RT-PCR: Reverse Transcriptase-Protein Chain Reaction para SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2).

Figura 1 — Fluxograma para composi¢do da amostra do estudo, composta de estudantes do 9° ao 12°
periodos do curso de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, cursando estagios hospitalares

obrigatorios, Belo Horizonte, 2021
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Tabela 1 — Custos, em reais, dos materiais e reagentes para realizacdo do procedimento adotado no
presente estudo,® comparado com o procedimento habitual® e outros cenarios hipotéticos, para a testagem
de estudantes do 9° ao 12° periodos do curso de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais,

cursando estagios hospitalares obrigatorios, Belo Horizonte, 2021

Total

Materiais e reagentes, por Valor dos Valor
procedimentos NUumero materiaise  (pool + testes  final por
Preco unitario® de reagentes individuais) amostra
(R9) amostras (R$) (RS) (RS)

Procedimento adotado na pesquisa?
RT-PCR processado em pools*** 36,96 16 591,36 591,36 3,84
Procedimento habitual®
EPI para coleta de swab® 3,00 154 462,00

o 6.153,84 39,96
RT-PCR processado individualmente 36,96 154 5.691,84

Outros cenarios hipotéticos com autocoleta do swab + processamento de 150 amostras, inicialmente em pools de
dez amostras

Cenério 1
14 pools n&o detectaveis + 1 pool 36,96 15 554,40
detectavel 924,00 6,16
10 amostras processadas individualmente 36,96 10 369,60

Cenério 2
13 pools ndo detectaveis + 2 pools 36,96 15 554,40
detectaveis 1.293,60 8,62
20 amostras processadas individualmente 36,96 20 739,20

Cenério 3
12 pools ndo detectaveis + 3 pools 36,96 15 554,40
detectaveis 1.663,20 11,09
30 amostras processadas individualmente 36,96 30 1.108,80

Cenario 4
11 pools ndo detectaveis + 4 pools 36,96 15 554,40
detectaveis 2.032,80 13,55
40 amostras processadas individualmente 36,96 40 1.478,40

Cenario 5
10 pools ndo detectaveis + 5 pools 36,96 15 554,40
detectaveis 2.402,40 16,02
50 amostras processadas individualmente 36,96 50 1.848,00

Cenario 6
9 pools ndo detectaveis + 6 pools 36,96 15 554,40 2.772,00 18,48

detectaveis
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60 amostras processadas individualmente 36,96 60 2.217,60
Cenério 5
8 pools nédo detectaveis + 7 pools 36,96 15 554,40
detectaveis 3.141,60 20,94
70 amostras processadas individualmente 36,96 70 2.587,20

a) Autocoleta do swab nasofaringeo + RT-PCR (Reverse Transcriptase-Protein Chain Reaction para SARS-CoV-2) realizado em pool testing; b)
Coleta do swab nasofaringeo por profissional de satde + processamento individual do RT-PCR; ¢) 15 pools com 10 amostras e 1 pool com 4 amostras
(total = 154 participantes), sendo todos os pools com resultado ndo detectavel; d) Considerando-se todos os EPIs (equipamento de protecdo individual)
necessarios para um profissional trabalhar 8 horas/dia e coletar 154 swabs nasofaringeos (mascara PFF2, faceshield, luvas, capotes, toucas e aventais),
excluindo os custos com profissional para coleta; e) Valores praticados em agosto de 2021.
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