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Quem estará nas trincheiras ao teu lado?

‐ E isso importa?

‐ Mais do que a própria guerra.

Ernest Hemingway

RESUMO



Título:  Prevalência de anticorpos IgG anti proteína do nucleocapsídeo e IgM anti preoteína S de

SARS-CoV-2 após 6 meses do diagnóstico de COVID-19 entre profissionais de saúde de hospital

terciário e fatores associados.

Base teórica: diversos testes sorológicos voltados para a detecção de anticorpos contra SARS-CoV-

2 estão disponíveis comercialmente e seu uso tem sido descrito principalmente na avaliação da taxa

cumulativa de infecção. Prevalência maior do que 90% é reportada para IgG positivo em períodos

tardios após o episódio de COVID-19, mas prevalência menor é observada para IgM. A capacidade

de detecção de anticorpos pelos diferentes testes sorológicos disponíveis parece ser heterogênea,

especialmente em períodos tardios após a doença. Profissionais de saúde constituem uma população

em risco para infecção por SARS-CoV-2 e seu adoecimento impacta diretamente a capacidade de

resposta  dos  sistemas  de  saúde.  Objetivo: determinar  a  prevalência  de  teste  sorológico  para

COVID-19 positivo entre profissionais de saúde diagnosticados com COVID-19 há 6 meses ou

mais  e  avaliar  fatores  clínicos,  demográficos  e  ocupacionais  associados.  Métodos: estudo

transversal conduzido em hospital terciário brasileiro. Foram incluídos profissionais que tenham

realizado teste sorológico 6 meses ou mais após o diagnóstico de COVID-19 definido por teste RT-

PCR  (Reverse  Transcription  Polymerase  Chain  Reaction) positivo.  Características  clínicas  e

resultado  dos  testes  para  detecção  de  IgG  anti  nucleocapsídeo  e  de  IgM  anti  proteína  S  por

imunoensaio de micropartículas  por  quimioluminescência (CMIA) foram obtidos  em prontuário

médico.  Variáveis  categóricas  foram  descritas  em  frequência  e  porcentagem  e  contínuas  em

mediana e percentis 25% e 75%. Foram calculadas as prevalências e IC 95% de testes IgG e IgM

positivos. Regressão de Poisson com variância robusta foi utilizada para avaliar fatores associados a

teste positivo por meio do cálculo de razão de prevalência (RP) e IC 95%. Foi adotado um nível de

significância de 5%.  Resultados: Foram avaliados 339 indivíduos, com mediana de idade de  41

(34-49) anos, sendo 72,9% mulheres. Apenas 8,6% necessitaram hospitalização por COVID-19. A

maior parte dos indivíduos exercia atividade assistencial (73,7%) e atuava em local de trabalho não

dedicado a pacientes com COVID-19 (56,2%).  O tempo entre RT-PCR positivo e a realização do

teste sorológico foi de 30 (28,2-32,8) semanas. A prevalência de IgG positivo foi de  38,6% (IC

95%: 33,2-44) e de IgM foi de 37,7% (IC 95%: 32,6-42,8), com baixa concordância entre os testes

(Kappa=0,28).  Prevalência  de  IgG positivo  foi  maior  em indivíduos com mais  idade  (RP para

aumento de cada ano de vida:  1,03; 1,01-1,04) e entre aqueles com história de hospitalização por

COVID-19 (RP: 2,02; 1,49-2,75). Prevalência de IgM positivo foi maior em indivíduos com maior

índice de massa corporal (IMC) (RP para cada aumento de 1 Kg/m² de IMC:  1,03; 1,00-1,06).

Quanto maior o tempo entre o diagnóstico de COVID-19 e a realização do teste sorológico, menor a

prevalência de IgG (RP para aumento de cada semana após o diagnóstico: 0,94; 0,91-0,98) e de IgM

(RP para aumento cada semana após o diagnóstico: 0,95; 0,91-0,99) positivos. Conclusão: a baixa



soroprevalência de IgG anti nucleocapsídeo avaliada por imunoensaio de quimioluminescência de

micropartículas  resultou  em subestimação  da  taxa  cumulativa  de  infecção.  Além  disso,  IgM

antiproteína S como marcador de infecção recente pode levar a conclusões equivocadas, pois está

presente por longos períodos após a infecção por COVID-19.

Palavras chave: Teste sorológico para COVID-19, COVID-19, profissionais de saúde.



ABSTRACT

Title: Prevalence of IgG anti nucleocapsid and IgM anti protein S of SARS-CoV-2 after 6 months

of COVID-19 diagnosis among tertiary hospital healthcare workers and associated factors.

Theoretical basis: Several serological tests aimed at detecting antibodies against SARS-CoV-2 are

commercially available and their use has been mainly described in the assessment of the cumulative

rate of infection. A prevalence greater than 90% is reported for positive IgG in later periods after the

COVID-19 episode, but a lower prevalence is observed for IgM. The ability to detect antibodies by

the different serological tests available seems to be heterogeneous, especially in late periods after

the disease. Health professionals constitute a population at risk for SARS-CoV-2 infection and their

illness  directly  impacts  the  response  capacity  of  health  systems.  Objective: to  determine  the

prevalence of positive COVID-19 serological test 6 months or more after the diagnosis of COVID-

19 among health  professionals  and to  assess  associated  clinical,  demographic and occupational

factors.  Methods: cross-sectional study conducted in a Brazilian tertiary hospital.  Professionals

who had performed serological testing 6 months or more after the diagnosis of COVID-19, defined

by a  positive  RT-PCR (Reverse  Transcription  Polymerase  Chain  Reaction)  test,  were  included.

Clinical characteristics and test results for anti nucleocapsid IgG and anti protein S IgM evaluated

by chemiluminescence microparticle immunoassay (CMIA) were retrieved from medical records.

Categorical  variables  were  described  as  frequency  and  percentage  and  continuous  variables  as

median and 25% and 75% percentiles. Prevalence and 95% CI of positive IgG and IgM tests were

calculated.  Poisson  regression  with  robust  variance  was  used  to  assess  factors  associated  with

positive testing by calculating the prevalence ratio (PR) and 95% CI.  A significance level of 5%

was adopted. Results: A total of 339 individuals were evaluated, with a median age of 41 (34-49)

years, 72.9% women. Only 8.6% required hospitalization for COVID-19. Most individuals worked

in assistencial care (73.7%) and in a work area not dedicated to patients with COVID-19 (56.2%).

The period of time between positive RT-PCR and serological testing was 30 weeks (28.2-32.8). The

prevalence of positive IgG was 38.6% (95% CI: 33.2-44) and of positive IgM was 37.7% (95% CI:

32.6-42.8), with low agreement between the tests (Kappa=0.28). Prevalence of positive IgG was

higher in older individuals (PR for increase in each year of life: 1.03; 1.01-1.04) and in those with a

history of hospitalization for COVID-19 (PR: 2.02; 1.49-2.75). Prevalence of positive IgM was

higher in individuals with higher body mass index (BMI) (PR for each increase of 1 Kg/m² in BMI:

1.03;  1.00-1.06).  The longer  the  time between diagnosis  and serological  testing,  the  lower the

prevalence of positive IgG (PR for each week after diagnosis: 0.94; 0.91-0.98) and positive IgM

(PR for each week after diagnosis: 0.95; 0.91-0.99).  Conclusion: the low seroprevalence of IgG

anti  nucleocapsid  assessed  by  microparticle  chemiluminescence  immunoassay  leads  to



underestimation of the cumulative rate of infection. Furthermore, IgM anti protein S as a marker of

recent infection may lead to wrong conclusions, considering the presence of positive IgM after a

long period of COVID-19 infection.

Key Words: COVID-19 Serological Testing, COVID-19, Healthcare workers.
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1. INTRODUÇÃO

O mundo enfrenta atualmente o terceiro grande problema de saúde pública causado por um

coronavírus. Identificado na China em final de 2019, o betacoronavírus SARS-CoV-2 (Severe Acute

Respiratory  Syndrome Coronavirus  –  2)  é  o  agente  etiológico  da  doença  chamada  COVID-19

(coronavirus  disease  2019)  (1).  A  evolução  do  conhecimento  sobre  o  vírus  permitiu  o

desenvolvimento  de  tecnologias  voltadas  para  seu  enfrentamento,  como  exames  laboratoriais,

vacinas e terapias.

Diversos testes sorológicos são comercializados para detecção de anticorpos contra o SARS-

CoV-2,  havendo  variabilidade  de  metodologias  e  de  alvos  antigênicos.  Esses  testes  têm  sido

utilizados  no  monitoramento  da  taxa  cumulativa  de  infecção  por  meio  de  estudos  de

soroprevalência  (2-4),  como ferramenta  auxiliar  no  processo  diagnóstico  de  COVID-19 (5-11),

principalmente após os primeiros dias de sintomas (12-16), e na avaliação de risco para reinfecção

(17, 157).

Quando aplicados em períodos tardios após a recuperação da doença, os testes sorológicos

têm demonstrado altas taxas de detecção de IgG contra diferentes antígenos do SARS-CoV-2, o

mesmo não ocorrendo para IgM (13, 18-21). No entanto, os testes comercializados têm capacidade

de detecção heterogênea.  O teste  por  imunoensaio  de  micropartículas  por  quimioluminescência

(chemiluminescent  microparticle  immunoassay,  CMIA)  disponibilizado  pela  empresa  Abbott  e

voltado para detecção de IgG anti nucleocapsídeo, por exemplo, demonstrou desempenho inferior a

outros testes quando aplicados meses após o diagnóstico de COVID-19 (22-24).

Profissionais  de  saúde estão  em risco  para  contaminação por  SARS-CoV-2 (25-26)  e  a

utilização de testes sorológicos nessa população tem sido descrita em estudos de soroprevalência

(27-29), rastreio de indivíduos potencialmente infectados (30-31), avaliação de fatores de risco para

contágio (17, 28, 32-33) e identificação de surtos (34).

Os sistemas de saúde necessitam traçar estratégias de enfrentamento para a situação atual o

mais acertadas possível dentro de orçamentos muitas vezes limitados. Entender a confiabilidade da

informação  trazida  por  determinado  teste  sorológico  quando  aplicado  em  diferentes  contextos

clínicos e epidemiológicos pode contribuir para a tomada de decisão.

2. REVISÃO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informações
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A revisão da literatura foi realizada com intuito de identificar estudos que reportassem o uso

de testes sorológicos para SARS-CoV-2, com foco em IgG e IgM. Inicialmente não foi realizada

restrição quanto ao momento de emprego do teste com relação ao início da doença, porém, dado o

abundante volume de trabalhos identificados, a estratégia foi ajustada com inclusão de termos que

delimitassem o  período  de  interesse,  qual  seja,  igual  ou  maior  a  6  meses  após  o  episódio  de

COVID-19. A estratégia de busca, bem como os termos utilizados, encontram-se descritos na tabela

1, na qual consta a estratégia construída para a base de dados PubMed (MEDLINE).

Foram excluídos estudos de revisão; relatos de caso; séries de caso; estudos de população

pediátrica;  estudos  de  população  altamente  selecionada  (como,  por  exemplo,  exclusivamente

pacientes oncológicos); estudos com menos de 30 indivíduos; estudos que aplicaram apenas teste

rápido para a avaliação de anticorpos contra SARS-CoV-2; estudos nos quais a descrição do teste

sorológico  não  foi  especificada;  estudos  que  avaliaram exclusivamente  testes  laboratoriais  não

comercializados; estudos nos quais não foi possível identificar o tempo entre o episódio de COVID-

19 ou, alternativamente, de teste sorológico positivo prévio, e a realização de teste sorológico em

análise. O fluxograma 1 apresenta o número de artigos avaliados, incluídos e excluídos, assim como

as respectivas justificativas para exclusão. 

Tabela 1. Estratégia de busca para base de dados PubMed (MEDLINE).

Termo geral Definidor Tradução Mesh Termos Livres

Teste 

sorológico

(1)

Soro 

prevalência

Seroprevalence seroepidemiologic 

studies [mh]

Seroprevalence 

[tw]

Anticorpos Antibodies Antibodies [mh] Antibodies [tw]

IgG [tw] 

Immunoglobulin G 

[tw]

IgM [tw]

Immunoglobulin M

[tw]

Imunidade 

humoral

humoral 

immunity

Immunity, 

Humoral [mh]

Immunity, Humoral

[tw]

sorologia serology serology [mh] serology [tw]

Teste serologic test serologic test [mh] serologic test [tw]
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sorológico COVID-19 Testing 

[mh]

COVID-19 

Serological Testing

[mh]

COVID-19 Testing 

[tw]

COVID-19 

Serological Testing

[tw]

anti SARS-CoV-2 

[tw]

Imunoensai

o por 

quimiolumi

nescência

chemiluminesc

ence 

immunoassay

Immunoassay [mh] Immunoassay [tw]

chemiluminescence

immunoassay [tw]

Quimiolum

inescência

Chemilumines

cence 

Chemiluminescenc

e [tw]

Abbott 

Architect

Abbott 

Architect

Abbott architect 

[tw]

Abbott Abbott Abbott [tw]

SARS-CoV-2/

COVID-19

(2)

SARS-

CoV-2/

COVID-19

SARS-CoV-2/

COVID-19

SARS-CoV-2 [mh]

COVID-19 [mh]

SARS-CoV-2 [tw]

COVID-19 [tw]

new coronavirus 

2019 [tw]

 

Convalescência

(3)

Convalesce

nce

Convalescence Convalescence 

[mh]

Convalescence [tw]

Longitudinal 

Studies [mh]

six months [tw]

late [tw]

prolonged [tw]

longitudinal [tw]

seroreversion [tw]

Resultados da busca para a base de dados PubMed (MEDLINE), atualizado em 07/11/2021:

(1) 1.662.351

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2052196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2052196
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2052196
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(2) 172.538

(3) 1.121.114 

(1) + (2): 16.862

(1) + (2) + (3): 1.370 estudos

2.2 Vírus SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é terceiro coronavírus com grande impacto global. Antes dele, o vírus da

Síndrome Respiratória Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome –  SARS) e o vírus da

Avaliação de Texto 
Completo

n=190

Resultado Inicial
n=1370

Sc
re

en
in

g

Excluídos após avaliação de título e resumo
n=1180

E
le

gi
b i

li
da

d e
In

cl
uí

d o
s

Excluídos após avaliação de texto completo
n=150

79: teste sorológico em menos de 6 meses 
após episódio de COVID-19
38: sem resultado de interesse (uso de teste 
rápido exclusivamente, população altamente 
selecionada ou pedipatrica, etc)
11: teste não comercializado (in house 
exclusivamente) ou não especificado
15: < 30 sujeitos avaliados
 7: duplicata

Figura 1. Fluxograma da seleção de estudos

Id
en

ti
f i

ca
çã

o

Incluídos
40
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Síndrome Respiratória do Oriente Médio (Middle East respiratory syndrome –  MERS) já haviam

demonstrado o potencial negativo desses gentes (35-36). 

O SARS-CoV-2 é um vírus envelopado pertencente à família  Coronaviridae  e ao gênero

Betacoronavirus e tem grande homologia estrutural com seu antecessor, o SARS-CoV (37-40). Seu

material genético é constituído por ácido ribonucleico (RNA) que forma uma fita simples de sentido

positivo,  o  qual  codifica  proteínas  estruturais  e  não  estruturais  (37).  O  conjunto  de proteínas

estruturais é composto pela proteína do nucleocapsídeo (N), que envolve o RNA viral, a proteína de

membrana (M), a glicoproteína spike (S) e a proteína do envelope viral (E) (41-42) (Figura 1). A

glicoproteína S forma um homotrímero que se salienta da superfície do vírion do SARS-CoV-2 e

sua subunidade S1 contém a região chamada de receptor binding domain (RBD), por meio da qual é

estabelecida ligação com a membrana celular das células do hospedeiro ao se ligar ao receptor da

enzima conversora de angiotensina (ECA) tipo 2 presente nas células humanas (43). Por meio dessa

ligação  ocorre a  fusão com a membrana celular e, por consequência, a entrada do vírus no meio

intracelular (43-44). 

 Figura 2. Estrutura do SARS-CoV-2. Adaptado de Kirtpal et al (45)

2.3 Transmissão da COVID-19

O vírus é de rápida e fácil transmissão entre seres humanos, ocorrendo a transmissão pessoa

a pessoa principalmente por contato com secreções respiratórias e inalação de gotículas e aerossóis

contendo o vírus (46-47). Embora a presença de SARS-CoV-2 tenha sido identificada em amostras

não  respiratórias  como  sangue,  fezes,  sêmen  e  secreção  ocular,  o  papel  desses  meios  para  a

transmissão entre pessoas não está plenamente estabelecido (48-52).
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Indivíduos infectados têm maior potencial de transmissão nos primeiros dias de sintomas,

quando há maior presença do vírus nas secreções respiratórias (53-56). A presença de RNA viral em

amostras biológicas pode ser identificada por períodos prolongados após o início dos sintomas,

inclusive por meses,  porém a presença de vírus viável isolado em cultura costuma ocorrer apenas

nos primeiros dias, o que indica que a presença de RNA viral detectado em períodos prolongados

não  significa,  necessariamente,  potencial  para  transmissibilidade  (57-58).  A possibilidade  de

transmissão por parte de indivíduos assintomáticos também é reconhecida (55, 59-60).

Outros fatores apontados como relacionados a maior risco de infecção são a maneira como

se  dá  o  contato  entre  os  indivíduos,  especialmente  no  que  tange  à  duração  da  exposição  e

proximidade, fatores ambientais, como o tipo de ambiente em que ocorre a exposição e a presença

ou  não  de  ventilação,  e  fatores  socioeconômicos,  como  elevado  número  de  contactantes

domiciliares (59). Ademais, mutações no genoma do SARS-CoV-2 têm resultado em variantes com

potencial de maior transmissibilidade (61-63). 

A fácil  transmissão do vírus fez com que rapidamente sua presença fosse detectada em

diferentes partes do globo. A Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou a COVID-19 como

uma emergência de saúde pública de importância internacional em janeiro de 2020 e classificou-a

como pandemia em março do mesmo ano (64). 

2.4 Manifestações clínicas da COVID-19

As manifestações clínicas da COVID-19 habitualmente são variadas e inespecíficas,  sendo

muitas  semelhantes  a  outras  doenças  infecciosas  virais  respiratórias  (65-66).  O  período  de

incubação da doença tem tempo médio de 4 a 8 dias e costuma respeitar o intervalo de 2 a 7 dias,

mas pode chegar a 14 dias ou mais em pequeno percentual dos indivíduos expostos e infectados

(65, 67-68). 

O espectro de manifestações clínicas varia de casos assintomáticos, formas leves a graves,

até morte pela doença (46, 66, 69). O volume de infecções assintomáticas não é desprezível (70), o

que dificulta a identificação e isolamento desses indivíduos. Sintomas reportados mais comumente

se originam  do trato respiratório,  especialmente das vias  aéreas superiores,  como tosse,  dor  de

garganta, coriza, cefaleia, mas também são comuns sintomas sistêmicos, como febre, fadiga, dor

corporal  difusa  (65-66,  71-72),  e  menos  comumente  podem  haver  sintomas  intestinais,

neurológicos, entre outros (51, 66, 71, 78). Sintomas de alteração de olfato e paladar costumam ser

mais  frequentes  em casos  de  COVID-19 do que  em outras  doenças  causadas  por  outros  vírus

respiratórios, como o vírus influenza (71, 73). 



19

A maior parte dos casos sintomáticos desenvolve formas leves da doença (46, 66), mas cerca

de 14% dos casos necessitam de hospitalização e  2% de internação em unidade de tratamento

intensivo (UTI), segundo dados norteamericanos (72). Pneumonia viral costuma ser a manifestação

clínica grave mais frequente (66, 74). 

As formas graves da doença se caracterizam pelo desenvolvimento de síndrome da angústia

respiratória  aguda  grave  (ou  síndrome do  desconforto  respiratório  agudo)  associada  à  ativação

excessiva da cascata da inflamação, morte celular e dano tecidual (46, 65, 75-76). As manifestações

das formas graves da doença também podem ser diversas e incluem insuficiência respiratória (66,

77), manifestações neurológicas (78), disfunção cardiovascular (74, 79), eventos tromboembólicos

(80-82),  e  complicações  inflamatórias  e  autoimunes,  como  síndrome  de  Guillain-Barré  (83) e

síndrome  inflamatória  multissistêmica  semelhante  à  doença  de  Kawasaki  (84-85),  essa  última

especialmente em crianças. 

Alguns dos fatores de risco identificados para desenvolvimento de formas graves da doença

são  idade,  com  indivíduos  mais  velhos  apresentando  maior  risco  (77,  86),  presença  de

comorbidades  (77,  87,  88,  214, 215), sexo masculino  (79, 87-90) e  fatores socioeconômicos  (88,

91-92).  Além  disso,  entre  os  indivíduos  que  superam  o  período  agudo  da  doença  existe  a

possibilidade de persistência de sintomas prolongados ou desenvolvimento de sequelas (93-97). 

A taxa de letalidade da COVID-19 é reportada como entre 0,15% e 11% (46, 72, 98-100).

Diferenças entre o perfil dos pacientes avaliados e na capacidade de diagnóstico e de identificação

dos casos entre os sistemas de saúde ao redor do mundo podem estar associadas a heterogeneidade

nas taxas de letalidade reportadas. A mortalidade tende a ser maior quanto maior a idade do doente,

podendo atingir valores de 15% entre octogenários (88,  101). Também é maior em pessoas com

comorbidades (77) e entre os casos de maior gravidade, alcançando patamares da ordem de 50% a

60% entre os casos críticos  (46,  72,  77,  99).  Locais  com menos recursos,  como países pobres,

também podem apresentar maiores taxas de letalidade pela COVID-19 (102).

Entre fevereiro e novembro de 2021 o mundo avançou de mais de 113 milhões de casos de

COVID-19 e de 2,5 milhões de mortes  (103) para mais de 250 milhões de casos e 5 milhões de

mortes pela doença (216). O Brasil, até novembro de 2021, somava mais de 21 milhões de casos e

mais de 600 mil mortes (217).

2.5 Diagnóstico da COVID-19

O correto e rápido diagnóstico da COVID-19 é fundamental para permitir  o adequado e

pronto isolamento de indivíduos transmissores, ponto fundamental no combate à pandemia  (46).
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Tendo em vista a grande inespecificidade de suas manifestações clínicas, exames complementares

são  fundamentais  no  processo  diagnóstico,  sendo  que  testes  moleculares  de  amplificação  de

material  genético  viral,  como  o  teste  de  Real-Time  Reverse  Transcription  Polymerase  Chain

Reaction (RT-PCR), são considerados o padrão ouro (36, 104-106). No entanto, fatores como alta

demanda,  necessidade  de  laboratório  especializado  de  alta  complexidade,  custos  elevados  e

escassez de insumos podem limitar o uso de RT-PCR em larga escala, especialmente em sistemas de

saúde públicos como o brasileiro. Além disso, fatores como o tempo desde o início dos sintomas no

momento da coleta da amostra biológica, assim como a origem da amostra (swab de orofaringe e/ou

nasofaringe, escarro, ou outra) e sua qualidade, podem levar a resultados falsos negativos (107-

111),  fazendo com que a sensibilidade do teste seja reportada como tão baixa quanto 70% em

alguns cenários clínicos (112). Isso fez com que estratégias para ampliar a sensibilidade do processo

diagnóstico fossem criadas  (113),  como o uso sequencial  do RT-PCR (114-116) e  a adoção de

exames complementares ao teste molecular, como tomografia computadorizada (117-119). Estudo

nacional identificou que a realização de estratégia diagnóstica baseada em testagem e retestagem

com RT-PCR em profissionais de saúde sintomáticos atuantes em hospital terciário não se mostrou

produtiva em período de baixa prevalência comunitária de COVID-19  (71).

2.6 Resposta imune à COVID-19

A resposta imune que se desenvolve após exposição ao vírus é resultado da ação conjunta de

linfócitos B, responsáveis pela produção de anticorpos característicos da imunidade humoral, e de

linfócitos  T,  responsáveis  pela  imunidade  celular  e  por  auxiliar  as  células  B  na  promoção  da

imunidade humoral (120-123). O desenvolvimento de imunidade adaptativa prolongada depende de

células B e T de memória antígeno específicas (124-125). Redução de linfócitos B totais e aumento

de plasmoblastos  (126), presença de células B de memória produtoras de IgG específico para o

antígeno RBD  (18,  21) e  de células  T CD4 de memória  específicas  para  proteína  spike foram

identificadas em casos avaliados em período maior do que 3 meses após o diagnóstico de COVID-

19 (21). 

Estudo que avaliou pacientes em até 8 meses após infecção por COVID-19 identificou que

há  aumento  de  células  B  de  memória  contra  proteína  Spike entre  1  e  8  meses  e  persistência

principalmente de células produtoras de imunoglobulina de isotipo IgG, e em menor grau de IgA,

enquanto que células  produtoras  de IgM parecem ter  meia  vida de  duração menor  (122).  Esse

estudo também identificou que células T CD8 e T CD4 de memória contra proteínas do SARS-CoV-
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2 decaem com meia vida inicial de 3 a 5 meses, estando presentes em 6 a 8 meses após infecção em

cerca de 50% e em 92% dos indivíduos, respectivamente  (122).

Componentes das proteínas estruturais do SARS-CoV-2, como a proteína S, seu domínio

RBD, e a proteína do nucleocapsídeo são alvos antigênicos para a produção de anticorpos pelo

sistema imune do hospedeiro (44, 127-130). A detecção de anticorpos após o início da infecção é

observada nas primeiras semanas, com soroconversão para IgM e IgG ocorrendo geralmente em 1 a

3  semanas  após  início  dos  sintomas  (131-132).  Aqueles  indivíduos  que  não  soroconvertem

inicialmente após o início dos sintomas tendem a fazê-lo nos primeiros meses, atingindo frequência

de soroconversão em mais de 90% dos casos (19, 133-134), inclusive entre assintomáticos (69).

A resposta imune humoral pode ser influenciada pela gravidade da doença no tocante ao

volume de anticorpos produzidos  (135).  Pacientes com sintomas mais  graves podem apresentar

títulos  de  anticorpos  mais  elevados  do  que  aqueles  com sintomas  leves  (19,  131),  tanto  para

anticorpos  contra  o  domínio  S1 da  proteína  Spike (126) e  seu  domínio RBD quanto  contra  a

proteína de nucleocapsídeo (135), quando avaliados por teste enzyme linked immunosorbent assay

(ELISA). Porém, a relação entre os títulos de anticorpos e a gravidade da doença parece diminuir ao

longo dos meses seguintes após o diagnóstico da doença (136). 

Outros fatores clínicos como idade e índice de massa corporal (IMC) têm sido associados

positivamente  à  produção  de  maiores  títulos  de  anticorpos  e  maior  tempo  de  duração  de

positividade sorológica após o quadro de COVID-19 (13,  19,  137), enquanto que o uso de anti-

inflamatórios  parece  se  associar  negativamente  (19).  Já  a  relação  entre  o  uso  de  corticoide

sistêmico,  usado principalmente no tratamento de formas graves  da doença  (138),  e  a resposta

sorológica merece maior atenção, pois há indícios de que seu uso possa ter efeito negativo (139). 

Um dos mecanismos pelos quais os anticorpos atuam na proteção contra o SARS-CoV-2 é

por meio da sua ligação com estruturas virais como a proteína spike e seu domínio RBD e com isso

dificultam a  ligação  do  vírus  com a  célula  hospedeira  (120-121).  Estudos  identificaram que  a

presença de anticorpos com atividade  neutralizante sobre o  SARS-CoV-2 correlaciona-se com a

presença de anticorpos contra os antígenos RBD e proteína S (122, 134, 140-142). Essa correlação

parece surgir desde as primeiras semanas após o início dos sintomas (13) e se manter por ao menos

6 meses (139).

No entanto, anticorpos com especificidade para nucleocapsídeo não apresentam relação tão

forte com anticorpos com capacidade neutralizante. Pan et al (143) avaliaram 171 indivíduos por até

11 meses após recuperação de internação por COVID-19 e identificaram correlação entre a presença

de  anticorpos  neutralizantes  e  a  presença  IgG anti  proteína  S  e  anti  RBD,  sendo  identificada

presença de anticorpos neutralizantes em 94,4% dos indivíduos avaliados em 7-8 meses e em 71,4%
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daqueles  avaliados  em  9  a  11  meses  após  a  doença.  Esse  trabalho  também  avaliou  IgG  anti

nucleocapsídeo  e  não  encontrou relação  entre  esse  anticorpo  e  a  presença  de  anticorpos

neutralizantes. Legros et al (144) avaliaram coorte de 140 pacientes por período de até 60 dias após

início dos sintomas, tendo a maior parte sido hospitalizada ou internada em UTI por COVID-19, e

identificaram que a presença de IgG anti proteína S avaliado por  chemiluminescent microparticle

immunoassay (CLIA, Diasorin) se associou fortemente à presença de anticorpos neutralizantes (ρ de

Spearman=0,70),  mas  a  presença  de  IgG  anti  nucleocapsídeo  avaliado  por  CMIA  (Abbott)

demonstrou menor associação (ρ de Spearman=0,51).

Outro  ponto  importante  acerca da  imunidade  humoral  é  o  achado de  que  anticorpos

produzidos após infecção por coronavírus endêmicos não apresentam ação neutralizantes contra

SARS-CoV-2 (144).  Ademais,  anticorpos neutralizantes gerados por uma variante viral  também

parecem não demonstrar a mesma capacidade neutralizante sobre outras variantes (145-147).  

O  entendimento  a  respeito  da  estrutura  viral  e  da  resposta  imune  contribuíram  para  o

desenvolvimento de medida de extrema importância  no combate à pandemia por COVID-19, a

criação  de  vacinas.  As  primeiras  vacinas  disponíveis  para  uso  no  sistema  público  brasileiro  e

aplicadas em profissionais de saúde foram a ChAdOx1, vacina de vetor viral que expressa proteína

S  (148-150),  e  a  vacina  CoronaVac,  vacina  de  vírus  inativado  (151-152).  A vacinação  tem se

associado à redução do número de novos casos de COVID-19 entre profissionais de saúde (153).

2.7 Testes sorológicos para COVID-19

O emprego de testes sorológicos fornece medida de exposição prévia ao SARS-CoV-2 e

constitui ferramenta importante no entendimento da progressão da pandemia (2, 154-155). Seu uso

tem sido descrito principalmente no monitoramento da taxa cumulativa de infecção por meio de

estudos de soroprevalência (2-4), os quais são especialmente importantes em contextos onde muitos

casos não são documentados por RT-PCR  (156). Estudos prévios também sugeriram que o uso

desses testes pudesse contribuir para aumento da sensibilidade do processo diagnóstico da COVID-

19 (5-11), principalmente após os primeiros dias de sintomas, quando a sensibilidade do teste RT-

PCR tende a diminuir e a taxa de detecção de anticorpos tende a aumentar (12-16). Seu uso na

avaliação de risco para reinfecção também é descrito (17, 157). 

Diversos testes sorológicos são comercializados para detecção de anticorpos contra o SARS-

CoV-2, havendo variabilidade de técnicas aplicadas e de alvos antigênicos. Algumas das técnicas

laboratoriais  que têm sido empregadas  são  ELISA  (13, 18,  20,  158),  electrochemiluminescence

immunoassay (ECLIA) (3), CLIA (159-160) e CMIA (2). A especificidade antigênica desses testes



23

costuma ser direcionada à glicoproteína S  (20), especialmente a sua unidade S1  (19,  158) e seu

domínio RBD (13, 18-20, 137, 158) e à proteína do nucleocapsídeo (2-3, 19-20, 137, 158).

Aprovado para uso no Brasil está, entre outros testes, o teste CMIA fabricado pela empresa

Abbott para detecção de IgG ou IgM séricos contra SARS-CoV-2. O teste é um ensaio qualitativo,

automatizado em dois passos, e processado no analisador de imunoensaios ARCHITECT (Abbott),

desenhado para detecção de IgG contra a proteína nucleocapsídeo e IgM contra a proteína S. No

passo inicial do teste são misturados e incubados a amostra do paciente, o diluente do ensaio e

micropartículas paramagnéticas revestidas com antígeno do SARS-CoV-2. Se presente, o anticorpo

com especificidade para o antígeno do teste irá se ligar às micropartículas revestidas. No passo

seguinte, a mistura da reação é lavada e o conjugado anti imunoglobulina humana marcado com

acridínio é adicionado. Procede-se então a novo ciclo de lavagem e são adicionadas a solução  pre-

trigger, que separa o acridínio do conjugado que está ligado às micropartículas, e a solução trigger

(hidróxido de sódio), que gera reação oxidativa com acridínio. Esses passos produzem a reação de

quimioluminescência que irá ser medida em  unidades relativas de luz (relative light unit, RLU). A

avaliação da presença de anticorpos na amostra se dá pela comparação da RLU da amostra com a

RLU do calibrador, gerando o índice sinal/cutoff (S/C).  Existe relação direta entre a produção de

RLU  medida  e  a  quantia  de  anticorpos  presentes  na  amostra.  A interpretação  dos  resultados,

conforme orientação do fabricante, indica teste positivo aquele com valor de S/C maior ou igual a

1,4 para avaliação de IgG anti nucleocapsídeo e maior ou igual a 1,0 para avaliação de IgM anti

proteína S. A especificidade do teste para IgG foi descrita como de 99,6% a 99,9% em estudo que

utilizou como controle  amostras pré-pandemia  (161-162).  Também nenhuma reação cruzada foi

identificada em amostras com sorologia positiva para outras doenças virais ou doenças autoimunes,

incluindo amostras positivas para fator reumatoide  (161). O teste apresenta sensibilidade de até

100% em até 17 dias após início dos sintomas (162).

2.8 Testes sorológicos aplicados em período prolongado após o diagnóstico de COVID-

19

A positividade de anticorpos contra SARS-CoV-2 em períodos prolongados após a infecção

varia  conforme  o  isotipo  do  anticorpo  avaliado.  Os  níveis  de  IgM  tendem  a  reduzir  mais

precocemente do que IgG (163) e o tempo transcorrido desde a infecção até a realização de teste

sorológico  se  relaciona  negativamente  com  o  nível  de  anticorpos  anti  SARS-CoV-2  (164).

Prevalência de IgG positivo maior do que 90% tem sido descrita com teste ELISA voltado para

detecção de IgG anti RDB em 31 semanas após diagnóstico (18) e com teste ECLIA específico para
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RBD e também para nucleocapsídeo em até 8 meses após diagnóstico (137). O mesmo, no entanto,

não ocorre com IgM, para o qual a positividade em períodos tardios tende a ser menor (16, 18-21) e

a sororeversão é descrita como ocorrendo em até 60 dias após o episódio de COVID-19 (13).  

O  tipo  de  técnica  laboratorial  e  a  especificidade  antigênica  do  teste  aplicado  também

parecem influenciar na capacidade de detecção de anticorpos contra SARS-CoV-2 em diferentes

períodos após a recuperação da doença (Tabela 2).  Estudo longitudinal calculou em 85 dias (IC

95%: 81-90) a meia vida estimada de IgG anti nucleocapsídeo (CMIA, Abbott) e o tempo médio

para negatividade do exame foi de 137 dias (IC 95%: 127–148) (165). Outro trabalho avaliou por

ELISA a  presença  de  anticorpos  por  até  8  meses  em indivíduos  recuperados  de  COVID-19  e

estimou a meia vida para anticorpos IgG anti proteína S em 140 dias (IC 95%: 89-325), para IgG

anti nucleocapsídeo em 68 dias (IC 95%: 50-106) e para IgG anti RBD de 83 dias (IC 95%: 62 a

126) (122). Muecksch et al (22) identificaram queda da taxa de positividade de teste CMIA (Abbott)

maior do que a observada em outros testes comercializados em período de 81 dias após RT-PCR

positivo. O teste CMIA (Abbott) apresentou taxa de positividade para IgG anti nucleocapsídeo de

70,73% (IC 95%: 54,5-83,9), enquanto teste CLIA (DiaSorin) para IgG anti proteína S apresentou

92,68% (IC 95%:  80,1-98,5)  de  positividade,  e  teste  para  detecção de  anticorpos  totais  contra

nucleocapsídeo por ECLIA (Roche) e  CLIA (Simens) apresentaram ambos valor de 97,56% (IC

95%: 87,1-100), todos aplicados no mesmo conjunto de indivíduos tratados ambulatorialmente para

COVID-19. Outro estudo avaliou 55 indivíduos, todos profissionais de saúde, testados com quatro

testes comerciais para presença de anticorpos contra SARS-CoV-2 em 29 dias (IIQ 24-32) e 142

dias (IIQ 136-151) após início dos sintomas, tendo a maioria apresentado sintomas leves (23). Os

percentuais de positividade no primeiro e segundo momento foram de 78,6% (IIQ: 70,1-87,2) e

45,4% (IIQ: 32,2-58,6) para IgG anti nucleocapsídeo avaliado por CMIA (Abbott),  85,4% (IIQ:

78,1-92,7) e 100% (IIQ: 100-100) para IgM/IgG anti nucleocapsídeo avaliado por ECLIA (Roche),

86,5%  (IIQ:  79,4-93,6)  e  100%  (IIQ:  100-100)  para  IgM/IgG  anti  RBD  avaliado  por  CLIA

(Siemens) e 78,6% (IIQ: 70,1-87,2) e 80% (IIQ: 69,4-90,6) para IgG anti proteína S avaliado por

teste CLIA (DiaSorin), respectivamente (23). Outro estudo comparou o teste CMIA (Abbott) para

detecção de IgG antinucleocapsídeo com o teste ECLIA (Roche) para avaliação de anticorpos totais

contra o mesmo antígeno, aplicados em profissionais de saúde, e identificou que a soroprevalência

medida pelo primeiro teste foi de 4,2% e pelo segundo foi de 9,5% (24). Também identificou que

entre  os 367 indivíduos com infecção prévia documentada por PCR, 35,3% tiveram anticorpos

detectados pelo teste CMIA (Abbott) e 100% pelo teste ECLIA (Roche) em 24 semanas após a

doença  (24).  Esses  dados  sugerem  que  o  teste  por  imunoensaio  de  micropartículas  por

quimioluminescência  disponibilizado pela  empresa Abbott  e  voltado para  detecção de  IgG anti
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nucleocapsídeo possa ter desempenho inferior a outros testes comercializados quando aplicados em

período maior do que 3 meses após o diagnóstico de COVID-19. 

Tabela 2. Estudos avaliando testes sorológicos contra SARS-CoV-2 em período prolongado após a

doença. 

Autor Delineamento
Tempo de

seguimento*
População**

Testes,
anticorpos,

especificidade
antigênica

Positividade
sorológica

(%)£

Zheng
(172)

Longitudinal Até 6 meses

n=172
32% > 65 anos

47,1% mulheres
37,8% casos

graves 
ou críticos

CLIA (Mindray
Bio-Medical
Electronics)
IgM e IgG
N, RBD e

S1 total (IgG ou
IgM)

IgG, IgG-N,
IgG-RBD, e S1

total: > 90%
IgM, IgM-N,
IgM-RBD:

cerca de 25%

Achiron
(164)

Longitudinal
Até 8-9
meses

n=109 (6 meses) e
55 (9 meses) 

33,4 (22,2-45,5)#

anos
27,6% mulheres

8,7%
assintomáticos

ELISA
(Euroimmun)

IgG, S1

Positivo na
maioria dos

indivíduos em
9 meses.

Wu
(190)

Longitudinal 26 semanas
n=349 (5 ao final
do seguimento)

CLIA
(MAGLUMI™

4000 Plus,
Snibe)

IgM e IgG
N, RBD

IgG N: 100%
IgG RBD:

100%
IgM N: 0%
IgM RBD:

20%

Gerhards
(137)

Longitudinal 6-8 meses

n=61
46,4 (18-76) anos

59% mulheres
9,8% previamente

hospitalizados

ECLIA
(Elecsys,
Roche)
Ig Total

N e RBD

Ig N: 88,5%
Ig RBD: 91,8%

Harris
(192)

Longitudinal 26-52
semanas

n=2246
40 (18-71)

anos
69% mulheres

1. ELISA
(Euroimmun)

IgG, S1
2. ECLIA
(Elecsys,
Roche)

Ig total (IgM e
IgG), RBD
3.ECLIA
(Elecsys,

Sororeversão
em 26

semanas:
1: 37%
2: 2%
3: 5% 
4: 49%

Sororeversão
em 52

semanas:
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Roche)
Ig total (IgM e

IgG), N
4. CMIA
(Abbott)
IgG, N

1: 59%
2: < 2%
3: 10%

4: 100% 

Li
(193)

Transversal
Até 12
meses

n=167 (6 meses);
233 (12 meses)

Doadores de
plasma

ELISA
IgG, RBD

6 meses após
diagnóstico:

84,4%
12 meses após
diagnóstico:

83,7%

Xiang
(146)

Longitudinal
Até 12
meses

n=76
60 (46,5-67)#

anos
53,9% mulheres

30,2% casos
graves

CLIA
(MAGLUMI™

4000 Plus,
Snibe)

IgM e IgG
N e RBD

12 meses:
IgG N: 90%

IgG RBD: 90%
IgM N: 1,3%
IgM RBD:

5,3%
6 meses:

IgG N: 100%
IgG RBD:

100%
IgM N: 3,8%
IgM RBD:

26,9%

García-
Abellán
(194) Longitudinal 6 meses

n=116
64 anos

39,7% mulheres
100% previamente

hospitalizados

ELISA
(Euroimmun)
IgG, N e S1

IgG N: 76,7%
IgG S: 94,8%

Bal
(166)

Longitudinal 6 meses
n=296

41 (32-51)# anos
82,8% mulheres

1. ELISA
(Wantai)

Ig Total, RBD
2. NE

(BioMérieux
Vidas)

IgG, RBD
3. CMIA

(Architect,
Abbott)
IgG, N

1. 100%
2. 84,8%
3. 55,4%

Alkaabi
(160)

Longitudinal 49-168 dias

n=113 (27 ao final
do seguimento)

45,9 (11,8)& anos
12,4% mulheres

CLIA (Liaison
XL, DiaSorin)

IgG, S1
100%

Moriyama
(167)

Longitudinal Até 10
meses

n=120
19 a 93 anos

ELISA
IgG, RBD

95,4%
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23,4% casos
graves

Noh
(168)

Longitudinal 6 meses n=63
46,7 (8,9)& anos
18,6% mulheres

CMIA (Abbott)
IgG, N

66,7%

Masiá
(169)

Longitudinal
Até 12
meses

n=80
59,5 (52-69)# anos
38,8% mulheres

100% previamente
hospitalizados

ELISA
(Euroimmun)

IgG
N e S

IgG S: 91,2%
IgG N: 43,8%

Kiefer
(170)

Longitudinal 6 meses

n=126
35 (29,5-47,5)#

anos
100% mulheres

ELISA (Epitope
Diagnostics)
IgG e IgM

N

IgM: 0%
IgG: 21%

Anand
(18)

Longitudinal 8 meses

n=32 (13 ao final
do seguimento)
46 (20-65) anos
30,8% mulheres

ELISA
IgA, IgM e IgG

RBD

IgG: 100%
IgM: 85%
IgA: 69%

Figueiredo-
Campos

(139)
Transversal

107 dias
(47-199)1

n=209
37,9 (18-58) anos

33% mulheres

ELISA
IgA, IgM e IgG

RBD

IgG RBD: 88%
(nos diferentes

tempos
coletados)
IgM e IgA
RBD: NE

Liu
(171)

Transversal 6 meses

n=52
54 (42-61)# anos
36,5% mulheres
53,8% graves ou

críticos

CMIA
(Bioscience

Biotechnology)
IgM e IgG

RBD

IgG: 95,5%
IgM: 22,7%

Lumley
(165)

Longitudinal Até 6 meses2

n=76
41 (17-69) anos
75% mulheres
 Casos leves ou
assintomáticos

CMIA
(Architect,

Abbott)
IgG, N

ELISA (in
house) IgG, S

IgG N: 56%
IgG S: 97%

Dan
(122)

Longitudinal 6-240 dias

n=43
40 (19-81) anos
57% mulheres

7% previamente
hospitalizados

ELISA
IgG

N, S e RBD

IgG S: 90%
IgG RBD: 88%

IgG N: NE

L'Huillier
(173)

Longitudinal Até 6 meses

n=196
40 (30-51)

anos
71% mulheres

2,5% previamente
hospitalizados 

ECLIA
(Elecsys,
Roche)
Ig total

N e RBD

Ig RBD: 100%
Ig N: 98%
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Elslande
(174)

Longitudinal
180-240

dias

n=236
61 (24-91) anos
41,1% mulheres

80% casos graves

CMIA
(Architect,

Abbott)
IgG, N

Casos graves:
69%

Casos leves:
33,3% 

He
(175)

Transversal 7 a 8 meses3 n=454
0 a > 66 anos
59% mulheres

ELISA
IgG, IgM

N 

IgG N: 91%
IgM N: 1,5%

Tomassetti
(176) Longitudinal 6 meses

n=72
22 a 81 anos

34,7% mulheres
37 previamente
hospitalizados

CLIA
(MAGLUMI,

Snibe)
IgG, RBD 

Não
hospitalizados:

65,7%
Hospitalizados:

97,3%

Glöckner
(159)

Longitudinal 6 e 12 meses

n=40
64 (53-72)# anos
47,5% mulheres

CLIA (Liaison,
DiaSorin’s)

IgG, S1

6 meses:
92,5%

12 meses:
77,8%

Zhang
(177)

Longitudinal 6 e 12 meses

n= 81 (6 meses) e
74 (12 meses) 

assintomáticos a
clinicamente

graves

ELISA
IgM e IgG,

RBD
CMIA

IgM e IgG,
RBD

6 meses:
ELISA IgM:

52%
ELISA IgG:

96%
CMIA IgM:

63%
CMIA IgG:

98%
12 meses:

ELISA IgM:
35%

ELISA IgG:
96%

CMIA IgM:
51%

CMIA IgG:
95%

Löfström
(178) Longitudinal 6 meses

n=64
50 anos

65% mulheres

ECLIA
(Elecsys,
Roche)

Ig total, N

88,7%

Vanshylla
(179) Longitudinal

Até 10
meses

n=430 (30
semanas) e 137
(38 semanas)

44 (18-79) anos
53,9% mulheres 

ELISA
(Euroimmun)

IgG, S

30 semanas:
74,9%

38 semanas:
73%

De Giorgi Longitudinal Até 291 n=116 CLIA (Vitros, 91,40% 
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(180)  dias4 50,5 (19-79) anos
55,1% mulheres 

Ortho-Clinical
Diagnostics)
Ig Total (IgG,
IgM, IgA) e

IgG
S 

Varona
(181) 

Longitudinal
274 (265-
280) dias

n=306
49% > 45 anos

69,9% mulheres

ELISA 
IgG, S + N

IgG: 76,8%

Wang
(182) Longitudinal 9-10 meses

n=191
61 (51-67)# anos
51,2% mulheres

ELISA
IgG e IgM, NE

IgG, RBD

IgM NE:
20,4%

IgG NE: 97,9%
IgG RBD:

97,4% 

Mobaraki
(183) Longitudinal 8 meses

n=30
30 a 57 anos

63,3% mulheres
doença leve a

moderada

CLIA
(MAGLUMI®)

IgM, IgG
N 

IgM: 9,3%
IgG: 76,7%

Mobaraki

(184)

Longitudinal 14 meses

n=32
65,6% mulheres

CLIA
(MAGLUMI,

Snibe)
IgG, RBD

96,8%

Sim
(23)  Longitudinal

142 (136-
151) dias

n=55

1. ECLIA
(Roche)

IgM/IgG, N
2. CMIA

(Architect,
Abbott)
IgG, N

3. CLIA
(Centaur,
Siemens)

IgM/IgG, RBD
4. CLIA
(Liaison,
Diasorin)
IgG, S1

1. 100%
2. 45,4%
3. 100%
4. 80%

Grandjean
(185)

Longitudinal
122 dias
(65-157)

n= 3679 (249
avaliados em 150

dias)
18-70 anos

80% mulheres

CLIA (Meso
Scale

Discovery)
IgG, N, S, RBD

Sensibilidade
em 150 dias

IgG N: 93,5%
IgG S: 99,1%

IGR: NR

Peghin Longitudinal Até 10
meses

n=546
54 anos

CLIA (iFlash-
SARS-CoV-2,

IgM: < 10%
IgG: 50-60%
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(186) 53,5% mulheres

Shenzhen Yhlo
Biotech)
IgM, IgG

N, S

Aubry
(187)

Longitudinal Até 8 meses

n=61 (43 em 180
dias)

74 (26-98) anos
59% mulheres

1. CLIA
(Abbott), IgG,

N
2. ELISA (Bio-
Rad), Ig Ttotal,

N
3. ELISA

(Euroimmun),
IgA e IgG, S1

4. ELISA
(Wantai), Ig
total, RBD
5. ELISA

(Innobiochips),
IgG, S1, S2, N,

RBD

180 dias:
1. 61%
2. 83%

3. IgA: 76%
3. IgG: 80%

4. 89%
5. 85% 

Bond
(188)

Longitudinal
121-210

dias
n=131

1. CMIA
(Abbott

Architect), IgG,
N

2. CMIA
(Liaison,

Diasorin), IgG,
S1/S2

3. ECLIA
(Elecsys,
Roche)

Ig total, N

> 151 dias:
1. 68,2%
2. 88,6%
3. 97,7%

Gallais
(189)

Longitudinal 11-13 meses
n=393

39 (30-51)#

76,8% mulheres

1. ELISA
(EDI), IgG, N

2. CMIA
(Abbott

Architect), IgG,
RBD

1. 20,1%
2. 97,1%

Bylicki
(191)

Longitudinal 9 meses

n=86
31 (25-38)# anos
12,8% mulheres

ECLIA
(Elecsys,
Roche)

Ig total (IgM,
IgG, e IgA), N

93%

Iversen
(157)

Longitudinal 6 meses n=22457 (44,9
anos (12,8)&

ELISA
(Wantai), Ig
Total (IgA,

94,5%
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IgM, IgG),
RBD

n=número  absoluto;  NR.  Não  reportado;  NE,  não  especificado;  CMIA,  chemiluminescent
microparticle  immunoassay; ECMIA,  electrochemiluminescence  immunoassay; ELISA,  enzyme
linked immunosorbent assay; N, nucleocapsídeo; RBD, receptor binding domain; S, glicoproteína
S; S1, glicoproteína S unidade S1; S2, glicoproteína S unidade S2; DP, desvio padrão.
* Tempo após início dos sintomas ou diagnóstico, em mediana (intervalo interquartil) ou conforme 
especificado.
** Idade em mediana (mínimo e máximo), ou mediana (intervalo interquartil)#, ou média (DP)&; n 
no baseline (n no final do seguimento do estudo ou em período de seguimento especificado).
£ Em percentual de indivíduos com teste positivo ao final do seguimento do estudo, ou conforme 
especificado.
1 – mínimo e máximo
2 – após pico de título de anticorpo
3 – após primeiro teste sorológico positivo
4 – após resolução dos sintomas

2.9 Profissionais de saúde e a COVID-19

Profissionais de saúde estão em especial risco para contaminação por SARS-CoV-2 (25-26,

195-197).  Estudo  identificou  maior  prevalência  de  COVID-19  entre  profissionais  de  saúde

brasileiros  sintomáticos  que  exercem atividade  com contato  direto  com pacientes  (71),  achado

também  evidenciado  em  outros  países  (60,  198-200).  Exercer  atividade  profissional  em  área

dedicada  ao  tratamento  de  pacientes  com  COVID-19  é  apontada  como  associada  à  maior

prevalência da doença em alguns trabalhos (71, 157). No entanto, outros estudos não identificaram

diferença na prevalência entre profissionais atuantes em diferentes áreas de trabalho (201-202), ou

ainda reportaram maior prevalência  entre profissionais de áreas  não dedicadas à  pacientes com

COVID-19  (203), o que poderia estar associado a menor intensidade da vigilância e de medidas

preventivas aplicadas nessas áreas (34). Outro fator associado à contaminação entre profissionais de

saúde,  assim como em outras  categorias  profissionais,  é  a  exposição  ocorrida  externamente  ao

ambiente de trabalho (203). 

Promover  a  proteção de  profissionais  de  saúde é  importante  para  reduzir  a  transmissão

nosocomial e com isso manter a capacidade assistencial das instituições de saúde (204). Medidas

como o uso de equipamento pessoal de proteção (EPI) (203, 205-208), identificação precoce e

pronto isolamento de indivíduos transmissores do vírus  (60, 209-210), vacinação (153), definição

de  protocolos  de  ação,  entre  outras  (211-213),  podem  auxiliar na  prevenção  e  controle  da

transmissão. 

A aplicação de testes sorológicos entre profissionais de saúde tem sido descrita em estudos

de soroprevalência (27-29), rastreio de indivíduos potencialmente infectados (17, 30), avaliação de
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fatores de risco para contágio (17, 28, 32-33) e identificação de surtos (34). Os sistemas de saúde

necessitam traçar  estratégias  de  enfrentamento  para  a  situação  atual  o  mais  acertadas  possível

dentro de orçamentos muitas vezes limitados. Entender a confiabilidade da informação trazida por

determinado teste sorológico quando aplicado em diferentes contextos clínicos e em determinadas

populações, como profissionais de saúde, pode contribuir nesse sentido.

2.10 Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

O Hospital de Clínicas de Porto Alegre é hospital universitário vinculado à Universidade

Federal do Rio Grande do Sul, localizado na cidade de Porto Alegre, e conta com mais de 6 mil

funcionários ativos. Desde o início da pandemia por COVID-19, atua como referência regional no

tratamento a pacientes com a doença.

Considerando  o  potencial  impacto  negativo  do  adoecimento  entre  os  trabalhadores,  a

instituição implantou medidas  para redução da transmissão hospitalar  da COVID-19 como,  por

exemplo, o fornecimento continuado de EPI, instituição de modalidade de trabalho remoto quando

possível,  afastamento  de  indivíduos  considerados  de  alto  risco  para  forma  grave  da  doença,

alojamento de pacientes portadores de COVID-19 em setores específicos,  contratação de novos

funcionários para atender ao aumento da demanda de trabalho.

O  Serviço  de  Medicina  Ocupacional  do  Hospital  de  Clínicas  de  Porto  Alegre  atuou

constantemente  na  prevenção  de  infecção  e  na  promoção  da  saúde  entre  os  funcionários  da

instituição. Como medida de cuidado foi implantado ambulatório de atendimento clínico dedicado à

avaliação diagnóstica dos trabalhadores sintomáticos com suspeita do COVID-19 e ao seguimento

dos  casos  confirmados,  independentemente  da  atividade  profissional  exercida  ou  da  área  de

trabalho. Desde o início de suas atividades o ambulatório tem à disposição o teste RT-PCR para

detecção de indivíduos portadores de SARS-CoV-2. Posteriormente também foram disponibilizados

teste rápido de antígeno para SARS-CoV-2 e teste sorológico para detecção de IgG e IgM contra

SARS-CoV-2 (CMIA, Abbott) para uso na rotina assistencial.  Outras medidas implementadas pelo

Serviço de Medicina Ocupacional foram a criação de tele atendimentos clínicos para orientação a

casos suspeitos e acompanhamento remoto de casos confirmados de COVID-19, tele atendimentos

psiquiátricos e psicológicos para apoio a profissionais diagnosticados com COVID-19 ou afetados

pelo contexto atual, e a implantação de programa de vacinação contra COVID-19 com aplicação de

vacina aos milhares de profissionais atuantes.
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3. MARCO CONCEITUAL

Características 
clínicas, 

demográficas e 
ocupacionais de cada 

indivíduio

Testagem para detecção de IgG 
anti nucleocapsídeo e IgM anti 

proteína S (CMIA, Abbott) após 
6 meses ou mais do diagnóstico 

de COVID-19

Figura 3 - Marco conceitual do estudo

Profissionais de saúde 
diagnosticados com COVID-19 

previamente

Produção de 
anticorpos contra 

SARS-CoV-2 

Taxa cumulativa de 
infecção
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4. JUSTIFICATIVA

Entender a capacidade de teste sorológico em detectar infecção prévia por SARS-CoV-2

quando aplicado a determinado perfil  de indivíduos e de que maneira o tempo após a infecção

influencia  no  desempenho  do  teste  é  fundamental  para  a  avaliação  crítica  e  consciente  dos

resultados de estudos de soroprevalência que empreguem o mesmo teste em populações de perfil

clínico  semelhante.  Esse  conhecimento  qualifica  a  informação  trazida  por  tais  estudos,

especialmente no tocante à mensuração da progressão da doença em uma população. Da mesma

forma, permite que aspectos como a escolha do momento para aplicação do teste e a interpretação

de seus resultados em diferentes períodos após a contaminação sejam avaliados com maior clareza.

Por se tratar  de população em risco para infecção por COVID-19 e fundamental  para a

manutenção da capacidade assistencial dos sistemas de saúde, o emprego de medidas de proteção

contra o contágio entre profissionais de saúde é de extrema importância. Informação de qualidade

com relação a fatores como taxa de contaminação entre os profissionais de uma instituição de saúde

pode contribuir para o planejamento de medidas de enfrentamento. Ademais, esses conhecimentos

são importantes também para municiar os gestores com dados que auxiliem na tomada decisão

sobre aquisição, ou não, de testes sorológicos contra SARS-CoV-2. 
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO PRIMÁRIO

Descrever a prevalência de anticorpos contra SARS-CoV-2 identificados por teste de

imunoensaio  de  micropartículas  por  quimioluminescência  voltado  para  detecção  de  IgG

contra  proteína  do  nucleocapsídeo  e  IgM  contra  proteína  S  de  SARS-CoV-2  entre

profissionais de saúde com diagnóstico de COVID-19 há 6 meses ou mais. 

5.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS

Identificar  se  fatores  demográficos  e  clínicos,  assim  como  fatores  ocupacionais,

estão associados à presença de teste sorológico positivo.

Descrever as características iniciais de uma coorte de profissionais de saúde com

diagnóstico de COVID-19.
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https://www.arcgis.com/apps/dashboards/bda7594740fd40299423467b48e9ecf6
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlying-evidence-table.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-care/underlying-evidence-table.html
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217.    https://qsprod.saude.gov.br/extensions/covid-19_html/covid-19_html.html

https://qsprod.saude.gov.br/extensions/covid-19_html/covid-19_html.html
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7. ARTIGO
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS

O  presente  estudo  avaliou  profissionais  de  saúde  de  centro  terciário  que  atua  como

referência no tratamento de casos de COVID-19 no estado do Rio Grande do Sul, população com

alta  exposição  ao  vírus  SARS-CoV-2,  não  tendo  sido  feita  restrição  quanto  à  presença  de

comorbidades,  tipo  de  local  de  trabalho  ou  de  atividade  profissional  exercida.  Os  critérios  de

inclusão restringiram os sujeitos quanto ao tempo transcorrido após a infecção, tendo sido avaliados

apenas indivíduo com história de infecção por COVID-19 há 6 meses ou mais. Ademais, a seleção

final resultou em amostra composta predominantemente por mulheres jovens com baixa prevalência

de comorbidades e episódio prévio de COVID-19 considerado leve quando utilizado critério de

necessidade de internação hospitalar como marcador de gravidade.

A baixa taxa de detecção de anticorpos IgG na população em estudo indica que estudos de

soroprevalência  podem incorrer  em importante  subestimação  do  grau  de  exposição  e  infecção

prévia  por  SARS-CoV-2.  Fatores  intrínsecos  ao  teste  de  imunoensaio  quimioluminescente  por

micropartículas  disponibilizado  pela  empresa  Abbott  utilizado  no  trabalho,  assim  como

características próprias dos indivíduos estudados, podem ter contribuído para esse resultado. 

Embora a positividade de IgM em períodos prolongados após a infecção por COVID-19 seja

reportada na literatura como ocorrendo em menor frequência do que a de IgG, nossos resultados

demonstraram taxa de positividade semelhante para ambos os anticorpos em período de 6 meses ou

mais após a infecção, porém com baixa correlação entre eles. A diferença antigênica dos anticorpos

avaliados é fator importante para esse resultado. Independentemente, a detecção de IgM em parcela

significativa de indivíduos e a fraca correlação com IgG indicam que o uso do teste sorológico

avaliado neste estudo como marcador de infecção recente pode ser inadequado. 

Fatores associados à presença de sorologia positiva,  como história de hospitalização por

COVID-19,  maior  idade  e  maior  IMC,  assemelham-se  aos  demonstrados  em  outros  trabalhos

identificados em revisão da literatura, o que indica convergência do entendimento acerca desses

fatores. Além disso, a mensuração, por meio do cálculo da razão de prevalência, da associação

negativa entre o tempo para a realização do teste sorológico após a infecção por COVID-19 e a taxa

de positividade do teste auxilia no entendimento a respeito de como interpretar a informação trazida

pelo do teste quando aplicado em diferentes momentos após a infecção.

Uma limitação do estudo foi a realização de vacina anti SARS-CoV-2 antes da dosagem do

teste sorológico. A aplicação de uma dose de vacina foi associada a maior prevalência de teste IgG

positivo, mas não de IgM, refletindo o estímulo à imunidade adquirida após o episódio infeccioso
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no  passado.  Essa  associação  foi  considerada  nos  modelos  multivariados  que  avaliaram fatores

associados a teste sorológico positivo. 

Os resultados do nosso trabalho contribuem para o entendimento acerca do uso de teste

sorológico  específico  para  identificação  de  exposição  prévia  a  SARS-CoV-2.  Os  dados  aqui

apresentados podem contribuir para que gestores de instituições com características semelhantes

estruturem mecanismos de controle de infecção nosocomial entre suas equipes de trabalho. Com

relação à aplicação de testes sorológicos, particularmente o avaliado neste estudo, seu uso deve ser

planejado com atenção para que a tomada de decisão não se baseie inadvertidamente em informação

equivocada.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados aqui apresentados contribuem para o entendimento a respeito dos resultados

de estudos de soroprevalência,  mas não respondem a todas as questões pertinentes ao tema.  A

comparação e combinação com os resultados de outros trabalhos, como em revisões sistemáticas e

meta-análises, poderá ampliar o conhecimento sobre o uso de testes sorológicos para identificação

de infecção prévia por COVID-19. 

Outro ponto a ser explorado é a relação entre presença de anticorpos após infecção natural,

vacinação, e risco para reinfecção por COVID-19. A avaliação da presença anticorpos pode apontar

qual o melhor momento após a infecção por COVID-19 em que seja mais acertada a aplicação de

vacina contra SARS-CoV-2? Ou o número de doses a conferir imunidade de maior duração?

Muitas  questões  ainda  existem  dentro  do  universo  envolvendo  COVID-19  e  seus

desdobramentos. Contribuir na busca por respostas que contribuam de maneira construtiva para a

sociedade deve ser a força motriz para as pesquisas na área.
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STROBE Checklist para estudos transversais

Item
No Recommendation

Presença
(Página) 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used 
term in the title or the abstract

X 
(58)

(b) Provide in the abstract an informative and balanced 
summary of what was done and what was found

X 
(58-59)

Introduction

Background/
rationale

2 Explain the scientific background and rationale for the 
investigation being reported

X 
(59-60)

Objectives 3 State specific objectives, including any prespecified 
hypotheses

X 
(60)

Methods

Study design 4 Present key elements of study design early in the paper X 
(60-61)

Setting 5 Describe the setting, locations, and relevant dates, 
including periods of recruitment, exposure, follow-up, 
and data collection

X 
(60)

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of selection of participants. 
Describe methods of follow-up
Case-control study—Give the eligibility criteria, and the 
sources and methods of case ascertainment and control 
selection. Give the rationale for the choice of cases and 
controls
Cross-sectional study—Give the eligibility criteria, and 
the sources and methods of selection of participants

X 
(60-61)

(b) Cohort study—For matched studies, give matching 
criteria and number of exposed and unexposed
Case-control study—For matched studies, give matching 
criteria and the number of controls per case

NA

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, 
potential confounders, and effect modifiers. Give 
diagnostic criteria, if applicable

X 
(61)

Data sources/ 
measurement

8*  For each variable of interest, give sources of data and 
details of methods of assessment (measurement). 
Describe comparability of assessment methods if there is 
more than one group

X 
(61)

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias X 
(61-62)

Study size 10 Explain how the study size was arrived at X 
(61)
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Quantitative 
variables

11 Explain how quantitative variables were handled in the 
analyses. If applicable, describe which groupings were 
chosen and why

X 
(61-62)

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used 
to control for confounding

X 
(61-62)

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

X 
(61-62)

(c) Explain how missing data were addressed X 
(62)

(d) Cohort study—If applicable, explain how loss to 
follow-up was addressed
Case-control study—If applicable, explain how matching
of cases and controls was addressed
Cross-sectional study—If applicable, describe analytical 
methods taking account of sampling strategy

X (61-62)

(e) Describe any sensitivity analyses X (61-62)
NA, não se aplica


