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RESUMO 

A atual pandemia de COVID-19 representa uma crise aguda de saúde e economia 

global, com consequências alarmantes na mortalidade e morbidade humana. Diante 

disso, há uma necessidade urgente de maiores estudos acerca da resposta imune inata 

quanto adquirida frente a infecção pelo SARS-CoV-2, para poder tanto aumentar sua 

eficácia, quanto prevenir seus efeitos deletérios. Com isso, este trabalho teve como 

objetivo esclarecer a cronologia de anticorpos IgM/IgG, a cinética de mediadores 

solúveis séricos após COVID-19 e a aplicabilidade do uso dos testes rápidos indiretos 

disponíveis no Brasil. Para avaliar a resposta imune inata e humoral frente a infecção 

por SARS-CoV-2, amostras de 330 pacientes internados no Hospital da Baleia, Belo 

Horizonte, positivos e negativos para COVID-19, com amostras coletadas no início da 

internação até seis meses do aparecimento dos primeiros sintomas, foram coletadas 

para a determinação da resposta imune utilizando ELISA in house e citometria de fluxo, 

para posterior avaliação da utilidade e confiabilidade dos testes rápidos indiretos 

disponíveis para uso no Brasil. De um modo geral, os pacientes RT-qPCR+ passaram a 

ter IgM detectáveis por ELISA a partir da primeira semana de acompanhamento, o qual 

permaneceu detectável por até oito semanas. O anticorpo do tipo IgG apresentou altos 

títulos a partir da segunda semana do início de sintomas e permaneceu detectável 

durante os seis meses do estudo. Ao avaliar separadamente a cronologia dos anticorpos 

IgM e IgG entre os pacientes RT-qPCR positivos por idade, gênero, presença ou não de 

neoplasia e por gravidade clínica da doença, foi observado perfis de anticorpos 

semelhantes entre estes grupos, não tendo diferença estatística significativa. Ao realizar 

a quantificação dos biomarcadores solúveis sistêmicos, as quimiocinas, citocinas pró-

inflamatórias, citocinas reguladoras e fatores de crescimento avaliados, apresentaram 

uma queda durante os seis meses de acompanhamento com exceção para CCL11, 

CXCL8, CCL3, CCL4, CCL5, IL-6, IFN-g, IL-17, IL-5, FGF-basic, PDGF, VEGF, G-CSF e 

GM-CSF. Após análise de anticorpos neutralizantes pelo teste ECO F COVID nAb (ECO 

Diagnóstica), um número significativo dos pacientes infectados apresentou anticorpos 

neutralizantes para a cepa de referência de Wuhan e para as variantes Alpha, Gamma e 

Beta. Ainda, ao avaliar os testes rápidos imunocromatográficos indiretos disponíveis no 

Brasil, os mesmos apresentaram uma boa sensibilidade e especificidade na detecção de 

anticorpos anti-SARS-CoV-2 após 15 dias de sintomas.  

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, resposta imune. 
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ABSTRACT 

The current COVID-19 pandemic represents an acute global health and economic 

crisis, with alarming consequences for human mortality and morbidity. Therefore, 

there is an urgent need for further studies on the innate and acquired immune 

response to SARS-CoV-2 infection, to both increase its effectiveness and prevent its 

deleterious effects. Thus, this study aimed to clarify the chronology of IgM/IgG 

antibodies, the kinetics of serum soluble mediators after COVID-19 and the 

applicability of the use of indirect rapid tests available in Brazil. To evaluate the 

innate and humoral immune response to SARS-CoV-2 infection, samples from 330 

patients hospitalized at Baleia Hospital, Belo Horizonte, positive and negative for 

COVID-19, with samples collected at the beginning of hospitalization up to six 

months after admission. Appearance of the first symptoms, were collected for the 

determination of the immune response using in-house ELISA and flow cytometry, for 

later evaluation of the usefulness and reliability of the indirect rapid tests available for 

use in Brazil. Overall, RT-qPCR+ patients had ELISA detectable IgM from the first 

week of follow-up, which remained detectable for up to eight weeks. The IgG-type 

antibody showed high titers from the second week of symptom onset and remained 

detectable during the six months of the study. When separately evaluating the 

chronology of IgM and IgG antibodies among RT-qPCR positive patients by age, 

gender, presence, or absence of neoplasia and by clinical severity of the disease, 

similar antibody profiles were observed between these groups, with no statistically 

significant difference. When performing the quantification of soluble systemic 

biomarkers, the chemokines, pro-inflammatory cytokines, regulatory cytokines, and 

growth factors evaluated showed a decrease during the six months of follow-up, 

except for CCL11, CXCL8, CCL3, CCL4, CCL5, IL-6, IFN-g, IL-17, IL-5, FGF-basic, 

PDGF, VEGF, G-CSF e GM-CSF. After analysis of neutralizing antibodies by the 

ECO F COVID nAb test (ECO Diagnóstica), a significant number of infected patients 

had neutralizing antibodies to the Wuhan reference strain and to the Alpha, Gamma 

and Beta variants. Also, when evaluating the rapid indirect immunochromatographic 

tests available in Brazil, they showed good sensitivity and specificity in the detection 

of anti-SARS-CoV-2 antibodies after 15 days of symptoms. 

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, immune response. 

 



12 
 

 
 

LISTA DE FIGURAS  

 

Figura 1  Classificação dos coronavírus humanos (ICTV, 2022). .............................. 22 

Figura 2 Casos cumulativos confirmados de COVID-19 por milhão de pessoas, 3 de 

julho de 2022 (OurWorldInData.org, 2022). ............................................................ 266 

Figura 3 Casos e mortes de COVID-19 por região relatados semanalmente pela 

OMS em 26 de junho de 2022 (WHO, 2022)............................................................. 26 

Figura 4 Casos acumulados de COVID-19 no Brasil por data de notificação. Dados 

das Secretarias Estaduais de Saúde, Brasil, julho de 2022. ..................................... 27 

Figura 5 Óbitos acumulados de COVID-19 no Brasil por município de notificação. 

Dados das Secretarias Estaduais de Saúde, Brasil, julho de 2022. .......................... 28 

Figura 6 Representação da estrutura do SARS-CoV-2.. ........................................... 29 

Figura 7 Ciclo replicativo do SARS-CoV-2. Figura adaptada de: HARRISON et al., 

2020. ......................................................................................................................... 31 

Figura 8 Reação em cadeia da polimerase em tempo real via transcrição reversa 

(RT-qPCR). ............................................................................................................... 43 

Figura 9 Teste imunocromatográfico indireto na detecção de anticorpos IgM/IgG anti-

SARS-CoV-2.. ........................................................................................................... 45 

Figura 10 Epidemiologia genômica global do SARS-CoV-2 Nos últimos seis meses. 

Construído por Nextstrain/ncov; Dados GESAID, junho de 2022. ............................. 53 

Figura 11 Coleta de acompanhamento/retorno dos pacientes recuperados após 

internação com suspeita ou diagnóstico confirmado de COVID-19 no Hospital da 

Baleia. Belo Horizonte, maio de 2020. ...................................................................... 59 

Figura 12 Definição do limiar de corte do método ELISA IgM anti-S SARS-CoV-2 

pelo software Prism 8.0. ............................................................................................ 71 

Figura 13 Definição da acurácia diagnóstica do método ELISA IgM anti-S SARS-

CoV-2 pelo software MedCalc®. ............................................................................... 72 

Figura 14 Definição do limiar de corte do método ELISA IgG anti-S SARS-CoV-2 

pelo software Prism 8.0. ............................................................................................ 74 

Figura 15 Definição da acurácia diagnóstica do método ELISA IgG anti-S SARS-

CoV-2 pelo software MedCalc®. ............................................................................... 75 

 



13 
 

 
 

Figura 16 Cinética de mediadores solúveis séricos após infecção aguda por SARS-

CoV-2 entre os tempos 30 (D30), 90 (D90) e 180 dias (D180) após o início de 

sintomas em comparação ao grupo controle de indivíduos saudáveis (HC). .......... 111 

Figura 17 Perfil de mediadores solúveis séricos após infecção aguda por SARS-

CoV-2 entre indivíduos que foram admitidos e internados no hospital até a primeira 

semana (COVID D30 T(0-6)) e entre 7 e 27 dias após o início dos sintomas (COVID 

D30 T7-27), com amostras coletadas após 30 dias após a infecção  em comparação 

com indivíduos saudáveis. ...................................................................................... 113 

Figura 18 Assinatura geral de mediadores solúveis séricos após infecção aguda por 

SARS-CoV-2 entre os tempos 30, 90 e 180 dias após o início de sintomas em 

relação a mediana global. ....................................................................................... 115 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

 
 

LISTA DE GRÁFICOS 

 

Gráfico 1 Determinação do valor de corte - ELISA IgM anti-S de SARS-CoV-2. ...... 70 

Gráfico 2 Curva ROC ELISA IgM anti-S SARS-CoV-2. ............................................. 71 

Gráfico 3 Determinação do valor de corte - ELISA IgG anti-S de SARS-CoV-2. ....... 73 

Gráfico 4 Curva ROC ELISA IgG anti-S SARS-CoV-2. ............................................. 74 

Gráfico 5 IgM anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR não detectável durante 

seis meses após o início de sintomas. ...................................................................... 76 

Gráfico 6 IgG anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR não detectável durante 

seis meses após o início de sintomas. ...................................................................... 77 

Gráfico 7 IgM anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR detectável durante seis 

meses após o início de sintomas. ............................................................................. 78 

Gráfico 8 IgG anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR detectável durante seis 

meses após o início de sintomas. ............................................................................. 79 

Gráfico 9 Perfil longitudinal geral de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. ......................................................... 80 

Gráfico 10 Perfil longitudinal geral de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. ......................................................... 81 

Gráfico 11 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes na faixa etária 

de 1-60 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas.

 .................................................................................................................................. 82 

Gráfico 12 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes na faixa etária 

de 1-60 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas.

 .................................................................................................................................. 83 

Gráfico 13 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes na faixa etária 

de 61-91 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas.

 .................................................................................................................................. 84 

 



15 
 

 
 

Gráfico 14 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes na faixa etária 

de 61-91 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas.

 .................................................................................................................................. 85 

Gráfico 15 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes na faixa etária 

de 1-60 e 61-91 anos de idade RT-qPCR positivos acompanhados durante seis 

meses após o início de sintomas. ............................................................................. 86 

Gráfico 16 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes na faixa etária 

de 1-60 e 61-91 anos de idade RT-qPCR positivos acompanhados durante seis 

meses após o início de sintomas. ............................................................................. 87 

Gráfico 17 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes do sexo 

masculino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação 

hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. ............... 88 

Gráfico 18 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes do sexo 

masculino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação 

hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. ............... 89 

Gráfico 19 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes do sexo 

feminino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar 

acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. .............................. 900 

Gráfico 20 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes do sexo feminino 

RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar 

acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. ................................ 91 

Gráfico 21 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

positivos do sexo feminino e masculino acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. ..................................................................................................... 92 

Gráfico 22 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

positivos do sexo feminino e masculino acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. ..................................................................................................... 93 

Gráfico 23 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes que 

apresentaram algum tipo de neoplasia RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de 

sintomas. ................................................................................................................... 94 

 



16 
 

 
 

Gráfico 24 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes que 

apresentaram algum tipo de neoplasia RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de 

sintomas. ................................................................................................................... 95 

Gráfico 25 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

positivos neoplásicos e não neoplásicos acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. ..................................................................................................... 96 

Gráfico 26 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

positivos neoplásicos e não neoplásicos acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. ..................................................................................................... 97 

Gráfico 27 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes que 

apresentaram a forma grave da doença RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar em centros de tratamento intensivo acompanhados 

durante seis meses após o início d ........................................................................... 98 

Gráfico 28 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes que 

apresentaram a forma grave da doença RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar em centros de tratamento intensivo acompanhados 

durante seis meses ................................................................................................... 99 

Gráfico 29 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

positivos que apresentaram a forma moderada e grave de COVID-19 acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. ....................................................... 100 

Gráfico 30 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

positivos que apresentaram a forma moderada e grave de COVID-19 acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. ....................................................... 101 

Gráfico 31 Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2 de pacientes RT-

qPCR detectável e não detectável. ......................................................................... 103 

Gráfico 32 Correlação de Spearman entre o título de anticorpos IgG anti-S de 

pacientes RT-qPCR positivos detectados por ELISA e anticorpos neutralizantes 

frente a cepa de Wuhan (referência) e variante Alpha. ......................................... 1055 

Gráfico 33 Correlação de Spearman entre o título de anticorpos IgG anti-S de 

pacientes RT-qPCR positivos detectados por ELISA e anticorpos neutralizantes 

frente as variantes Gamma e Beta. ......................................................................... 106 

 

 



17 
 

 
 

LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1 Vacinas aprovadas pela Anvisa e disponíveis no Brasil (2022) ................. 50 

Tabela 2 Classificação das variantes de SARS-CoV-2. Variantes de preocupação; 

VOI: Variantes de interesse; VUM: Variantes sob monitoramento. Organização 

Mundial da Saúde, junho de 2022. ............................................................................ 54 

Tabela 3 Dados demográficos e características de 330 pacientes assistidos no 

Hospital da Baleia, Belo Horizonte, de maio de 2020 a maio de 2021 com 

confirmação ou suspeita de COVID-19. .................................................................... 67 

Tabela 4 Tabela complementar de anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-

CoV-2 de pacientes RT-qPCR detectável e não detectável. ................................... 104 

Tabela 5 Avaliação do desempenho de testes rápidos IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 

disponíveis para uso no Brasil. ................................................................................ 108 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



18 
 

 
 

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS 

 

ACE2 Enzima conversora de angiotensina 2 

Anvisa Agência Nacional de Vigilância Sanitária  

CDC Centros de Controle e Prevenção de Doenças  

cDCs Células dendríticas convencionais  

COVID-19 Doença do coronavírus 2019 

CoVs Coronavírus  

CTD Domínios C-terminais  

DCs Células dendríticas  

DPOC Doença pulmonar obstrutiva crônica  

ELISA Ensaio de imunoabsorção enzimática  

ERGIC Compartimento intermediário retículo endoplasmático - Golgi  

FDA Food and Drug Administration 

HCoV 229E Coronavírus Humano 229E  

HCoV HKU1 Coronavírus Humano HKU1  

HCoV NL63 Coronavírus Humano NL63  

HCoV OC43 Coronavírus humano OC43  

IB Instituto Butantan  

ICTV Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus  

IFNs Interferons  

IgA Imunoglobulina A 

IgG Imunoglobulina G 

IgM Imunoglobulina M 

 



19 
 

 
 

IL Interleucina 

ILCs células linfoides inatas  

Kb Kilobases 

LOD Limite de detecção 

MERS-CoV Coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente Médio  

moDCs Células dendríticas derivadas de monócitos  

nAbs Anticorpos neutralizantes  

NETs Neutrophils Extracellular Traps  

NK Células citotóxicas natural killer  

nm Nanômetros 

nsp Proteínas não estruturais  

nsps Proteínas não estruturais individuais  

NTD Domínios N-terminais  

OD Densidade óptica  

OMS Organização Mundial de Saúde 

PBS Phosphate-buffer-saline 

pDCs Células dendríticas plasmocitóides  

POCT Point of care testing  

R 0 Número básico de reprodução  

RBD Domínio de ligação ao receptor  

RdRp RNA polimerase dependente de RNA  

RNA Ácido ribonucleico 

ROC Receiver Operating Characteristic Curve 

rpm Rotações por minuto 

 



20 
 

 
 

RT-qPCR Reação em cadeia da polimerase em tempo real via transcrição reversa  

SARS-CoV Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave  

SARS-CoV-2 Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 

SDRA Síndrome do desconforto respiratório agudo  

-sgRNA RNAs subgenômicos de sentido negativo 

+sgmRNA mRNAs subgenômicos de sentido positivo  

+ssRNA RNA de sentido positivo de fita simples 

SpO2 Nível de saturação de oxigênio no sangue  

TA Temperatura ambiente 

TCLE termo de consentimento livre e esclarecido  

TCT Tomografia computadorizada de tórax  

TMB 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina  

TMPRSS2 Protease transmembrana serina 2  

TNF-α Fator de necrose tumoral-α  

TRI Trato respiratório inferior  

TRS Trato respiratório superior  

UPAs Unidades de pronto atendimento  

VOCs Variantes de preocupação  

VOIs variantes de interesse  

VPN Valor Preditivo Negativo 

VPN Valores preditivos negativos  

VPP Valor Preditivo Positivo  

VPP Valores preditivos positivos  

VUMs Variantes sob monitoramento  

 



21 
 

 
 

SUMÁRIO 

 

1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 21 

1.1 Classificação dos coronavírus humanos .......................................................... 21 

1.2 SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 .......................................................... 22 

1.3 A COVID-19 ..................................................................................................... 24 

1.3.1 Epidemiologia da COVID-19 ...................................................................... 24 

1.3.2 Estrutura e ciclo replicativo do SARS-CoV-2 ............................................. 28 

1.3.3 Dinâmica de transmissão do SARS-CoV-2 ................................................ 31 

1.3.4 Apresentação clínica da COVID-19 ........................................................... 32 

1.3.5 Imunologia da COVID-19 ........................................................................... 34 

1.3.6 Diagnóstico ................................................................................................ 41 

1.3.7 Tratamento ................................................................................................ 48 

1.3.8 Prevenção e controle ................................................................................. 50 

1.3.9 Variantes .................................................................................................... 51 

2 JUSTIFICATIVA ..................................................................................................... 55 

3 OBJETIVOS ........................................................................................................... 57 

3.1 Objetivo Geral .................................................................................................. 57 

3.2 Objetivos específicos ....................................................................................... 57 

4 METODOLOGIA ..................................................................................................... 58 

4.1 Ética ................................................................................................................. 58 

4.2 Obtenção de amostras biológicas dos participantes ........................................ 58 

4.3 Obtenção de dados epidemiológicos e clínicos dos participantes ................... 60 

4.4 Desenvolvimento do ELISA IgM e IgG anti-S do SARS-CoV-2 ....................... 60 

4.4.1 ELISA para detecção de IgM anti-S do SARS-Cov-2 ................................ 60 

4.4.2 ELISA para detecção de IgG anti-S do SARS-Cov-2 ................................. 61 

4.5 Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2 .................................... 61 

 



22 
 

 
 

4.6 Avaliação do desempenho de testes rápidos IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 

disponíveis para uso no Brasil ............................................................................... 62 

4.7 Avaliação da resposta celular desenvolvida .................................................... 62 

4.8 Análise dos dados ............................................................................................ 63 

5 RESULTADOS ....................................................................................................... 65 

5.1 Dados epidemiológicos .................................................................................... 65 

5.2 ELISA para detecção de IgM anti-S do SARS-CoV-2 ...................................... 69 

5.3 ELISA para detecção de IgG anti-S do SARS-CoV-2 ...................................... 72 

5.4 Determinação do perfil longitudinal de anticorpos anti-SARS-CoV-2............... 75 

5.5 Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2 .................................. 102 

5.6 Avaliação do desempenho de testes rápidos IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 

disponíveis para uso no Brasil ............................................................................. 106 

5.7 Avaliação da resposta celular desenvolvida .................................................. 110 

6 DISCUSSÃO ........................................................................................................ 116 

7 CONCLUSÃO ....................................................................................................... 129 

8 REFERÊNCIAS .................................................................................................... 131 

ANEXOS ................................................................................................................. 157 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 
 

1 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Classificação dos coronavírus humanos 

 

Os coronavírus (CoVs) infectam uma ampla diversidade de mamíferos e são 

associados a infecções respiratórias e/ou gastroentéricas. Estes vírus pertencem à 

família Coronaviridae e aparentam ter uma “coroa solar”, devido à presença de 

glicoproteínas espiculadas, de onde deriva o nome da família (do latim corona = 

coroa), são envelopados e possuem um genoma de RNA de sentido positivo de fita 

simples (+ssRNA) de aproximadamente 26-32 kilobases (kb), o que é considerado o 

maior genoma de RNA de ocorrência natural conhecido atualmente (CHEN et al., 

2020; SU et al., 2016; OF THE INTERNATIONAL, Coronaviridae Study Group, 

2020). 

Segundo o Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus (ICTV), duas subfamílias 

são reconhecidas na família Coronaviridae. A subfamília Letovirinae e 

Orthocoronavirinae, a qual possui quatro gêneros reconhecidos: Alphacoronavirus, 

Betacoronavirus, Deltacoronavirus e Gammacoronavirus, sendo que os gêneros 

Alphacoronavirus e Betacoronavirus, possuem grande importância médica (ICTV, 

2022).   

O gênero Alphacoronavirus possui 12 subgêneros reconhecidos e 17 espécies. 

Dentre as espécies, duas podem infectar humanos, o Coronavírus Humano 229E 

(HCoV 229E), pertencente ao subgênero Duvinacovirus, e o Coronavírus Humano 

NL63 (HCoV NL63), pertencente ao subgênero Setracovirus (ICTV, 2022).   

O gênero Betacoronavirus possui cinco subgêneros reconhecidos e 12 espécies. 

Dentre as espécies com capacidade de infectar humanos estão o Coronavírus 

Humano HKU1 (HCoV HKU1), pertencente ao subgênero Embecovirus; o 

Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV), descrito em 2002 

(subgênero Sarbecovirus); e o Coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente 

Médio (MERS-CoV), descrito em 2012 (subgênero Merbecovirus). Outro coronavírus 

também capaz de infectar humanos deste mesmo gênero, é o Coronavírus humano 

OC43 (HCoV OC43), o qual é subespécie da espécie Betacoronavirus 1 (ICTV, 

2022).   
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O novo coronavírus, provisoriamente chamado de 2019-nCoV e posteriormente 

denominado como SARS-CoV-2 (Coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda 

Grave 2), é classificado no subgênero Sarbecovirus e é o agente etiológico da 

COVID-19 (OF THE INTERNATIONAL, Coronaviridae Study Group, 2020; ICTV, 

2022). 

Resumidamente, sete coronavírus possuem a capacidade de infectar humanos: 

HCoV 229E, HCoV NL63, HCoV HKU1, HCoV OC43, SARS-CoV, MERS-CoV e 

SARS-CoV-2 (Figura 1). Destes, o HCoV 229E, HCoV NL63, HCoV HKU1 e HCoV 

OC43 são endêmicos e causam sinais clínicos leves de doença respiratória, 

comumente referidos como um “resfriado”. Contudo, três coronavírus atravessaram 

a barreira de espécies e infectaram humanos, sendo associados à quadros de 

pneumonia, com alta taxa de mortalidade e transmissibilidade (CHEN et al., 2020). 

 

Figura 1:  Classificação dos coronavírus humanos 

 

Fonte: ICTV, 2022. 

 

1.2 SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 

 

Em 2002 foram relatados casos de pneumonia atípica na província de Guangdong, 

na China. O agente etiológico foi identificado meses mais tarde e denominado de 
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coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV). A doença se 

espalhou para mais de duas dúzias de países na América do Norte, América do Sul, 

Europa e Ásia antes que o surto global de SARS de 2003 fosse contido (GENSINI et 

al., 2004; HUI et al., 2019). 

Em 2012, na Península Arábica, novos casos de pneumonia foram relatados, e o 

agente identificado foi nomeado como coronavírus da síndrome respiratória do 

Oriente Médio (MERS-CoV). Foram detectados casos de MERS em 27 países, 

porém, diferente da SARS, a maioria dos casos foi restrito à Península Arábica com 

surtos localizados. Tanto na SARS quanto na MERS, um grande número de casos 

foi atribuído à infecção hospitalar, principalmente de profissionais da área da saúde 

(AZHAR et al., 2019).  

Em novembro de 2019, em Wuhan, na província de Hubei, China, surgiu um novo 

coronavírus que rapidamente se espalhou para diversos países. Poucos meses após 

a sua identificação e devido a sua relação taxonômica com o SARS-CoV, passou a 

ser denominado como SARS-CoV-2, causador da doença de coronavírus 2019 

(COVID-19), que em 11 de março de 2020, foi declarada como pandemia pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) (ZHU et al., 2020; WHO, 2022). 

Estudos epidemiológicos e moleculares demonstraram que o SARS-CoV e o MERS-

CoV tiveram origem em um animal silvestre e adaptaram-se à espécie humana. Os 

hospedeiros naturais foram determinados como sendo morcegos insetívoros, e os 

vírus foram transmitidos a humanos por hospedeiros intermediários. Na SARS, a 

civeta foi considerada um hospedeiro intermediário, e na MERS, o dromedário. Para 

o SARS-CoV-2 acredita-se que o hospedeiro definitivo também seja um morcego, e 

que o hospedeiro intermediário seja um pangolim (HUI et al., 2019; AZHAR et al., 

2019; ANDERSEN, et al., 2020). 
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1.3 A COVID-19 

 

1.3.1 Epidemiologia da COVID-19 

 

A atual pandemia de COVID-19, a qual possui como agente etiológico o coronavírus 

2 relacionado à síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2), representa uma 

crise aguda de saúde e economia global, com consequências alarmantes na 

mortalidade e morbidade humana (RANDO et al., 2021). 

No início de fevereiro de 2020, estava cada vez mais claro o início da pandemia 

causada pelo coronavírus SARS-CoV-2. O grande e rápido aumento do número de 

casos de COVID-19 antes das medidas de isolamento entrarem em vigor em 

Wuhan, China, em janeiro de 2020, mostrou a eficiência da transmissão do vírus 

entre humanos. Ainda, o número crescente de infecções fora da China indicou que a 

contenção regional do SARS-CoV-2 seria improvável. Com isso, epidemiologistas e 

infectologistas do mundo todo avaliaram seu potencial de contenção e projetaram a 

disseminação do vírus em várias escalas geográficas (KOELLE et al., 2022). 

As primeiras análises epidemiológicas realizadas de COVID-19 se concentraram em 

estimar a taxa de propagação viral a partir de dados de casos relatados em Wuhan, 

China, além de dados de surtos anteriores dos outros coronavírus, como o SARS-

CoV e MERS-CoV. Isso levou a estimativa do número básico de reprodução (R 0) do 

SARS-CoV-2, variando entre 2 e 4, antes da implementação das medidas de 

bloqueio em Wuhan, sendo que R 0 > 1, indica uma contenção mais difícil em 

relação a transmissão de doenças infecciosas (KOELLE et al., 2022). 

Apesar disso, o SARS-CoV-2 se espalhou para muitas regiões da China e em todo o 

mundo, sendo que em 11 de março de 2020, a COVID-19 foi declarada como 

pandemia pela Organização Mundial de Saúde (WHO, 2022). 

Embora houvesse alguns países que alcançaram o controle quase completo da 

disseminação inicial do vírus por meio de rigorosos esforços de vigilância como a 

Nova Zelândia e Vietnã, a transmissão comunitária avançou rapidamente em muitos 

outros países (BAKER et al., 2020; VAN TAN et al., 2021).  
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Modelos matemáticos alarmantes previam a devastação que resultaria se não 

fossem implementadas medidas de controle, os quais levaram a restrições impostas 

pelos governos de vários países a fim de conter a propagação viral (WU et al., 2020; 

WALKER et al., 2020; ADAM et al., 2020).  

As intervenções não farmacêuticas, como as medidas de distanciamento social e o 

uso de máscaras faciais durante a primeira onda da pandemia, serviram para 

achatar a curva de transmissão da doença, ou seja, estender o período de 

ocorrência dos casos. Achatar a curva de casos era desejável por três 

razões: Primeiro, evitaria que o sistema de saúde ficasse sobrecarregado devido a 

possibilidade de o número máximo de leitos ocupados ser menor do que internações 

necessárias; Em segundo: retardaria o impulso do surto, e em terceiro, permitiu um 

maior tempo para o desenvolvimento de medidas estratégicas, melhorar a 

capacidade de atendimentos clínicos, além de avaliar e projetar medidas preventivas 

e terapêuticas (COBEY et al., 2020; KOELLE et al., 2022). 

Mesmo com intervenções não farmacêuticas em vigor, grandes surtos ocorreram em 

todo o mundo, principalmente em locais de alto risco, devido principalmente à falta 

de saneamento e cuidados de saúde inadequados. Diferenças acentuadas nas taxas 

de casos também se tornaram claramente visíveis entre os grupos socioeconômicos 

e étnicos (FRANCO-PAREDES et al., 2020; BHALA et al., 2020). 

De acordo com o relatório operacional semanal sobre COVID-19 publicado em 29 de 

junho de 2022 pela OMS, mais de 541 milhões de casos confirmados e mais de 6,3 

milhões de mortes foram relatados globalmente (Figura 2 e 3). 
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Figura 2: Casos cumulativos confirmados de COVID-19 por milhão de pessoas, 3 de 

julho de 2022. 

 

 Fonte: OurWorldInData.org, 2022. 

 

Figura 3: Casos e mortes de COVID-19 por região relatados semanalmente pela 

OMS em 26 de junho de 2022 

 

 Fonte: WHO, 2022. 

No Brasil, de acordo com a recém atualização do painel de casos de COVID-19 

disponibilizado pelo Ministério da Saúde em julho de 2022, atualmente há 
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32.490.422 casos relatados (Figura 4) com um total de 671.911 mortes pela doença 

no país (Figura 5) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022).  

 

Figura 4: Casos acumulados de COVID-19 no Brasil por data de notificação. 

 

Fonte: Dados das Secretarias Estaduais de Saúde, Brasil, julho de 2022. 
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Figura 5: Óbitos acumulados de COVID-19 no Brasil por município de notificação. 

 

Fonte: Dados das Secretarias Estaduais de Saúde, Brasil, julho de 2022. 

 

1.3.2 Estrutura e ciclo replicativo do SARS-CoV-2 

 

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA de sentido positivo de fita simples (+ssRNA) e 

possui um genoma com cerca de 29,9kb. A estrutura genômica dos coronavírus 

humanos é conservada e possui três regiões principais: uma contendo o gene da 

replicase, outra que inclui genes que codificam proteínas estruturais e uma região 

que contém genes acessórios intercalados (LU et al., 2020; RANDO et al., 2021). 

O gene da replicase compreende cerca de dois terços do genoma e consiste em 

dois quadros de leitura abertos, ORFs 1a e 1b, que são traduzidos com 

deslocamento de quadro ribossômico e codificam 16 proteínas não estruturais (nsp) 
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que incluem enzimas como a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) (FEHR 

2015). 

O terço restante do genoma codifica proteínas estruturais, incluindo as proteínas 

spike (S), membrana (M), envelope (E) e nucleocapsídeo (N), representadas na 

figura 6 (LU et al., 2020; RANDO et al., 2021). 

Figura 6 Representação da estrutura do SARS-CoV-2. A) O genoma do SARS-CoV-

2 possui cerca de 29,9kb. Pelo menos dois terços do genoma viral estão contidos 

em ORF1a e ORF1b, que codificam 16 proteínas não estruturais que estão 

envolvidas na transcrição e replicação do genoma do vírus, como a RNA polimerase 

dependente de RNA (RdRp). As ORFs restantes codificam as proteínas estruturais 

spike (S), envelope (E), membrana (M) e a proteína do nucleocapsídeo (N), além de 

várias proteínas acessórias. B) Características estruturais do SARS-CoV-2. A 

proteína spike (S), a proteína da membrana (M) e a proteína do envelope (E) são 

incorporadas no envelope viral. O genoma de RNA de sentido positivo de fita 

simples (+ssRNA) é complexado com a proteína do nucleocapsídeo (N). A proteína 

S é ampliada para representar suas subunidades principais (S1 e S2) e domínios N-

terminais (NTD) e domínios C-terminais (CTD) na subunidade S1 que abrange o 

domínio de ligação ao receptor (RBD). A proteína S tem como receptor celular a 

enzima conversora de angiotensina 2, através do RBD na subunidade S1. 

Figura 6: Representação estrutura SARS COV-2 

 

Fonte: RANDO et al., 2021 e JAIN et al., 2020.  
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A proteína spike presente no envelope viral do SARS-CoV-2 em sua porção mais 

externa possui um domínio de ligação ao receptor (RBD) que medeia o contato 

direto com a célula hospedeira, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), e 

um sítio de clivagem polibásico S1/S2 que é clivado proteoliticamente pela catepsina 

L celular e pela protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) (ZHOU et al., 2020; 

PERLMAN et al., 2009; WU et al., 2020; HOFFMANN et al., 2020). 

A TMPRSS2 facilita a entrada do vírus na membrana plasmática das células, 

enquanto a catepsina L ativa a proteína spike em endossomos podendo assim 

compensar a entrada do SARS-CoV-2 em células que não possuem TMPRSS2 

(HOFFMANN et al., 2020).  

Uma vez que o genoma é liberado no citosol da célula hospedeira, ORF1a e ORF1b 

são traduzidos. As poliproteínas pp1a e pp1ab resultantes são co-traducionalmente 

e pós-traducionalmente processadas nas proteínas não estruturais individuais (nsps) 

(V’KOVSKI et al., 2021). 

As proteínas não-estruturais formam o complexo replicase-transcriptase ativo, 

compreendendo a RNA polimerase RNA-dependente (RdRp). A RdRp associa-se à 

extremidade 3’UTR e inicia a transcrição de RNAs de sentido negativo. Durante a 

replicação, cópias de RNA de comprimento total do genoma e sentido negativo são 

produzidas a partir de genomas de RNA de comprimento total e sentido positivo.  

Durante a transcrição, um subconjunto de sete a nove RNAs subgenômicos, os 

quais codificam as proteínas estruturais, são produzidos através da transcrição 

descontínua. Nesse processo, os RNAs subgenômicos de sentido negativo são 

sintetizados combinando comprimentos variados da extremidade 3' do genoma com 

a sequência líder 5' necessária para a tradução (copy-choice). 

Os RNAs subgenômicos de sentido negativo (-sgRNA) são então transcritos em 

mRNAs subgenômicos de sentido positivo (+sgmRNA). Os +sgmRNA são traduzidos 

nos ribossomos associados à membrana do retículo endoplasmático rugoso ou livres 

no citoplasma. Após a tradução, as proteínas são processadas de acordo com a sua 

finalidade, podendo ser glicosiladas, fosforiladas e/ou clivadas. 

A morfogênese ocorre pela associação de múltiplas cópias da proteína N com o 

genoma viral e a formação de um nucleocapsídeo helicoidal. As proteínas S, M e E 
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sintetizadas são coletadas no retículo endoplasmático e transportadas para o 

compartimento intermediário retículo endoplasmático - Golgi (ERGIC), onde 

interagem com o nucleocapsídeo e se agrupam em partículas virais, as quais são 

transportadas em vesículas até a membrana plasmática e liberadas por exocitose, 

como representado na figura 7. (DE WIT et al., 2016; SNIJDER et al., 2006; WU et 

al., 2010; HARRISON et al., 2020). 

Figura 7: Ciclo replicativo do SARS-CoV-2. 

 

Fonte: HARRISON et al., 2020. 

 

1.3.3 Dinâmica de transmissão do SARS-CoV-2 

 

O SARS-CoV-2 é transmitido através de fômites e gotículas durante o contato 

próximo e desprotegido entre os infectados e os não infectados. Relatos iniciais de 

pacientes com tosse, tomografia computadorizada de tórax (TCT) apresentando 

opacidade em vidro fosco e progressão dos sintomas para pneumonia grave, 
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sugeriram a transmissibilidade do SARS-CoV-2 pela via respiratória (ZHOU et al., 

2020; PEIRIS et al., 2003; HUANG et al., 2020). 

A transmissão direta por gotículas respiratórias é reforçada pela replicação do vírus 

tanto no trato respiratório superior (TRS) quanto no trato respiratório inferior (TRI), 

além do grande número de relatos indicando disseminação entre humanos a partir 

de contatos próximos que apresentavam algum tipo de sintoma, principalmente 

tosse ativa (KUJAWSKI et al., 2020; WANG et al., 2020; LI et al., 2020; CHAN et al., 

2020). 

A disseminação viral pode começar de 5 a 6 dias antes do aparecimento dos 

primeiros sintomas e pode permanecer até 37 dias nos sobreviventes, porém, pode 

perdurar por mais dias em imunocomprometidos com diabetes mellitus ou tumores 

malignos, devido à fraca resposta imune destes indivíduos (HE et al., 2020; ZHOU et 

al., 2020; AVANZATO et al., 2020; BUETTI al., 2020; YE et al., 2020). 

Ainda, há evidências de disseminação do SARS-CoV-2 entre indivíduos não 

sintomáticos e pré-sintomáticos, o que contrasta com a dinâmica de transmissão do 

SARS-CoV (ARONS et al., 2020). 

 

1.3.4 Apresentação clínica da COVID-19 

 

Em geral, os CoVs endêmicos de resfriado comum, tendem a causar sintomas leves 

de TRS e envolvimento gastrointestinal ocasional. Por outro lado, a infecção por 

CoVs altamente patogênicos, incluindo o SARS-CoV-2, causa sintomas mais graves 

semelhantes à gripe, mas que podem progredir para um desconforto respiratório 

agudo (SDRA), pneumonia, insuficiência renal e morte (WANG et al., 2020; CHAN et 

al., 2020; KSIAZEK et al., 2003; GUERY et al., 2013). 

Os sintomas de COVID-19 mais comuns são febre, tosse e dispneia na grande 

maioria dos pacientes em estudos epidemiológicos (CHEN et al., 2020).  

O resultado da infecção pelo SARS-CoV-2 varia amplamente, onde a maioria de 

crianças e jovens adultos apresentam sintomas mais leves da doença, e a 

população idosa, possui um maior risco do desenvolvimento da COVID-19 grave 

(CHAO et al., 2020; BRODIN, 2020). 
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Apesar do risco no desenvolvimento de sintomas mais severos ser maior com o 

aumento da idade, uma parcela de indivíduos jovens pode apresentar baixa 

saturação de oxigênio e respostas inflamatórias maciças no pulmão evoluindo para o 

estágio grave da doença, podendo progredir para uma inflamação sistêmica com 

risco de vida e disfunção de múltiplos órgãos (CHAO et al., 2020). 

Além disso, o gênero também influencia no percurso da infecção, pois os homens 

em sua maioria estão entre os pacientes com doença grave, presumivelmente 

devido a diferenças nas respostas imunes entre homens e mulheres (TAKAHASHI et 

al., 2020). 

Pacientes com comorbidades como hipertensão, diabetes, obesidade, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), doenças cardiovasculares, entre outras, 

também estão associados a um maior risco no desenvolvimento da COVID-19 grave 

(HUANG et al., 2020). 

Os mecanismos fisiopatológicos dominantes na COVID-19 aguda incluem toxicidade 

viral direta, dano endotelial e lesão microvascular, desregulação do sistema 

imunológico e estimulação de um estado hiperinflamatório, hipercoagulabilidade com 

trombose in situ e macrotrombose resultante e alterações na via da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2) (GUPTA et al., 2020). 

Com o decorrer da pandemia, ficou mais claro que a COVID-19 abrange não apenas 

doenças respiratórias/gastrintestinais, mas também pode ocasionar problemas a 

longo prazo, como por exemplo inflamação do miocárdio (PUNTMANN et al., 2020). 

Novas evidências científicas e clínicas estão sendo avaliadas sobre os efeitos 

subagudos e a longo prazo pós infecção pelo SARS-CoV-2, os quais podem afetar 

vários sistemas na apresentação de sequelas (GUPTA et al., 2020). 

Relatos iniciais sugerem efeitos residuais da infecção, como fadiga, dispneia, dor 

torácica, distúrbios neurológicos, artralgia e declínio na qualidade de vida (CARFÌ et 

al., 2020; TENFORDE et al., 2020; HUANG et al., 2021). 

Períodos de internação intensiva, danos celulares, resposta imune inata intensa com 

produção exacerbada de citocinas inflamatórias e um estado pró-coagulante 

induzido durante a infecção pelo vírus, podem contribuir para essas sequelas 

observadas (MCELVANEY et al., 2020; SUNGNAK et al., 2020; TANG et al., 2020). 
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Indivíduos sobreviventes de infecções anteriores por outros coronavírus humanos, 

incluindo o SARS-CoV, durante a epidemia de 2003 e durante o surto da síndrome 

respiratória do Oriente Médio (MERS), em 2012, demonstraram sintomas 

persistentes semelhantes, reforçando a preocupação com sequelas clinicamente 

significativas da COVID-19 (HUI et al., 2005; AHMED et al.,2020). 

 

1.3.5 Imunologia da COVID-19 

 

1.3.5.1 Sistema imune inato 

 

O sistema imune inato possui a capacidade de detectar infecções virais usando 

diferentes receptores de reconhecimento para detectar padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMPs) (TAY et al., 2020; LI et al., 2020). 

Infecções por SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 produzem respostas 

inflamatórias localizadas, incluindo o aumento da secreção de citocinas, como IFN-α, 

IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-α, TGFβ, etc., e quimiocinas, como CCL2, 

CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc. (CONG et al., 2018; TAY et al., 2020; LI 

et al., 2020). 

Os coronavírus SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 possuem a capacidade de 

inibir e retardar a indução do IFN tipo I pelas células infectadas, levando a respostas 

de IFN do tipo I atrasadas ou suprimidas em geral, contribuindo para a 

imunopatologia associada a tais infecções (SPIEGEL et al., 2005; MIORIN et al., 

2020; ARUNACHALAM et al., 2020). 

Essa capacidade de inibição permite que o vírus se replique e induza mais danos 

nos tecidos e desencadeie uma resposta imune excessiva ao passo que o sistema 

imunológico luta para frear a replicação viral. A imunopatologia continua à medida 

que as células inflamatórias fluem para o pulmão e produzem grandes quantidades 

de citocinas pró-inflamatórias, agravando ainda mais o quadro da doença. A 

resposta imune exacerbada e desequilibrada, causada em parte pelas respostas 

precoces do IFN do tipo I prejudicadas, são os fatores mais prováveis para o 
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desenvolvimento da COVID-19 grave (BLANCO-MELO et al., 2020; LUCAS et al., 

2020; VABRET et al., 2020). 

Novas evidências de um forte envolvimento do sistema imune inato na COVID-19 

estão sendo elucidadas com o decorrer do tempo. Altas concentrações de citocinas 

pró-inflamatórias em pacientes infectados levaram à hipótese de que uma 

“tempestade de citocinas” são um dos principais fatores no desenvolvimento da 

forma grave da doença (VABRET et al., 2020; TAY et al., 2020; MEHTA et al., 2020). 

A tempestade de citocinas ou também chamada de inflamação patogênica, 

compartilha semelhanças com o que já foi observado em pacientes infectados pelos 

outros coronavírus, incluindo o SARS-CoV e MERS-CoV, e tem semelhanças com a 

síndrome de liberação de citocinas (MOORE et al., 2020). 

O sistema fagocitário mononuclear desempenha um papel importante na resposta 

imune anti-SARS-CoV-2 e é um dos principais contribuintes para a síndrome 

hiperinflamatória (ZHOU et al., 2020; KVEDARAITE et al., 2021). No sangue 

periférico, este sistema é composto por células dendríticas (DCs) e monócitos, que 

são eficientes células apresentadoras de antígenos, e são responsáveis pela 

produção de citocinas e na regulação das respostas imunes (GUILLIAMS et al., 

2014; RESCIGNO et al., 2015). 

Embora o papel preciso das citocinas na fisiopatologia na COVID-19 ser ainda 

bastante debatido, suas concentrações circulantes têm sido associadas a piores 

desfechos clínicos (HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020; SINHA et al., 2020). 

Além disso, a relação neutrófilo-linfócito elevada tem sido associada à gravidade, e a 

infiltração de neutrófilos tem sido descrita nos pulmões e no lavado broncoalveolar 

de indivíduos infectados (QIN et al., 2020; ZHOU et al., 2020; NATHAN et al., 2020). 

As respostas imunes da mucosa frente a agentes infecciosos são reguladas por 

células mieloides com funções especializadas, que incluem células dendríticas 

convencionais (cDCs), DCs derivadas de monócitos (moDCs), DCs plasmocitóides 

(pDCs) e macrófagos. Estudos recentes apontam evidências de que as respostas 

mieloides desreguladas podem impulsionar as síndromes marcantes da COVID-19, 

como a síndrome do desconforto respiratório agudo, síndrome de liberação de 

citocinas e a linfopenia (MEHTA et al., 2020). 



36 
 

 
 

O aumento da interleucina IL-6 também pode estar associado a níveis mais altos de 

IL-2, IL-7, IFN-ɣ e GM-CSF, como visto na linfohistiocitose hemofagocítica 

secundária. Em resposta a infecções virais, os fagócitos mononucleares 

impulsionam a produção de interleucinas e IFN-I e IFN-III, resultando na ativação do 

inflamassoma, indução de respostas patogênicas de células Th1 e Th17, 

recrutamento de células imunes efetoras e a síndrome de liberação de citocinas 

(TANAKA et al., 2016; PROKUNINA-OLSSON et al., 2020). 

As células linfoides inatas (ILCs) são células efetoras da imunidade inata que não 

possuem a expressão de receptores de antígenos rearranjados. A família ILC é 

dividida em dois grupos principais, os quais incluem as ILCs auxiliares não 

citotóxicas, ILC1, ILC2 e ILC3 e as células citotóxicas natural killer (NK) (VIVIER et 

al., 2018). 

As funções de ILC1, ILC2 ou ILC3 na infecção por SARS-CoV-2 permanecem pouco 

compreendidas, pois estes três subconjuntos estão presentes no pulmão de 

indivíduos saudáveis (YUDANIN et al., 2019; VABRET et al., 2020). ILC2s por 

exemplo, são essenciais para uma melhora da função pulmonar após a infecção por 

influenza em modelo murino através da restauração mediada por anfirregulina do 

epitélio das vias aéreas e saturação de oxigênio (MONTICELLI et al., 2011). No 

entanto, ILC2s também podem produzir IL-13, o qual está associada ao 

recrutamento de macrófagos para o pulmão e hiperreatividade das vias aéreas 

induzida por influenza (CHANG et al., 2011). 

De fato, as ILCs estão envolvidas na polarização dos macrófagos alveolares e 

devido as concentrações aumentadas de IL-13 e a desregulação de macrófagos 

observada em pacientes com COVID-19, o papel desempenhado pelas ILCs durante 

a infecção pelo SARS-CoV-2 deve ser melhor estudada (HUANG et al., 2020). 

As células NK convencionais incluem células que são especializadas na produção 

de citocinas ou na citotoxicidade. Vários estudos realizados demonstraram números 

reduzidos de células NK no sangue periférico de pacientes com COVID-19, o que 

está associado à gravidade desta doença (ZHENG et al., 2020; VABRET et al., 

2020). 



37 
 

 
 

Complexos de DNA e proteínas citoplasmáticas secretados por neutrófilos ativados 

denominados Neutrophils Extracellular Traps (NETs) foram detectados em soros de 

pacientes e podem estar relacionados a lesão pulmonar e a trombose associada à 

COVID-19 grave (ZUO et al., 2020; MIDDLETON et al., 2020; NARASARAJU et al., 

2020). 

Diante o exposto, a imunidade inata está envolvida em respostas antivirais, pois 

além de sua contribuição para a hiperinflamação, uma disfunção ou atraso da 

imunidade inata também pode contribuir para uma perda do controle da replicação 

viral, como já demonstrado em estudos onde a resposta do interferon tipo I 

prejudicada em pacientes com COVID-19, foram associados à uma carga viral 

persistente (BASTARD et al., 2020; ZHANG et al., 2020). 

Além disso, também pode-se citar a alta incidência, cerca de 50%, de infecções 

bacterianas e fúngicas graves em pacientes não sobreviventes de COVID-19, 

sugerindo uma imunossupressão destes indivíduos. Essas infecções recorrentes 

observadas, em particular a aspergilose invasiva, são remanescentes de 

deficiências imunes inatas primárias, como a doença granulomatosa crônica (VAN 

ARKEL et al., 2020). 

Com isso, esses achados sobre a resposta imune sugerem fortes papéis das células 

inatas nas respostas hiperinflamatórias na patogênese da COVID-19, como também 

sua associação na imunodeficiência tardia observada em alguns pacientes. 

Conforme descrito por vários autores, há uma necessidade urgente de maiores 

estudos acerca da resposta imune inata frente a infecção pelo SARS-CoV-2 para 

poder tanto aumentar sua eficácia quanto prevenir seus efeitos deletérios (BIRRA et 

al., 2020). 

Além disso, também há evidências de que o COVID-19 é marcada pela 

desregulação das células mieloides (SCHULTE-SCHREPPING et al., 2020). Ainda, 

pacientes críticos apresentam altas concentrações séricas de citocinas pró-

inflamatórias, como as interleucinas IL-6, IL-1β, IL-2, IL-8, IL-17 e fator de necrose 

tumoral-α (TNF-α) (LEISMAN et al., 2020). 

O TNF-α é importante em quase todas as reações inflamatórias agudas, atuando 

como amplificador da inflamação, sendo que o bloqueio de TNF-α tem sido 
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amplamente utilizado no tratamento de diversas doenças inflamatórias autoimunes 

(FELDMANN et al., 2020). 

A IL-1 também é uma citocina pró-inflamatória altamente ativa, e a monoterapia que 

bloqueia a atividade da IL-1 é utilizada no tratamento de doenças inflamatórias, 

incluindo artrite reumatóide e síndromes autoinflamatórias hereditárias, como 

síndromes associadas à criopirina (DINARELLO et al., 2012). 

A IL-8 é uma potente citocina pró-inflamatória que desempenha um papel crucial no 

recrutamento e ativação de neutrófilos durante a inflamação e, dada a frequente 

neutrofilia observada em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, é possível que a 

IL-8 contribua fortemente na fisiopatologia da COVID -19 (DEL VALLE et al., 2020). 

A IL-6 também está associada a uma resposta pró-inflamatória sistêmica, uma vez 

que devido ao seu envolvimento em vários mecanismos frente a uma infecção, como 

a proliferação de células B e T, hematopoiese e quimiotaxia de neutrófilos (WALTER 

et al., 2022). 

Com isso, a avaliação precoce de citocinas são preditores importantes durante o 

percurso da doença e podem ser utilizados para tomadas de decisões durante o 

tratamento. O valor preditivo dessas citocinas pode ajudar no planejamento de 

intervenções terapêuticas para determinar quais indivíduos são mais propensos no 

desenvolvimento de uma insuficiência respiratória, lesão de órgãos-alvo e óbito. 

Portanto, um modelo de previsão baseado nos níveis de citocinas durante a fase 

aguda da doença, pode auxiliar no tratamento de indivíduos infectados pelo SARS-

CoV-2 na avaliação de indivíduos que podem desenvolver um estágio mais crítico da 

COVID-19 (DEL VALLE et al., 2020). 

 

1.3.5.2 Sistema imune adaptativo 

 

As respostas imunes adaptativas induzidas pela infecção por SARS-CoV-2 seguem 

padrões esperados com base no que é conhecido de outras infecções virais e outros 

coronavírus humanos, com mais de 90% dos indivíduos infectados apresentando 

soroconversão em algumas semanas pós infecção e surgimento dos primeiros 

sintomas (GUDBJARTSSON et al., 2020; WAJNBERG et al., 2020). 
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Estudos sobre o perfil de anticorpos durante a COVID-19, mostraram que o tempo 

médio de soroconversão para IgM foi de 10 a 12 dias pós início de sintomas (WU et 

al., 2021; BETTENCOURT et al., 2020; GRZELAK et al., 2020) e o título de 

anticorpos aumentou em duas a três semanas, porém diminuiu significativamente 

após cinco semanas (HOU et al., 2020; LIU et al., 2020). 

Outras pesquisas que avaliaram a cronologia de anticorpos anti-SARS-CoV-2 do tipo 

IgA, mostraram que a produção deste anticorpo demonstrou ser semelhante ao IgM, 

obtendo uma soroconversão de cerca de 11 dias pós início de sintomas atingindo 

um pico em 3 semanas, mantendo-se títulos altos até cerca de 6 semanas (MA et 

al., 2020; JÄÄSKELÄINEN et al., 2020; PADOAN et al., 2020). 

Ainda, outras pesquisas relatam que os níveis de anticorpos do tipo IgA e IgG 

podem apresentar um alto título em pacientes com COVID-19 grave em relação aos 

pacientes com sintomas mais leves, sugerindo que o IgA pode ter efeitos sinérgicos 

com o IgG na promoção de citotoxicidade celular dependente de anticorpos e 

exacerbação da COVID-19 (YU et al., 2020). 

Em outros estudos, anticorpos específicos do tipo IgG anti-SARS-CoV-2 

apresentaram um tempo médio de soroconversão de 12 a 14 dias pós início de 

sintomas (WU et al., 2021; HOU et al., 2020; LIU et al., 2020) obtendo níveis altos 

em cerca de 28 dias, sendo esse alto nível mantido em até oito semanas (LIU et al., 

2020; ZHAO et al., 2020; XIANG et al., 2020). 

Os anticorpos neutralizantes gerados durante a infecção são direcionados 

principalmente às proteínas de superfície dos coronavírus, sendo que a maioria dos 

epítopos indutores de anticorpos neutralizantes estão localizados na porção N-

terminal da proteína spike (RBD) (WAJNBERG et al., 2020). 

As respostas das células T à proteína spike de SARS-CoV-2 correlacionam-se com 

as respostas das células B à mesma proteína e são detectáveis na maioria dos 

pacientes convalescentes. A reatividade das células T ao SARS-CoV-2 também 

pode ser detectada em indivíduos não expostos, supostamente devido à imunidade 

reativa cruzada pelo contato com outros coronavírus humanos, como os pacientes 

sobreviventes a epidemia da SARS, em 2003 (GRIFONI et al., 2020; SU et al., 2013; 

LE BERT et al., 2020). 
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No sistema imune adquirido, as células T desempenham um papel fundamental nas 

infecções virais de um modo geral, onde células T CD4 fornecem ajuda às células B 

na produção de anticorpos e determinam a resposta de outras células imunes, 

enquanto as células T CD8 matam as células infectadas para reduzir a carga viral e 

consequentemente controlar a infecção. No entanto, respostas de células T 

desreguladas podem resultar em uma imunopatologia (VABRET et al., 2020). 

Assim como relatado em estudos anteriores sobre a resposta imune adquirida 

durante a infecção pelo SARS-CoV (HE et al., 2005), várias pesquisas recentes 

enfatizam a ocorrência de linfopenia com números drasticamente reduzidos de 

células T CD4 e CD8 em casos moderados e graves de COVID-19, sendo que esta 

linfopenia é mais marcante para as células TCD8 em pacientes que precisaram de 

uma internação em centros de terapia intensiva (CHEN et al., 2020; WANG et al., 

2020; ZHENG et al., 2020). 

Em contraste, pacientes com sintomas mais leves geralmente apresentam 

contagens de células T normais ou ligeiramente mais altas, como já descrito em 

outros estudos (THEVARAJAN et al., 2020). 

A resposta das células B frente a uma infecção viral serve não apenas para proteger 

do desafio inicial durante a infecção aguda, mas também para oferecer imunidade 

estendida contra uma possível reinfecção. Após a resolução de uma infecção, as 

células plasmáticas formadas durante a fase aguda e convalescente da doença 

continuam a secretar anticorpos, dando origem à memória sorológica, pois as 

células B de memória podem responder rapidamente a uma reinfecção gerando 

novas células plasmáticas de alta afinidade contra o antígeno invasor (VABRET et 

al., 2020). 

Vários estudos demonstraram que altos títulos de anticorpos específicos anti-SARS-

CoV-2 estão correlacionados com uma maior neutralização viral in vitro e são 

inversamente correlacionados com a carga viral em pacientes infectados (OKBA et 

al., 2020; WÖLFEL et al., 2020; ZHAO et al., 2020). 

No entanto, títulos mais altos também estão associados a casos clínicos mais 

graves, sugerindo que uma resposta robusta de anticorpos por si só é insuficiente 
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para evitar o desenvolvimento da forma grave da doença (OKBA et al., 2020; ZHAO 

et al., 2020). 

 

1.3.6 Diagnóstico 

 

Diagnósticos com alta acurácia são chave para tomadas de decisões corretas e 

rápidas, pois estratégias de isolamento de pacientes infectados podem amenizar a 

propagação desta doença contagiosa (GUAN et al., 2020; WIERSINGA et al., 2020, 

UDUGAMA al., 2020). 

A metodologia de biologia molecular da reação em cadeia da polimerase em tempo 

real via transcrição reversa (RT-qPCR) é considerada desde o início da pandemia 

padrão ouro no diagnóstico de COVID-19 (WALLER et al., 2020). Algumas 

metodologias convencionais, como tomografia computadorizada de tórax (TC), 

radiografia de tórax portátil e broncoscopia flexível têm sido utilizados como 

ferramentas suplementares ao diagnóstico da doença (WALLER et al., 2020; YE et 

al., 2020; PEREIRA et al., 2020; LOOR et al., 2021). 

Devido a infecções assintomáticas ou capacidade de detecção limitada, em razão 

principalmente da baixa carga viral de alguns indivíduos, nem todos os pacientes 

podem obter evidências diretas de infecção (THOMPSON et al., 2020; MARÍA et al., 

2021). 

Além disso, as mudanças dinâmicas nos níveis de anticorpos contra SARS-CoV-2 

durante os diferentes períodos de infecção, os ensaios sorológicos também 

desempenham um papel importante na identificação de infecção prévia, diagnóstico 

de convalescença, investigação epidemiológica e avaliação do efeito pós vacinal 

(TANG et al., 2020; WU et al., 2021). 

A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) aprovou kits de teste rápido 

(ensaio imunocromatográfico), como método complementar de diagnóstico. Os kits 

estão divididos em dois grupos: os que usam amostras das vias respiratórias dos 

pacientes e detectam o vírus, os testes de antígeno, como o ECO F COVID-19 Ag; e 

os que usam amostra de sangue e detectam anticorpos (IgM e IgG), como COVID-

19 Ab Plus ECO Teste IgM/IgG e TR DPP® COVID-19 IgM/IgG Bio-Manguinhos. 
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1.3.6.1 Reação em cadeia da polimerase em tempo real via transcrição reversa 

(RT-qPCR) 

 

O SARS-CoV-2 é detectado em casos suspeitos principalmente a partir de coleta de 

swab nasofaríngeo para a realização RT-qPCR, técnica recomendada para a 

detecção de SARS-CoV-2 pela OMS e pelos Centros de Controle e Prevenção de 

Doenças (CDC) de diferentes países (figura 8). Este método possui alta 

sensibilidade e especificidade, sendo o método de referência para o diagnóstico da 

COVID-19. (WHO, 2020; LU et al., 2020; LIANG et al., 2020). 

Vários conjuntos de primer-probe foram projetados e utilizados para a detecção de 

SARS-CoV-2, incluindo os genes N e ORF1-nsp10 (China CDC), N1, N2 e N3 

(United States CDC), N e ORF1-nsp14 (Hong Kong University) e E, N e RdRp 

(Charité Institute of Virology, Universitätsmedizin Berlin, Alemanha) (WHO, 2020; LU 

et al., 2020; LIANG et al., 2020; CORMAN et al., 2020).  

A sensibilidade desta metodologia é inferior no diagnóstico de pacientes com baixa 

carga viral, principalmente no estágio inicial e na fase de convalescência da COVID-

19. Com isso, resultados falso-negativos são inevitáveis, uma vez que o conteúdo de 

RNA viral é inferior ao limite de detecção deste teste (MEI et al., 2020; JAMAL et al., 

2021; TANG et al., 2020; AI et al., 2020). 
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Figura 8: Reação em cadeia da polimerase em tempo real via transcrição reversa 

(RT-qPCR). 1) Realização da coleta de swab nasofaríngeo de pacientes suspeitos. 

2) Armazenamento da amostra. 3) O RNA viral é extraído e purificado de fluidos que 

contêm células infectadas por SARS-CoV-2 e de partículas virais livres. 4) O RNA 

viral recuperado é então transcrito reversamente para cDNA e amplificado. 5) Casos 

positivos ultrapassam o limite de detecção (threshold). 

 

 

Fonte: KEVADIYA et al., 2021. 

 

1.3.6.2 Imunoensaios  

 

O ensaio de imunoabsorção enzimática (ELISA) é um antigo teste químico universal 

amplamente disponível na maioria dos laboratórios (ENGVALL et al., 1972; LEE et 

al., 2008).  Antígenos específicos do SARS-CoV-2, como o domínio S1 ou RBD da 

proteína spike e a proteína do nucleocapsídeo, são revestidos na superfície da placa 

de ELISA, os quais são colocados em contato com a amostra de soro dos indivíduos 

a serem testados e posteriormente, anticorpos anti-IgM, anti-IgG ou anti-IgA 

marcados com enzimas são adicionados para se ligarem a anticorpos específicos. 

Após os procedimentos de incubação e lavagem da placa, substratos relevantes 

reagem com a enzima marcadora e induzem a mudança de cor, que pode ser 

detectada usando espectrofotometria para a detecção qualitativa ou semi-

quantitativa de anticorpos específicos contra o SARS-CoV-2 (PFAAR et al., 2021). 
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Comparando-se com a detecção total de anticorpos, os testes de IgM, IgG ou IgA 

específicos separados, continuam sendo os principais analitos de interesse e que 

também podem obter um melhor desempenho. Os anticorpos IgM e IgG são 

amplamente utilizados pois o IgM é produzido na fase inicial da infecção e o IgG 

possui uma produção e duração mais longa, sugerindo uma fase tardia da infecção 

ou possivelmente uma infecção prévia (DEEKS et al., 2020; GALIPEAU et al., 2020; 

WANG et al., 2020). 

Além dos ensaios de ELISA, outros métodos são utilizados na detecção de 

anticorpos anti-SARS-CoV-2, como o imunoensaio de quimioluminescência, 

imunoensaio de eletroquimioluminescência e ensaio fluorescente ligado a enzima. A 

maioria dessas metodologias são ensaios automatizados, permitindo um 

processamento e análises rápidos, de alto rendimento e com boa especificidade 

(PFAAR et al., 2021). 

 

1.3.6.3 Testes Laboratoriais Remotos (TLR) - Ensaios de fluxo lateral 

 

1.3.6.3.1 Teste imunocromatográfico indireto ou teste de anticorpos 

 

O teste imunocromatográfico indireto é uma plataforma point of care testing (POCT) 

baseada em papel, geralmente fita de nitrocelulose, para o ensaio rápido de 

detecção de anticorpos amplamente utilizado no diagnóstico sorológico de diferentes 

patógenos (XIANG et al., 2012). 

Geralmente, a plataforma do teste é composta principalmente por três partes: bloco 

de amostra, bloco do conjugado e bloco de detecção.  

O bloco da amostra torna a amostra de soro ou sangue total adicionados adequados 

para se ligarem aos componentes de captura. O bloco do conjugado contém 

componentes que são específicos para os anticorpos de interesse e são conjugados 

com partículas coloridas ou fluorescentes, como por exemplo ouro coloidal e 

microesferas de látex (KOCZULA et al., 2016). 

O bloco de detecção geralmente inclui duas linhas, uma linha de controle e uma 

linha de teste com anticorpos específicos imobilizados nas linhas. As mudanças de 
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cor das linhas de teste e controle indicam resultados reagentes, enquanto resultados 

negativos são definidos na ausência de resposta apenas na linha teste, como 

demonstrado na figura 9. 

Dada a situação pandêmica durante os picos de transmissão quando o número de 

casos supera a capacidade diagnóstica e a falta de uma estrutura laboratorial 

adequada para a realização do diagnóstico sorológico de COVID-19, os ensaios 

imunocromatográficos rápidos foram desenvolvidos visando um diagnóstico de baixo 

custo, fácil operação e detecção rápida de anticorpos IgM e/ou IgG específicos 

contra o SARS-CoV-2. 

Figura 9: Teste imunocromatográfico indireto na detecção de anticorpos IgM/IgG 

anti-SARS-CoV-2. A amostra teste (sangue total, plasma ou soro) entra em contato 

com a membrana de nitrocelulose (1) após a adição do tampão (2) e incubação da 

amostra no dispositivo teste (3). Os anticorpos formam complexos com conjugados 

de látex com anticorpos antivirais humanos (interação antígeno anticorpo) (4). Se 

anticorpos IgM/IgG específicos anti-SARS-CoV-2 estiverem presentes na amostra, é 

formado uma faixa colorida em T indicando um resultado positivo (5). O complexo é 

capturado na membrana formando uma linha de controle vermelha em C (6). Uma 

banda vermelha em T indica a presença de anticorpos anti-SARS-CoV-2 e 

resultados sem uma banda visível em C são considerados inválidos (7). 

 

 

Fonte: KEVADIYA et al., 2021. 
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1.3.6.3.2 Teste imunocromatográfico direto ou teste de antígeno 

 

Os testes rápidos de antígeno são baseados na detecção direta de proteínas virais 

do SARS-CoV-2 em amostras de nasofaringe, orofaringe ou swabs nasais. O teste é 

baseado em um imunoensaio de fluxo lateral que fornece o resultado em até 30 

minutos sem a necessidade de equipamentos laboratoriais dispendiosos ou 

conhecimentos técnicos especiais, permitindo uma tomada de decisão rápida sobre 

o isolamento de possíveis pacientes infectados pelo vírus (DINNES et al., 2021; 

MAK et al., 2020; SCOHY et al., 2020).  

As principais proteínas estruturais do SARS-CoV-2 utilizadas no teste rápido de 

antígeno incluem a proteína do nucleocapsídeo (N), a proteína spike (S), a proteína 

do envelope (E) e a proteína da membrana (M) (KANDEEL et al., 2020; WU et al., 

2020). 

Apesar da simplicidade e conveniência deste método point of care, o desempenho 

dele é relativo. A sensibilidade do teste é maior quando as cargas virais das 

amostras coletadas são altas, principalmente durante a primeira semana de infecção 

e manifestação dos primeiros sintomas. Com isso, apesar deste teste apresentar 

uma importante especificidade no diagnóstico da COVID-19, ele perde em 

sensibilidade comparando-se com a detecção do material genético do vírus através 

da RT-qPCR, principalmente em relação aos indivíduos assintomáticos e 

sintomáticos que apresentam uma baixa carga viral (PORTE et al., 2020; SCOHY et 

al., 2020; IGLOI et al., 2021). 

Sendo assim, recomenda-se a não utilização deste teste como uma única base para 

o diagnóstico e exclusão de COVID-19 em função principalmente da possibilidade 

de resultados falsos negativos. No entanto, devido ao seu baixo custo, resultados 

rápidos e testes realizados em larga escala, a detecção de antígenos pode ser 

utilizada como um importante auxílio na triagem de pacientes suspeitos e vigilância 

epidemiológica, especialmente em situações de alta epidemia (ESHGHIFAR et al., 

2021). 

FILGUEIRAS e colaboradores (2022) avaliaram o primeiro teste de antígeno de 

SARS-CoV-2 recomendado OMS, o COVID-19 Ag ECO Test (ECO Diagnostica), em 

setembro de 2020 como alternativa para diagnóstico imediato de pacientes 

internados com suspeita de infecção durante o pico de COVID-19 no Brasil. Todos 
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os pacientes foram submetidos a RT-qPCR e teste rápido de antígeno através da 

coleta simultânea de dois swabs nasofaríngeos. Dados demográficos, 

comorbidades, sintomas e demais informações dos pacientes participantes da 

pesquisa foram adquiridos. Após análise dos dados, observaram que pacientes que 

apresentaram acidente vascular cerebral prévio, doença pulmonar obstrutiva 

crônica, dessaturação e taquipneia, foram determinantes para piores desfechos 

clínicos da COVID-19, incluindo óbito. Ainda, a comparação entre o teste rápido de 

antígeno e a RT-qPCR revelou um valor preditivo positivo geral de 97%, estendido 

para 100% quando realizado entre 4 e 15 dias de sintomas. Além disso, o teste 

rápido de antígeno avaliado não apresentou resultados inconclusivos. Entre os 

resultados discordantes e inconclusivos da RT-qPCR, 72% dos pacientes 

apresentaram em exames de imagem, opacidade em vidro fosco multifocais 

bilaterais, além de outras alterações relevantes. Ainda, a mediana de tempo para 

obtenção dos resultados do diagnóstico molecular foi de 83,6 horas, contra 15 

minutos para o teste rápido de antígeno realizado, tempo precioso para uma decisão 

sobre o isolamento e manejo de pacientes com suspeita de COVID-19.  

Ainda, a Anvisa aprovou em fevereiro de 2022 o primeiro autoteste para Covid-19 do 

Brasil, o Novel Coronavírus (Covid-19) Autoteste Antígeno, da empresa CPMH 

Comércio e Indústria de Produtos Médico-Hospitalares e Odontológicos Ltda. Este 

autoteste de antígeno foi aprovado para uso com amostra de swab nasal não 

profunda, com resultado após 15 minutos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). 

Para conceder o registro de possíveis novos testes, a Anvisa analisa uma série de 

requisitos técnicos, entre os quais estão a usabilidade e o gerenciamento de risco, 

que servem para adequar o produto ao uso por pessoas leigas, garantindo uma 

maior segurança (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). 

A publicação da RDC 595/2022 estabelece os critérios para registro, distribuição, 

comercialização e uso de autotestes para detecção de antígenos do SARS-CoV-2 e 

a Anvisa vem se dedicando à avaliação dos produtos que possam ser usados como 

mais uma ferramenta para o enfrentamento da pandemia de COVID-19. Até junho 

de 2022, a Anvisa já aprovou 35 autotestes de antígeno, disponíveis para uso no 

Brasil (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). 
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O autoteste é um produto que permite que o paciente realize todas as etapas de 

testagem, desde a coleta da amostra até a interpretação do resultado, sem a 

necessidade de um auxílio profissional ou de equipamentos especializados. Para 

isso, deve-se seguir atentamente todas as informações e instruções de uso, que 

devem conter uma linguagem mais simples e figuras ilustrativas de seu passo a 

passo. Entretanto, os autotestes não definem um diagnóstico, o qual deve ser 

realizado adequadamente por um profissional de saúde (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2022). 

 

1.3.7 Tratamento  

 

A rápida identificação de possíveis estratégias terapêuticas diante do progressivo 

aumento de casos de infecção por SARS-CoV-2 tornou-se uma prioridade e uma 

necessidade global, embora no início da pandemia de COVID-19 não houvesse 

consenso sobre o tratamento farmacológico ideal para os pacientes acometidos pela 

doença (BARLOW et al., 2020). 

A oxigenoterapia tem sido utilizada como tratamento de suporte de primeira linha 

para disfunção respiratória e dispneia em pacientes com COVID-19 com pneumonia 

e síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) (PERICO et al., 2021). 

Entretanto, vários estudos foram realizados para encontrar tratamentos alternativos 

para a COVID-19, a fim de controlar a doença de forma eficaz. Testes com 

substâncias já aprovadas para outras doenças crônicas e infecciosas foram 

realizados (BARLOW et al., 2020). 

Além disso, alguns medicamentos que foram testados em pacientes com SARS-CoV 

e MERS-CoV também foram avaliados para o tratamento da COVID-19, como 

Cloroquina, Hidroxocloroquina, Remdesivir, Baricitinibe, anticorpo monoclonal 

receptor da interleucina-6 (IL-6), Tocilizumbab, medicamentos anti-influenza 

Favipiravir e Umifenovir (TRIGGLE et al., 2020). 

Após diversos estudos in vitro e clínicos, alguns medicamentos se mostraram 

ineficazes no controle da doença, como a hidroxicloroquina e a ivermectina, 

enquanto outros trouxeram efeitos positivos como o uso de corticosteroides como a 
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dexametasona e anticoagulantes, como a heparina, além de outros medicamentos 

que continuam em fase de testes (BRAZ et al., 2021; TRIGGLE et al., 2020; 

BARLOW et al., 2020). 

O antiviral remdesivir foi o primeiro medicamento a ser aprovado para uso contra o 

SARS-CoV-2 no Brasil e nos Estados Unidos. Ele é indicado para o tratamento de 

adultos e adolescentes infectados pelo vírus com pneumonia que requerem 

administração suplementar de oxigênio (oxigênio de baixo ou alto fluxo, ou outra 

ventilação não invasiva no início do tratamento) (ACTT-1 STUDY GROUP et al., 

2020). 

Além disso, a produção e estudos clínicos envolvendo anticorpos monoclonais, 

moléculas produzidas artificialmente a partir de clones de uma única célula e que 

ajudam a neutralizar o vírus no controle da COVID-19, apresentaram resultados 

promissores na redução significativa do risco de progressão da doença nos 

pacientes testados, como o REGEN-COV (combinação de anticorpos monoclonais 

Casirivimabe e Imdevimabe), Banlanivimabe e Etesevimabe, Regdanvimabe, 

Sotrovimabe e Baricitinibe, estes aprovados para uso pela ANVISA (TAYLOR et al., 

2021). 

Ainda, o Instituto Butantan (IB) está testando o uso do plasma de recuperados de 

COVID-19 como terapia para os pacientes com a forma grave da doença. Este 

plasma convalescente é rico em anticorpos anti proteínas específicas do SARS-

CoV-2 e pode contribuir efetivamente no combate da infecção. Além disso, o IB 

também desenvolve imunoglobulinas anti-SARS-CoV-2 (Anti-SARS-CoV-2 equine 

F(Ab′)2 immunoglobulin) a partir de animais imunizados com proteínas do vírus. 

Ensaios pré-clínicos recentemente publicados mostraram que a imunoglobulina 

F(ab')2 neutraliza com sucesso o coronavírus, é segura em modelos animais e reduz 

a gravidade da doença em modelo murino (BOTOSSO et al., 2022). 
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1.3.8 Prevenção e controle 

 

A vacinação, em combinação com intervenções não farmacêuticas, como o 

isolamento social e o uso de máscaras, são as melhores formas de controle da 

pandemia.  De acordo com o acompanhamento da OMS, atualmente há 193 vacinas 

candidatas e 35 aprovadas nos estudos de eficácia de fase III. No Brasil, quatro 

imunizantes foram adquiridos e tiveram seu uso autorizado pela Anvisa – TABELA 1. 

(WHO, 2022; ANVISA, 2022). 

Tabela 1 Vacinas aprovadas pela Anvisa e disponíveis no Brasil (2022) 

(TREGONING et al., 2021; POLACK et al., 2020; VOYSEY et al., 2021; NATIONAL 

INSTITUTES OF HEALTH, 2022; LEDFORD, 2021; KIM et al., 2021). *CDC, Centros 

de Controle e Prevenção de Doenças; **FDA, Food and Drug Administration  

Fabricante da vacina 
(nome da vacina) 

Plataforma 
Regime de 

ensaio clínico 
Eficácia 

geral 
Resultados por 

gravidade 

Pfizer - BioNTech 
(BNT162b2)  

mRNA 
2 doses (com 

21 dias de 
intervalo) 

95% 

100% eficaz na 
prevenção de doenças 
graves definidas pelo 

CDC*; 95,3% eficaz na 
prevenção de doenças 
graves definidas pela 

FDA** 

AstraZeneca - 
(AZD1222 

(Vaxzevria/Covishield) 
Vetor viral 

2 doses (> 12 
semanas de 

intervalo) 

81% 
(eficácia 

combinada 
67%) 

100% de eficácia contra 
a hospitalização 

Johnson & Johnson 
(Ad26.COV2-S)  

Vetor viral Uma dose 66% 

85,4% de eficácia contra 
doença grave-crítica que 
ocorre ≥28 dias após a 

vacinação 

Sinovac Biotech  
(CoronaVac)  

Vírus 
inativado 

2 doses (14 
dias de 

intervalo) 

56,5% 
(Chile), 65% 
(Indonésia), 
78% (Brasil) 

e 91% 
(Turquia) 

51% de eficácia contra a 
infecção sintomática por 
SARS-CoV-2; 100% de 
eficácia contra doenças 

graves; 100% de eficácia 
contra hospitalização a 
partir de 14 dias após a 

segunda dose. 

Fonte: a autora 

 

Apesar da aprovação de um número considerável de vacinas de diferentes 

plataformas em um curto período de tempo, alcançar a cobertura vacinal global 

continua sendo um grande desafio, tanto em questão de equidade quanto em 
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relação ao controle de disseminação do vírus (MCADAMS et al., 2020). Ainda, o 

SARS-CoV-2 continua evoluindo sob pressão seletiva e imunológica, podendo 

ocasionar o surgimento de variantes com capacidade de escape das vacinas 

desenvolvidas. 

 

1.3.9 Variantes 

 

Com o aumento da transmissão do vírus e do número de casos de COVID-19, 

incluindo infecção prolongada em indivíduos com comorbidades e 

imunocomprometidos, novas variantes do SARS-CoV-2 surgiram e são diariamente 

monitoradas (figura 10).  

As variantes de preocupação (VOCs) são definidas pela OMS como um vírus com 

mutações em múltiplos clusters em comparação com o genoma de referência 

(Wuhan) com aumento da transmissão ou virulência ou diminuição do impacto das 

vacinas e protocolos de tratamento. As VOCs foram recentemente renomeadas pela 

OMS como Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) e 

Omicron (B.1.1.529) (tabela 2) (WHO, 2022). 

As variantes que se espalharam menos amplamente, mas contêm mutações 

semelhantes as presentes nas VOCs, foram classificadas pela OMS como variantes 

de interesse (VOIs). As últimas variantes classificadas como VOIs pela OMS foram 

as linhagens Lambda (C.37), originária do Peru, e Mu (B.1.621), detectada na 

Colômbia (WHO, 2022). Já a classificação de variantes sob monitoramento (VUMs), 

são destinadas às cepas com alterações genéticas suspeitas em afetar as 

características do vírus com alguma indicação de risco futuro, com impacto 

epidemiológico indeterminado, como por exemplo as variantes B.1.640 e XD (WHO, 

2022). 

Geralmente estas variantes apresentam predominantemente alterações no gene S 

em comparação com a cepa de referência. A alta frequência de mutações na 

proteína spike tem causado grande preocupação, pois essas mutações podem 

alterar as interações com o receptor do hospedeiro ACE2, alterando a taxa de 

infecção, ou podem ainda modificar a potência dos anticorpos neutralizantes, 
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comprometendo, portanto, a eficácia das vacinas disponíveis atualmente (WHO, 

2022; TREGONING et al., 2021). 
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Figura 10: Epidemiologia genômica global do SARS-CoV-2 Nos últimos seis meses. Construído por Nextstrain/ncov. 

 

 

 

Fonte: Dados GESAID, junho de 2022.
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Tabela 2: Classificação das variantes de SARS-CoV-2. Variantes de preocupação; 

VOI: Variantes de interesse; VUM: Variantes sob monitoramento. Organização 

Mundial da Saúde, junho de 2022. 

Nome da variante 

(OMS) 
Linhagem Pango Classificação 

Primeira 

identificação 

País de 

origem 

Alpha B.1.1.7 VOC Setembro de 2020 Reino Unido 

Beta B.1.351 VOC Maio de 2020 África do Sul 

Gamma P.1 VOC Novembro de 2020 Brasil 

Delta B.1.617.2 VOC Outubro de 2020 Índia 

Omicron B.1.1.529 VOC Novembro de 2021 Vários países 

Épsilon B.1.427; B.1.429 VOI Março de 2020 
Estados 

Unidos 

Zeta P.2 VOI Abril de 2020 Brasil 

Eta B.1.525 VOI Dezembro de 2020 Vários países 

Theta P.3 VOI Janeiro de 2021 Filipinas 

Iota B.1.526 VOI Novembro de 2020 
Estados 

Unidos 

Kappa B.1.617.1 VOI Outubro de 2020 Índia 

Lambda C.37 VOI Dezembro de 2020 Peru 

Mu B.1.621 VOI Janeiro de 2021 Colômbia 

 B.1.640 VUM Setembro de 2021 Vários países 

 XD VUM Janeiro de 2022 França 

 

Fonte: a autora 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Estudos anteriores sobre os outros coronavírus humanos, como SARS-CoV e 

MERS-CoV, demonstraram a importância do entendimento do perfil IgM/IgG durante 

e pós infecção e relataram que os anticorpos específicos para os respectivos vírus 

foram detectados em 80-100% dos pacientes duas semanas após o início dos 

sintomas (CHAFEKAR, Aasiyah; FIELDING, Burtram C., 2018; HSUEH, P.-R. et al., 

2004; WOO, Patrick CY et al., 2004; KO, J.-H. et al., 2017; AL KAHLOUT, Reham A. 

et al., 2019; LOEFFELHOLZ, Michael J.; TANG, Yi-Wei., 2020). 

Entretanto, o perfil traçado de anticorpos IgM/IgG contra o SARS-CoV-2, permanece 

com algumas lacunas de conhecimento. Estudos recentemente publicados a 

respeito da detecção de anticorpos IgM/IgG em pacientes infectados pelo SARS-

CoV-2, além da grande maioria dos estudos conterem dados que possuem um curto 

período avaliativo, eles não correlacionam a relação dos anticorpos com a idade, 

gênero, gravidade da doença, comorbidades, protocolos de tratamento, entre outras 

características importantes dos pacientes COVID-19 positivos.  

Portanto, as respostas de anticorpos e a resposta celular contra SARS-CoV-2 

permanecem pouco compreendidas e a utilidade clínica dos testes sorológicos 

precisa ser melhor testada e estudada, sendo que o entendimento mais detalhado 

da resposta imune é particularmente importante para um maior conhecimento da 

infecção aguda, de suas possíveis sequelas e da duração e importância desta 

resposta. 

Estudos recentes sobre a resposta imune sugerem fortes papéis das células inatas 

nas respostas hiperinflamatórias na patogênese da COVID-19, como também sua 

associação na imunodeficiência tardia observada em pacientes que desenvolvem a 

forma grave da doença (LEISMAN et al., 2020). 

Evidências recentes demonstram que a COVID-19 é marcada pela desregulação 

das células mieloides (SCHULTE-SCHREPPING et al., 2020), e que pacientes 

críticos apresentam altas concentrações séricas de citocinas pró-inflamatórias, como 

as interleucinas IL-6, IL-1β, IL-2, IL-8, IL-17 e fator de necrose tumoral-α (TNF-α) 

(LEISMAN et al., 2020). Entretanto, faz-se necessário novas pesquisas acerca do 

comportamento a longo prazo destes mediadores solúveis séricos após a infecção 
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pelo SARS-CoV-2, dados estes escassos na literatura principalmente em relação 

aos indivíduos sobreviventes que apresentaram a forma moderada ou grave da 

doença. 

Há uma necessidade urgente de maiores estudos acerca da resposta imune inata 

quanto adquirida frente a infecção pelo SARS-CoV-2 para poder tanto aumentar sua 

eficácia quanto prevenir seus efeitos deletérios. Com isso, buscando esclarecer a 

cronologia de anticorpos do tipo IgM e IgG, a cinética de mediadores solúveis 

séricos após infecção aguda por SARS-CoV-2, e a aplicabilidade do uso dos testes 

rápidos indiretos disponíveis no Brasil, este trabalho se propõe a avaliar a resposta 

imune frente a infecção de 330 pacientes internados no Hospital da Baleia, Belo 

Horizonte, com suspeita ou diagnóstico confirmado de COVID-19, com amostras 

coletadas no início da internação até seis meses do aparecimento dos primeiros 

sintomas, determinando a manutenção da resposta humoral e inata utilizando ELISA 

in house e citometria de fluxo, para posterior avaliação da utilidade e confiabilidade 

dos testes rápidos indiretos disponíveis para uso no Brasil. 

Relatórios médicos e prontuários foram utilizados para acompanhamento de 

informações pessoais, sintomas, protocolos de tratamento, resultados do diagnóstico 

molecular, comorbidades, coinfecções virais, dentre outras informações.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Determinar a resposta imune de anticorpos IgM e IgG específicos para o SARS-

CoV-2 e a resposta celular desde a internação hospitalar até seis meses após início 

de sintomas de pacientes com suspeita ou diagnóstico confirmado de COVID-19 em 

Belo Horizonte, Minas Gerais. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Acompanhar pacientes com suspeita ou diagnóstico confirmado de COVID-19 

internados no Hospital da Baleia durante a infecção aguda e durante seis 

meses após início dos sintomas; 

 

• Avaliar o perfil epidemiológico e clínico dos pacientes participantes do estudo, 

incluindo dias de sintomas, idade, gênero, comorbidades, protocolo de 

tratamento, gravidade da doença e desfecho clínico; 

 

• Desenvolver ELISA in house para detecção de IgM e IgG específicos para 

proteína S do SARS-CoV-2; 

 

• Determinar o perfil longitudinal de anticorpos pelos ELISAs desenvolvidos 

para a avaliação da resposta humoral específica de pacientes COVID-19 

positivos; 

 

• Avaliar a aplicação de testes rápidos indiretos anti-SARS-CoV-2 

correlacionando dias de sintomas e idade dos pacientes acompanhados. 

 

• Avaliar a resposta celular desenvolvida pelos pacientes COVID-19 positivos 

através da quantificação dos biomarcadores solúveis sistêmicos;  
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Ética 

 

O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de cada paciente 

participante. Este estudo foi analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

com Seres Humanos da Fundação Oswaldo Cruz e Conselho Nacional de Ética em 

Pesquisa (CONEP nº 30428720.3.0000.5091). 

Critério de inclusão: Pacientes com suspeita ou diagnóstico molecular confirmado 

para SARS-CoV-2 internados e em isolamento no Hospital da Baleia, Belo 

Horizonte, no período de maio de 2020 a maio de 2021 que aceitaram participar do 

estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). 

Critério de exclusão: Pacientes que não aceitaram participar da pesquisa e que não 

assinaram o TCLE e/ou que receberam protocolo primário de vacinação contra a 

COVID-19. 

 

4.2 Obtenção de amostras biológicas dos participantes 

 

Trezentos e trinta pacientes com diagnóstico molecular confirmado ou suspeita de 

COVID-19 internados e em isolamento no Hospital da Baleia, Belo Horizonte, Brasil, 

no período de maio de 2020 a maio de 2021, foram convidados a participar da 

pesquisa durante 6 meses. Foram obtidas amostras de sangue periférico desde 1º 

dia de internação até o 15º dia pós início de sintomas, a cada dois dias, seguido de 

uma coleta por mês durante 6 meses. Amostras de sangue periférico no volume de 

10 ml foram coletadas por punção venosa, obedecendo as normas de biosegurança 

e centrifugadas a 3.000 g/5 min para coleta de soro, o qual foi armazenado a -20ºC 

até o uso.  

O TCLE foi devidamente apresentado durante o primeiro contato com um possível 

paciente participante alocado na ala restrita a indivíduos com suspeita ou 

diagnóstico confirmado de COVID-19 no Hospital da Baleia, respeitando todas as 

normas de biosegurança. Após a assinatura do termo e a coleta de informações de 

contato para o seguimento do acompanhamento, as amostras de soro foram 
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corretamente coletadas pelos técnicos de enfermagem do hospital respeitando o 

delineamento do estudo até a alta do paciente participante.  

Após a alta, foi realizado contato telefônico para o posterior retorno do paciente ao 

hospital, para a marcação das coletas até seis meses do início de sintomas. A área 

de retorno dos pacientes recuperados após a internação foi montada em uma sala 

devidamente isolada no Hospital da Baleia, onde as amostras de soro foram 

coletadas pela equipe do grupo de Diagnóstico e Terapia de Doenças Infecciosas e 

Câncer (DATA/Instituto René Rachou) devidamente treinada, respeitando todas as 

normas de biossegurança (Figura 11). Os pacientes foram orientados sobre a 

importância do acompanhamento pós internação durante os seis meses, mas que 

poderiam desistir do retorno a qualquer momento da pesquisa. Todas as dúvidas 

referentes ao estudo foram sanadas pela equipe durante a realização das coletas 

deste estudo. 

Figura 11: Coleta de acompanhamento/retorno dos pacientes recuperados após 

internação com suspeita ou diagnóstico confirmado de COVID-19 no Hospital da 

Baleia. Belo Horizonte, maio de 2020. 

 

Fonte: O autor. 
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4.3 Obtenção de dados epidemiológicos e clínicos dos participantes 

 

Relatórios médicos e prontuários foram utilizados para acompanhamento de 

informações pessoais, sintomas, protocolos de tratamento, resultados do diagnóstico 

molecular, comorbidades e coinfecções virais, além de informações individuais como 

sexo e idade. 

O curso clínico da COVID-19 foi classificado com base na classificação da OMS 

(WHO, 2022) e foi categorizado como leve, moderado ou grave. COVID-19 leve foi 

definido como sintomas respiratórios sem evidência de pneumonia ou hipóxia, 

enquanto COVID-19 moderada ou grave foi definida como a presença de alguma 

evidência clínica e radiológica de pneumonia. Em casos moderados, o nível de 

saturação de oxigênio no sangue (SpO2) foi de 90% em ar ambiente, enquanto que 

nos casos classificados como grave, foram considerados uma frequência respiratória 

>30 respirações/min ou SpO2<90% em ar ambiente ou a necessidade de internação 

em centro de terapia intensiva.  

 

4.4 Desenvolvimento do ELISA IgM e IgG anti-S do SARS-CoV-2 

 

As amostras de soro dos indivíduos do estudo foram testadas para anticorpos do 

tipo IgM e IgG específicos contra a proteína spike do SARS-CoV-2. A proteína 

utilizada como antígeno foi produzida em células HEK293 recombinantes estáveis 

(ALVIM et al., 2020) e a detecção de anticorpos foi medida através dos ELISAs 

desenvolvidos. 

 

4.4.1 ELISA para detecção de IgM anti-S do SARS-Cov-2 

 

Placas de 96 poços (Corning) foram sensibilizadas com 200ng/poço da proteína 

Spike em 50 μl/poço de PBS, pH 7, por 16hs a 4°C. Em seguida, as placas foram 

lavadas cinco vezes com tampão de lavagem (PBS e Tween 20 1%) e bloqueadas 

com 2,5% de proteínas do leite diluídas em PBS por 1h à 37°C. As placas foram 

lavadas novamente por cinco vezes e soros diluídos a 1:100 em PBS, 50 μl/poço, 

foram adicionados e incubados por 1h em TA. As placas foram lavadas novamente 

seguidas por uma incubação de 1h com uma diluição em PBS de 1∶50.000 do 
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anticorpo secundário conjugado com HRP anti-IgM humano (Sigma Aldrich). Após 

uma nova lavagem a reação foi iniciada pela adição 50 μl/poço de 3,3',5,5'-

tetrametilbenzidina (TMB) (Sigma Aldrich) por 10 min e interrompida com a adição 

de 1N H₂SO₄. A densidade óptica (OD) foi lida a 450nm usando o leitor de placas 

Multiskan FC (Thermo Fisher). 

 

4.4.2 ELISA para detecção de IgG anti-S do SARS-Cov-2 

 

Placas de 96 poços (Corning) foram sensibilizadas com 200ng/poço da proteína 

Spike purificada em 50 μl/poço de solução salina tamponada com fosfato (PBS), pH 

7, por 16hs à 4°C. Em seguida, as placas foram lavadas cinco vezes com PBS e 

bloqueadas com 2% de proteínas do leite por 1h30 à temperatura ambiente (TA). As 

placas foram lavadas novamente e soros diluídos a 1:40 em tampão de bloqueio 1%, 

50 μl/poço, foram adicionados e incubados por 2hs em TA. As placas foram lavadas 

novamente seguidas por uma incubação de 90min com uma diluição em PBS de 

1∶60.000 do anticorpo secundário conjugado com HRP anti-IgG humano (A0170 - 

Sigma Aldrich). Após uma nova lavagem a reação foi iniciada pela adição 50 μl/poço 

de 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) (Sigma Aldrich) por 10 min e interrompida com 

a adição de 1N H₂SO₄. A densidade óptica (OD) foi lida a 450nm usando o leitor de 

placas Multiskan FC (Thermo Fisher). 

 

4.5 Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2 

 

Os anticorpos neutralizantes foram medidos em amostras de soro usando o kit 

comercial ECO F COVID nAb (ECO Diagnóstica), seguindo as instruções do 

fabricante (Anexos). Resumidamente, as amostras de soro e uma solução tampão 

foram adicionados em um micro tubo e esferas liofilizadas contendo proteínas RBD 

e ACE-2, foram dissolvidas e incubadas a 37°C por 20 min. As esferas foram 

separadas em dois grupos: “V1” detectou nAbs para cepas de Wuhan (cepa de 

referência) e para a variante Alpha e “V2” detectou nAbs para as variantes Gamma e 

Beta. Após o período de incubação, adicionou-se 100 µl de cada mistura no cassete 

de teste seguido de mais uma incubação de 15 min à temperatura ambiente. O LOD 

da reação foi definido em 20 e os anticorpos neutralizantes foram determinados 

através do leitor de imunofluorescência ECO Diagnóstica, F200. 
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4.6 Avaliação do desempenho de testes rápidos IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 

disponíveis para uso no Brasil 

 

As amostras de soro foram direcionadas às análises de testes rápidos 

imunocromatográficos indiretos disponíveis para uso no Brasil para determinação da 

capacidade diagnóstica. Foram avaliados os seguintes testes: COVID-19 Ab Plus 

ECO Teste IgM/IgG, ECO Diagnóstica; TR DPP® COVID-19 IgM/IgG, Bio-

Manguinhos; Celer Finecare SARS-CoV-2 Anticorpo RBD Test e Wondfo 2019-nCoV 

RBD Antibody Rapid Test. 

 

A realização de cada teste seguiu rigorosamente as instruções dos fabricantes 

(Anexos). 

 

4.7 Avaliação da resposta celular desenvolvida 

 

Para as quantificações dos biomarcadores solúveis sistêmicos utilizou-se a 

plataforma Luminex Bio-Plex Pro™ human cytokines que permitiu a pesquisa dos 

respectivos analitos: Quimiocinas: CXCL8, CCL11, CCL3, CCL4, CCL2, CCL5, 

CXCL10; Citocinas pró-inflamatórias: IL-1b, IL-6, TNF-a, IL-12, IFN-g, IL-15 e IL-17; 

Citoninas reguladoras IL-1ra, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 e IL-13; Fatores de crescimento 

FGF- basic, PDGF, VEGF, G-CSF, GM-CSF, IL-7 e IL-2.  

Foram selecionadas 110 amostras de soro de pacientes COVID-19 positivos, 

coletadas entre 30, 90 e 180 dias após o início de sintomas e internação hospitalar. 

Como controle, foram utilizadas 37 amostras de soro de pacientes saudáveis 

coletadas 270 dias após a aplicação da primeira dose de CoronaVac (Sinovac 

Biotech). 

Inicialmente, descongelaram-se as amostras dos soro (banho-maria a 37ºC), as 

quais foram homogeneizadas (vórtex por 5 segundos) e centrifugadas a 14.000 x g, 

por 5 minutos à temperatura ambiente. Subsequentemente, adicionou-se 50 µL das 

amostras em placas para ensaio Luminex, previamente preparadas através da 

adição de 50 µL da mistura de beads (diluída 10x), em cada poço, seguida por 

lavagem (duas vezes com 100 µL de tampão de lavagem). Incubou-se as placas 

overnight, 4ºC e sob agitação (300±50rpm). No dia seguinte, adicionou-se 25µL do 
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anticorpo de detecção em cada poço (previamente diluído 10x), incubou-se por 30 

minutos em agitador (300±50rpm), temperatura ambiente e ao abrigo da luz. 

Subsequentemente, procedeu-se a lavagem com 100µL de tampão de lavagem, 

(procedimento realizado por 3 vezes). Posteriormente, adicionou-se 50 µL da 

estreptavidina-ficoeritrina (SAPE) em cada poço (previamente diluído 10x) e 

incubou-se por 30 minutos em agitador (300±50rpm), temperatura ambiente e ao 

abrigo da luz. Subsequentemente, procedeu-se a lavagem com 100 µL de tampão 

de lavagem. Ressuspendeu-se o pellet com adição de 125 µL de tampão de ensaio 

e as amostras foram homogeneizadas por 10 minutos. 

Determinou-se as intensidades medias de fluorescência por aquisição das amostras 

(50 microesferas por analito avaliado) no equipamento Bio-Plex 200 (Bio-Rad 

Laboratories, California, EUA), utilizando-se o software Luminex xPONENT versão 

3.1 (Merck Millipore, Massachusetts, EUA). As concentrações dos biomarcadores 

foram obtidas a partir da construção de curvas-padrão dos analitos (utilizando uma 

curva logística de ajuste de 5 parâmetros para transformar as intensidades médias 

de fluorescência em concentrações (pg/mL), utilizando-se o software Bio-Plex 

Manager™ versão 6.1 (Bio-Rad Laboratories, California, EUA). 

 

 

4.8 Análise dos dados 

 

Foram construídas curvas ROC pelo software Prism 8.0 para determinação do LOD 

dos resultados derivados do ELISA utilizado na quantificação da resposta humoral 

dos pacientes RT-qPCR positivos e negativos e para a determinação da 

sensibilidade e especificidade dos ensaios realizados.  

Resultados obtidos com a quantificação de títulos de IgM e IgG dos pacientes do 

estudo foram analisados pelo teste de normalidade Kolmogorov-Smirnov, Anova 

(Kruskal-Wallis) e Mann-Whitney, com níveis de significância p <0,05. 

Acurácia, valores preditivos positivos (VPP) e valores preditivos negativos (VPN) 

foram calculados pelo software estatístico MedCalc®.  

A concordância entre os testes rápidos indiretos foi avaliada pelo Índice Kappa 

através do GraphPad Software: k <0,01 ‘sem concordância’; k = 0,01-0,20 ‘ruim’; k = 
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0,20-0,40 ‘razoável’; k = 0,40-0,60 ‘moderada’; k = 0,60-0,80 ‘substancial’; k = 0,80-

1,00 ‘quase perfeito’.  
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Dados epidemiológicos 

 

Um total de 330 pacientes hospitalizados no Hospital da Baleia, Belo Horizonte, com 

suspeita ou diagnóstico confirmado de COVID-19 não vacinados foram identificados 

entre maio de 2020 e maio de 2021 e foram separados em dois grupos: RT-qPCR 

não detectável e RT-qPCR detectável. 

Dos 165 pacientes com RT-qPCR não detectável, a idade mediana foi de 58 anos 

(variando de 1 a 88 anos), 88 (53,3%) eram do sexo feminino e 77 (46,7%) eram do 

sexo masculino, sendo que 148 (89,7%) foram classificados no grupo de risco da 

doença, conforme representado na tabela 3.  

A maioria dos pacientes negativos participantes foram transferidos da hemodiálise 

do Hospital da Baleia (66, 40%) e de unidades de pronto atendimento (UPAs) (58, 

35,2%). 

As comorbidades mais comuns observadas foram hipertensão (84, 50,9%), doença 

renal crônica (76, 46,1%), diabetes (46, 27,9%) e câncer (32, 19,4%). Sete (4,2%) 

dos pacientes internados não apresentaram nenhuma comorbidade. 

Sobre os principais sintomas primários relatados, 83 pacientes (50,3%) 

apresentaram dispneia, 66 (40%) febre, 28 (17%) tosse seca, 27 (16,4%) 

dessaturação, 19 (11,5%) mialgia e 17 (10,3%) odinofagia.  

Em relação ao protocolo de medicação adotado durante a internação, os principais 

recursos utilizados foram o uso de antibióticos (158, 95,8%), administração de 

oxigênio através de cânula nasal (67, 40,6%), uso de corticoides (33, 20%), 

anticoagulantes (23, 13,9%) e antivirais (19, 11,5%). 

Cento e quarenta e sete (89,1%) dos pacientes negativos no diagnóstico molecular 

não apresentaram gravidade clínica, entretanto, 18 (10,9%) indivíduos precisaram 

de tratamento intensivo, sendo que 10 (6,1%) dos pacientes evoluíram a óbito.  

Dos 165 pacientes com RT-qPCR detectável, a idade mediana foi de 59 anos 

(variando de 10 a 91 anos), 99 (60%) eram do sexo masculino e 66 (40%) eram do 
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sexo feminino, sendo que 141 (85,5%) dos pacientes positivos foram classificados 

no grupo de risco da doença, conforme representado na tabela 3.  

A maioria dos pacientes deste grupo foram transferidos de unidades de pronto 

atendimento (UPAs) (72, 43,6%), seguido do pronto atendimento e hemodiálise do 

Hospital da Baleia (49, 29,7%; 31, 18,8%). 

Hipertensão (95, 57,6%), diabetes (53, 32,1%), doença renal crônica (38, 23%) e 

câncer (24, 14,5%) foram as comorbidades mais comuns observadas nos pacientes 

RT-qPCR detectável.  

Os principais sintomas primários relatados foram dispneia (89, 53,9%), febre (81, 

49,1%), tosse seca (41, 24,8%), mialgia (30, 18,2%), diarreia (25, 15,2%), 

dessaturação (23, 13,9%) e prostração (23, 13,9%). 

Sobre o protocolo de medicação utilizado, 107 (64,8%) fizeram o uso de antibiótico, 

70 (42,4%) cânula nasal de oxigênio, 37 (22,4%) corticoide, 23 (13,9%) antiviral e 14 

(8,5%) anticoagulante. 

Cento e trinta e três (80,6%) dos pacientes positivos no diagnóstico molecular não 

apresentaram gravidade clínica, entretanto, 32 (19,4%) indivíduos precisaram de 

tratamento intensivo, sendo que 17 (10,3%) dos pacientes evoluíram a óbito.  
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Tabela 3: Dados demográficos e características de 330 pacientes assistidos no 

Hospital da Baleia, Belo Horizonte, de maio de 2020 a maio de 2021 com 

confirmação ou suspeita de COVID-19. 

Dados Epidemiológicos RT-qPCR detectável 

(N=165) 

RT-qPCR não detectável 

(N=165) 

TOTAL 

(N=330) 

Idade (anos) N % N % N % 

≤20 2 1,2 6 3,6 8 2,4 

21-30 0 0,0 5 3,0 5 1,5 

31-40 16 9,7 19 11,5 35 10,6 

41-50 27 16,4 30 18,2 57 17,3 

51-60 42 25,5 33 20,0 75 22,7 

61-70 43 26,1 44 26,7 87 26,4 

71-80 21 12,7 17 10,3 38 11,5 

≥81 14 8,5 11 6,7 25 7,6 

Gênero 

Masculino 99 60,0 77 46,7 176 58,7 

Feminino 66 40,0 88 53,3 154 46,7 

Origem 

Unidades de pronto 

atendimento (UPAs) 

72 43,6 58 35,2 130 39,4 

Pronto atendimento Hospital 

da Baleia 

49 29,7 37 22,4 86 26,1 

Hemodiálise Hospital da Baleia 31 18,8 66 40,0 97 29,4 

Unimed-BH 8 4,8 1 0,6 9 2,7 

Santa Casa 5 3,0 3 1,8 8 2,4 

Grupo de risco 

Sim 141 85,5 148 89,7 289 87,6 

Não 24 14,5 17 10,3 41 12,4 

Comorbidades 

Hipertensão 95 57,6 84 50,9 179 54,2 

Diabetes 53 32,1 46 27,9 99 30,0 

Doença renal crônica 38 23,0 76 46,1 114 34,5 

Câncer 24 14,5 32 19,4 56 17,0 

Tabagismo 23 13,9 24 14,5 47 14,2 
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Obesidade 22 13,3 17 10,3 39 11,8 

Etilismo 15 9,1 10 6,1 25 7,6 

Cardiopatia 14 8,5 18 10,9 32 9,7 

Fibrose pulmonar 13 7,9 15 9,1 28 8,5 

Asma 10 6,1 12 7,3 22 6,7 

Dislipidemia 9 5,5 5 3,0 14 4,2 

Hipotireoidismo 8 4,8 6 3,6 14 4,2 

Acidente vascular cerebral 3 1,8 5 3,0 8 2,4 

Artrite reumatoide 2 1,2 1 0,6 3 0,9 

Alzheimer 2 1,2 1 0,6 3 0,9 

Usuário de crack 1 0,6 4 2,4 5 1,5 

HIV 1 0,6 5 3,0 6 1,8 

Hepatite C 1 0,6 1 0,6 2 0,6 

Sem comorbidades 16 9,7 7 4,2 23 7,0 

Sintomas primários 

Dispneia 89 53,9 83 50,3 172 52,1 

Febre 81 49,1 66 40,0 147 44,5 

Tosse seca 41 24,8 28 17,0 69 20,9 

Mialgia 30 18,2 19 11,5 49 14,8 

Dessaturação 23 13,9 27 16,4 50 15,2 

Prostração 23 13,9 13 7,9 36 10,9 

Diarreia 25 15,2 10 6,1 35 10,6 

Anosmia 17 10,3 7 4,2 24 7,3 

Odinofagia 17 10,3 17 10,3 34 10,3 

Cefaleia 16 9,7 7 4,2 23 7,0 

Astenia 14 8,5 13 7,9 27 8,2 

Coriza 12 7,3 14 8,5 26 7,9 

Tosse oligoprodutiva 7 4,2 10 6,1 17 5,2 

Tosse produtiva 7 4,2 11 6,7 18 5,5 

Dor torácica 5 3,0 7 4,2 12 3,6 

Taquidispneia 3 1,8 0 0,0 3 0,9 

Náusea 3 1,8 3 1,8 6 1,8 

Confusão mental 2 1,2 2 1,2 4 1,2 

Edema 1 0,6 4 2,4 5 1,5 
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Gravidade clínica 

Leve 0 0 0 0 0 0 

Moderada 133 80,6 147 89,1 280 84,8 

Grave 32 19,4 18 10,9 50 15,2 

Protocolo de medicação 

Antibiótico 107 64,8 158 95,8 265 80,3 

Uso de cânula nasal de 

oxigênio 

70 42,4 67 40,6 137 41,5 

Corticoide 37 22,4 33 20,0 70 21,2 

Antiviral 23 13,9 19 11,5 42 12,7 

Anticoagulante 14 8,5 23 13,9 37 11,2 

Ventilação mecânica 12 7,3 4 2,4 16 4,8 

Antiácidos 9 5,5 2 1,2 11 3,3 

Broncodilatador 5 3,0 7 4,2 12 3,6 

Analgésico e antipirético 4 2,4 12 7,3 16 4,8 

Diurético 4 2,4 4 2,4 8 2,4 

Vermífugo 4 2,4 1 0,6 5 1,5 

Neuroléptico 1 0,6 0 0,0 1 0,3 

Antimalárico 0 0,0 1 0,6 1 0,3 

Desfecho 

Alta 148 89,7 155 93,9 303 91,8 

Óbito 17 10,3 10 6,1 27 8,2 

 

5.2 ELISA para detecção de IgM anti-S do SARS-CoV-2 

 

O valor de corte determinado para o ensaio ELISA IgM anti-S do SARS-Cov-2 

utilizando 220 amostras de soro de pacientes RT-qPCR positivos entre 5 e 15 dias 

pós início de sintomas e 264 amostras de pacientes negativos foi de 0,35 (gráfico 1). 

A área sob a curva ROC foi de 0,8203 IC (0,7819-0,8586), p<0,0001 (gráfico 2).  

A sensibilidade, especificidade e acurácia do ELISA IgM foram 63,18% (56,44-

69,57%), 85,61% (80,78-89,61%) e 75,41% (71,33-79,19%) respectivamente (figuras 

12 e 13). 
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Gráfico 1: Determinação do valor de corte - ELISA IgM anti-S de SARS-CoV-2. A 

mediana da OD de IgM anti-S é representada em barras, sendo que a de cor 

vermelha representa os pacientes RT-qPCR positivos e a de cor verde, RT-qPCR 

negativos. Pontos individuais apresentam cada OD de amostras coletadas entre 5 e 

15 dias de sintomas. O limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha 

tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de 

significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Gráfico 2: Curva ROC ELISA IgM anti-S SARS-CoV-2. 

 

Figura 12: Definição do limiar de corte do método ELISA IgM anti-S SARS-CoV-2 

pelo software Prism 8.0. 

 

Fonte: O autor. 

 

 



72 
 

 
 

Figura 13: Definição da acurácia diagnóstica do método ELISA IgM anti-S SARS-

CoV-2 pelo software MedCalc®. 

 

Fonte: O autor. 

 

5.3 ELISA para detecção de IgG anti-S do SARS-CoV-2 

 

O valor de corte determinado para o ensaio ELISA IgG anti-S do SARS-Cov-2 

utilizando 271 amostras de soro de pacientes RT-qPCR positivos pós 15 dias do 

início de sintomas e 332 amostras de pacientes negativos foi de 0,1508 (gráfico 3). A 

área sob a curva ROC foi de 0,8822 IC (0,8538-0,9107), p<0,0001 (gráfico 4).  

A sensibilidade, especificidade e acurácia do ELISA IgG foram 84,13% (79,23-

88,27%), 84,04% (79,64-87,81%) e 84,08% (80,91-86,91%), respectivamente. 
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Gráfico 3: Determinação do valor de corte - ELISA IgG anti-S de SARS-CoV-2. A 

mediana da OD de IgG anti-S é representada em barras, sendo que a de cor 

vermelha representa os pacientes RT-qPCR positivos e a de cor verde, RT-qPCR 

negativos. Pontos individuais apresentam cada OD de amostras coletadas a partir 

de 15 dias de sintomas. O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha 

tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de 

significância p < 0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Gráfico 4: Curva ROC ELISA IgG anti-S SARS-CoV-2. 

 

Figura 14: Definição do limiar de corte do método ELISA IgG anti-S SARS-CoV-2 

pelo software Prism 8.0. 

 

Fonte: O autor. 
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Figura 15: Definição da acurácia diagnóstica do método ELISA IgG anti-S SARS-

CoV-2 pelo software MedCalc®. 

 

Fonte: O autor. 

 

5.4 Determinação do perfil longitudinal de anticorpos anti-SARS-CoV-2 

 

Para a definição do perfil de anticorpos do tipo IgM e IgG de pacientes negativos e 

infectados pelo SARS-CoV-2 deste estudo, gráficos do tipo scatter foram 

construídos para a visualização do título de anticorpos de cada paciente ao decorrer 

do tempo (gráficos 5 a 8). Observou-se que em alguns indivíduos, apesar do 

resultado não detectável no diagnóstico molecular, apresentaram reatividade no 

ELISA IgM e IgG durante o estudo (gráficos 5 e 6). Este fato pode estar relacionado 

com resultados falsos negativos na RT-qPCR ou devido a reação cruzada e/ou falha 

na especificidade no teste imunoenzimático.   
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Gráfico 5: IgM anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR não detectável durante 

seis meses após o início de sintomas. A mediana da OD de IgM anti-S de pacientes 

RT-qPCR negativos é representada pelas barras verdes. Pontos individuais 

apresentam cada OD de amostras coletadas ao longo de 180 dias após o início de 

sintomas. O limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha tracejada. 
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Gráfico 6: IgG anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR não detectável durante 

seis meses após o início de sintomas. A mediana da OD de IgG anti-S de pacientes 

RT-qPCR negativos é representada pelas barras verdes. Pontos individuais 

apresentam cada OD de amostras coletadas ao longo de 180 dias após o início de 

sintomas. O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha tracejada. 
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Com base nas medianas, os pacientes RT-qPCR+ passaram a ter IgM detectáveis 

por ELISA a partir de 7 dias de sintomas e este anticorpo parou de ser detectável a 

partir de 61 dias. O título de IgM apresentou-se elevado a partir de 13 dias 

apresentando diferença significativa (p = 0.0274) em comparação com os dias 

iniciais da infecção. Da mesma forma, houve redução no título de IgM após 60 dias 

com diferença significativa (p = 0.0148) em comparação com 15 dias após início de 

sintomas (gráfico 7). 

Gráfico 7: IgM anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR detectável durante seis 

meses após o início de sintomas. A mediana da OD de IgM anti-S de pacientes RT-

qPCR positivos é representada pelas barras vermelhas. Pontos individuais 

apresentam cada OD de amostras coletadas ao longo de 180 dias após o início de 

sintomas. O limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha tracejada. A 

diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância p < 0,05 

é apresentada em (*) e (#), demonstrando o aumento e redução de IgM, 

respectivamente, durante os tempos avaliados.  

 

 



79 
 

 
 

Com base nas medianas, os pacientes RT-qPCR+ passaram a ter IgG detectáveis 

por ELISA a partir de 9 dias de sintomas e este anticorpo continuou detectável até o 

último período de acompanhamento. O título de IgG apresentou-se elevado a partir 

de 15 dias apresentando diferença significativa (p < 0.0152) em comparação com os 

dias iniciais da infecção e permaneceu com uma diferença significativa até 180 dias 

(p < 0.0001) (gráfico 8). 

 

Gráfico 8 :IgG anti-S SARS-CoV-2 de pacientes RT-qPCR detectável durante seis 

meses após o início de sintomas. A mediana da OD de IgG anti-S de pacientes RT-

qPCR positivos é representada pelas barras vermelhas. Pontos individuais 

apresentam cada OD de amostras coletadas ao longo de 180 dias após o início de 

sintomas. O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha tracejada. A 

diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância p <0,05 

é apresentada entre os tempos avaliados. 

 

Para avaliar o perfil longitudinal dos anticorpos IgM e IgG entre os pacientes RT-

qPCR negativos e positivos desta pesquisa, gráficos utilizando medianas das ODs 
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desde o primeiro dia até seis meses após o início de sintomas de COVID-19 foram 

construídos.   

Houve diferença significativa (p = 0.022) no título de anticorpos do tipo IgM a partir 

de 7 dias até 90 dias após início de sintomas em comparação entre os pacientes 

RT-qPCR negativos e positivos (gráfico 9). 

Gráfico 9: Perfil longitudinal geral de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. O traçado vermelho com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes RT-qPCR 

positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado verde com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos 

durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,3500 é representado 

pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis 

de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Em relação ao perfil longitudinal dos anticorpos do tipo IgG, houve diferença 

significativa (p = 0.0232) a partir de 7 dias após início de sintomas em comparação 

entre os pacientes RT-qPCR negativos e positivos e esta diferença permaneceu até 

o último período avaliado de 180 dias (gráfico 10). 

Gráfico 10: Perfil longitudinal geral de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. O traçado vermelho com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes RT-qPCR 

positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado verde com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos 

durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,1508 é representado 

pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis 

de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 

 

Ainda foram avaliadas as cronologias dos anticorpos IgM e IgG separadamente nas 

faixas etárias de 1-60 e 61-91 anos de idade, diferenças entre os gêneros, pacientes 
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que apresentaram algum tipo de neoplasia, além do grupo de pacientes que 

desenvolveram a forma grave da doença com a necessidade da internação em 

centros de tratamento intensivo.  

Em relação a idade, houve diferença significativa (p = 0.0275) no título de anticorpos 

do tipo IgM a partir de 7 dias até 60 dias após início de sintomas em comparação 

entre os pacientes RT-qPCR negativos e positivos dentro da faixa etária de 1-60 

anos de idade (gráfico 11). 

Gráfico 11: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes na faixa etária 

de 1-60 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. 

O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD 

dos pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado 

verde com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-

qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,3500 

é representado pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e 

ANOVA com níveis de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Ao avaliar anticorpos do tipo IgG nesta mesma faixa etária, foi detectada diferença 

significativa (p = 0.0326) a partir de 15 dias após início de sintomas em comparação 

entre os pacientes RT-qPCR negativos e positivos e esta diferença permaneceu até 

o último período avaliado de 180 dias (gráfico 12). 

Gráfico 12: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes na faixa etária 

de 1-60 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. 

O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD 

dos pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado 

verde com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-

qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,1508 

é representado pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e 

ANOVA com níveis de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Ao avaliar a cronologia de anticorpos na faixa etária de 61 a 91 anos, observou-se 

que houve diferença significativa (p = 0.0303) nas medianas de IgM a partir de 5 dias 

até 60 dias após início de sintomas em comparação entre os pacientes RT-qPCR 

negativos e positivos (gráfico 13). 

Gráfico 13 Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes na faixa etária 

de 61-91 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. 

O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD 

dos pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado 

verde com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-

qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,3500 

é representado pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e 

ANOVA com níveis de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Ao avaliar anticorpos do tipo IgG, houve diferença significativa (p = 0.0003) a partir 

de 31 dias até 150 dias após início de sintomas em comparação entre os pacientes 

RT-qPCR negativos e positivos na faixa etária de 61 a 91 anos de idade (gráfico 14). 

Gráfico 14: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes na faixa etária 

de 61-91 anos de idade RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após 

internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. 

O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD 

dos pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado 

verde com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-

qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,1508 

é representado pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e 

ANOVA com níveis de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgM entre os 

pacientes RT-qPCR positivos entre as faixas etárias de 1-60 e 61-91 anos de idade, 

conforme apresentado no gráfico 15. 

 

Gráfico 15: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes na faixa etária 

de 1-60 e 61-91 anos de idade RT-qPCR positivos acompanhados durante seis 

meses após o início de sintomas. O traçado alaranjado com pontos representa a 

mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes na faixa etária de 1-60 anos de 

idade durante 180 dias de acompanhamento. O traçado vermelho escuro com 

pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes na faixa etária de 

61-91 anos de idade durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 

0,3500 é representado pela linha tracejada. 
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Também não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgG 

entre os pacientes RT-qPCR positivos entre as faixas etárias de 1-60 e 61-91 anos 

de idade, conforme apresentado no gráfico 16. 

 

Gráfico 16: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes na faixa etária 

de 1-60 e 61-91 anos de idade RT-qPCR positivos acompanhados durante seis 

meses após o início de sintomas. O traçado alaranjado com pontos representa a 

mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes na faixa etária de 1-60 anos de 

idade durante 180 dias de acompanhamento. O traçado vermelho escuro com 

pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes na faixa etária de 

61-91 anos de idade durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 

0,1508 é representado pela linha tracejada. 
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Ao determinar a cronologia de anticorpos do tipo IgM de pacientes do sexo 

masculino, observou-se uma diferença significativa (p = 0.0363) a partir de 15 dias 

até 60 dias após início de sintomas em comparação entre os pacientes RT-qPCR 

negativos e positivos (gráfico 17). 

 

Gráfico 17: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes do sexo 

masculino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação 

hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. O traçado 

vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos 

pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado 

verde com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-

qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,3500 

é representado pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e 

ANOVA com níveis de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Houve diferença significativa (p = 0.0359) a partir de 21 dias até 90 dias após início 

de sintomas em comparação entre os pacientes RT-qPCR negativos e positivos nos 

anticorpos do tipo IgG dos pacientes do sexo masculino (gráfico 18).  

 

Gráfico 18: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes do sexo 

masculino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação 

hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. O traçado 

vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos 

pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado 

verde com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-

qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,1508 

é representado pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e 

ANOVA com níveis de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Em relação a cronologia de anticorpos do tipo IgM de pacientes do sexo feminino, 

houve diferença significativa (p = 0.0309) a partir de 11 dias até 90 dias após início 

de sintomas em comparação com os pacientes RT-qPCR negativos e positivos 

(gráfico 19). 

 

Gráfico 19: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes do sexo 

feminino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar 

acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. O traçado vermelho 

com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes RT-

qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado verde com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos 

durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,3500 é representado 

pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis 

de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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A cronologia de IgG em mulheres demonstrou uma diferença significativa (p = 

0.0088) a partir de 31 dias após início de sintomas em comparação com os 

pacientes RT-qPCR negativos e positivos e permaneceu até o último período 

avaliado de 180 dias (gráfico 20). 

 

Gráfico 20: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes do sexo 

feminino RT-qPCR negativos e positivos para COVID-19 após internação hospitalar 

acompanhados durante seis meses após o início de sintomas. O traçado vermelho 

com pontos representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes RT-

qPCR positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado verde com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos 

durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,1508 é representado 

pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis 

de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgM entre os 

pacientes RT-qPCR positivos do sexo feminino e masculino, conforme apresentado 

no gráfico 21. 

 

Gráfico 21: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

positivos do sexo feminino e masculino acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. O traçado lilás com pontos representa a mediana e o erro padrão 

médio da OD dos pacientes do sexo feminino durante 180 dias de 

acompanhamento. O traçado roxo escuro com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio dos pacientes do sexo masculino durante o mesmo período avaliado. 

O limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha tracejada. 
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Também não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgG 

entre os pacientes RT-qPCR positivos do sexo feminino e masculino, conforme 

apresentado no gráfico 22. 

 

Gráfico 22: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

positivos do sexo feminino e masculino acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. O traçado lilás com pontos representa a mediana e o erro padrão 

médio da OD dos pacientes do sexo feminino durante 180 dias de 

acompanhamento. O traçado roxo escuro com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio dos pacientes do sexo masculino durante o mesmo período avaliado. 

O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha tracejada. 
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Sobre os pacientes que apresentaram algum tipo de neoplasia, houve diferença 

significativa (p = 0.0317) de anticorpos do tipo IgM a partir de 5 dias até 60 dias após 

início de sintomas em comparação com os pacientes RT-qPCR negativos e positivos 

(gráfico 23). 

 

Gráfico 23: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes que 

apresentaram algum tipo de neoplasia RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de 

sintomas. O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão 

médio da OD dos pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de 

acompanhamento. O traçado verde com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. 

O limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha tracejada. A diferença 

estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância p <0,05 é 

apresentada entre os grupos. 
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Ao avaliar anticorpos do tipo IgG destes mesmos pacientes que apresentaram algum 

tipo de neoplasia, observou-se uma diferença significativa (p = 0.0303) a partir de 7 

dias após início de sintomas e entre 13 e 90 dias em comparação com os pacientes 

RT-qPCR negativos e positivos (p = 0.0411) (gráfico 24). 

 

Gráfico 24: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes que 

apresentaram algum tipo de neoplasia RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar acompanhados durante seis meses após o início de 

sintomas. O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão 

médio da OD dos pacientes RT-qPCR positivos durante 180 dias de 

acompanhamento. O traçado verde com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos durante o mesmo período avaliado. 

O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha tracejada. A diferença 

estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância p <0,05 é 

apresentada entre os grupos. 
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Não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgM entre os 

pacientes RT-qPCR positivos neoplásicos e não neoplásicos, conforme apresentado 

no gráfico 25. 

 

Gráfico 25: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

positivos neoplásicos e não neoplásicos acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. O traçado azul escuro com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio da OD dos pacientes neoplásicos durante 180 dias de 

acompanhamento. O traçado azul claro com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio dos pacientes não neoplásicos durante o mesmo período avaliado. O 

limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha tracejada. 
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Também não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgG 

entre os pacientes RT-qPCR positivos neoplásicos e não neoplásicos, conforme 

apresentado no gráfico 26. 

 

Gráfico 26: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

positivos neoplásicos e não neoplásicos acompanhados durante seis meses após o 

início de sintomas. O traçado azul escuro com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio da OD dos pacientes neoplásicos durante 180 dias de 

acompanhamento. O traçado azul claro com pontos representa a mediana e o erro 

padrão médio dos pacientes não neoplásicos durante o mesmo período avaliado. O 

limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha tracejada. 
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Ao avaliar a cronologia de anticorpos do tipo IgM dos pacientes que apresentaram 

COVID-19 grave com a necessidade de uma internação em centro de tratamento 

intensivo, foi possível observar uma diferença significativa (p = <0.0001) apenas no 

período de 21 a 30 dias após início de sintomas em comparação com os pacientes 

RT-qPCR negativos e positivos (gráfico 27). 

 

Gráfico 27: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes que 

apresentaram a forma grave da doença RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar em centros de tratamento intensivo acompanhados 

durante seis meses após o início dos sintomas. O traçado vermelho com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes RT-qPCR 

positivos durante 180 dias de acompanhamento. O traçado verde com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos 

durante o mesmo período avaliado. O limite de detecção de 0,3500 é representado 

pela linha tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis 

de significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Sobre a avaliação de anticorpos do tipo IgG de pacientes que desenvolveram a 

forma grave da doença, observou-se uma diferença significativa (p = 0.0444) a partir 

de 7 dias após início de sintomas e entre 21 e 90 dias em comparação com os 

pacientes RT-qPCR negativos e positivos (p = 0.0286) (gráfico 28). 

 

Gráfico 28: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes que 

apresentaram a forma grave da doença RT-qPCR negativos e positivos para COVID-

19 após internação hospitalar em centros de tratamento intensivo acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. O traçado vermelho com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR positivos 

durante 180 dias de acompanhamento. O traçado verde com pontos representa a 

mediana e o erro padrão médio dos pacientes RT-qPCR negativos durante o mesmo 

período avaliado. O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha 

tracejada. A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de 

significância p <0,05 é apresentada entre os grupos. 

 

 



100 
 

 
 

Não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgM entre os 

pacientes RT-qPCR positivos que apresentaram a forma moderada e grave de 

COVID-19, conforme apresentado no gráfico 29. 

 

Gráfico 29: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgM de pacientes RT-qPCR 

positivos que apresentaram a forma moderada e grave de COVID-19 acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. O traçado bege com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes que 

apresentaram a forma moderada da doença durante 180 dias de acompanhamento. 

O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos 

pacientes que desenvolveram a forma grave de COVID-19 durante o mesmo período 

avaliado. O limite de detecção de 0,3500 é representado pela linha tracejada. 
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Também não houve diferença estatística ao avaliar o título de anticorpos do tipo IgG 

entre os pacientes RT-qPCR positivos que apresentaram a forma moderada e grave 

de COVID-19, conforme apresentado no gráfico 30. 

 

Gráfico 30: Perfil longitudinal de anticorpos do tipo IgG de pacientes RT-qPCR 

positivos que apresentaram a forma moderada e grave de COVID-19 acompanhados 

durante seis meses após o início de sintomas. O traçado bege com pontos 

representa a mediana e o erro padrão médio da OD dos pacientes que 

apresentaram a forma moderada da doença durante 180 dias de acompanhamento. 

O traçado vermelho com pontos representa a mediana e o erro padrão médio dos 

pacientes que desenvolveram a forma grave de COVID-19 durante o mesmo período 

avaliado. O limite de detecção de 0,1508 é representado pela linha tracejada. 
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5.5 Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2 

 

Para a análise de anticorpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 utilizou-se o kit 

comercial ECO F COVID nAb (ECO Diagnóstica), na identificação de nAbs para a 

cepa de referência identificada em Wuhan e as variantes Alpha, Gamma e Beta.  

A detecção ocorreu em dois grupos: O grupo “V1” detectou nAbs para cepas de 

Wuhan (cepa de referência) e para a variante Alpha. O grupo “V2” detectou nAbs 

para as variantes Gamma e Beta. 

Verificou-se que dentre os pacientes RT-qPCR detectáveis, conforme apresentado 

no gráfico 31 e tabela 4, grande maioria dos pacientes (65,5%) apresentaram 

anticorpos neutralizantes tanto para o grupo V1 quanto para V2. Entretanto, vinte e 

três dos pacientes RT-qPCR positivos não apresentaram anticorpos neutralizantes 

para nenhuma variante avaliada. 

Sobre os pacientes RT-qPCR negativos, grande maioria não apresentou anticorpos 

neutralizantes (95,8%). Entretanto, um paciente (2%) foi reagente apenas para o 

grupo V1 e um paciente apresentou reatividade para os dois grupos de variantes 

avaliados (2%). 

A diferença dos anticorpos neutralizantes entre os grupos V1 e V2 entre os 

pacientes positivos e negativos para a RT-qPCR, foi significativamente estatística 

(p<0,0001). 

Ainda, ao realizar a correlação de Spearman, verificou-se que indivíduos RT-qPCR 

positivos que apresentaram altos níveis de anticorpos IgG pelo ELISA, também 

apresentaram altos níveis de anticorpos neutralizantes para a cepa de referência 

(Wuhan) e a variante Alpha com uma diferença significativamente estatística 

(p<0,0001) (gráfico 32). A correlação entre altos níveis de anticorpos IgG detectados 

pelo ELISA e a presença de nAbs frente as variantes Gamma e Beta também foi 

observada entre os pacientes RT-qPCR positivos, com uma diferença 

significativamente estatística (p<0,0001) (gráfico 33). 
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Gráfico 31: Anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-CoV-2 de pacientes RT-

qPCR detectável e não detectável. Anticorpos neutralizantes de variantes do grupo 

V1: Wuhan (Cepa de referência) e Alpha; Anticorpos neutralizantes de variantes do 

grupo V2: Gamma e Beta. Kit comercial ECO F COVID nAb (ECO Diagnóstica). A 

mediana da porcentagem de nAbs de pacientes RT-qPCR positivos é representada 

pelas barras vermelhas. Os pontos representam as amostras individuais de cada 

paciente avaliado. O limite de detecção de 20 é representado pela linha tracejada. A 

diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância p <0,05 

é apresentada entre os grupos. 
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Tabela 4: Tabela complementar de anticorpos neutralizantes (nAbs) contra SARS-

CoV-2 de pacientes RT-qPCR detectável e não detectável. Anticorpos neutralizantes 

de variantes do grupo V1: Wuhan (Cepa de referência) e Alpha; Anticorpos 

neutralizantes de variantes do grupo V2: Gamma e Beta. Kit comercial ECO F 

COVID nAb (ECO Diagnóstica). 

 

Pacientes 
N° de 

pacientes 
analisados 

Dias pós 
início de 
sintomas 

nAbs (V1)       
n (%) 

nAbs (V2)       
n (%) 

nAbs V1 e 
V2                

n (%) 

nAbs não 
detectáveis        

n (%) 

RT-qPCR 
DETECTÁVEL 

122 

>15 dias 

18 (14,7) 1 (0,8) 80 (65,5) 23 (18,8) 

RT-qPCR 
NÃO 

DETECTÁVEL 
48 1 (2,0) 0 1 (2,0) 46 (95,8) 
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Gráfico 32: Correlação de Spearman entre o título de anticorpos IgG anti-S de 

pacientes RT-qPCR positivos detectados por ELISA e anticorpos neutralizantes 

frente a cepa de Wuhan (referência) e variante Alpha. Os pontos representam as 

amostras individuais de cada paciente avaliado. O limite de detecção do ELISA IgG 

anti-S de 0,1508 é representado pela linha tracejada no eixo x. O limite de detecção 

do teste nAbs (ECO Diagnóstica) de 20 é representado pela linha tracejada no eixo 

y.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 
 

 
 

Gráfico 33: Correlação de Spearman entre o título de anticorpos IgG anti-S de 

pacientes RT-qPCR positivos detectados por ELISA e anticorpos neutralizantes 

frente as variantes Gamma e Beta. Os pontos representam as amostras individuais 

de cada paciente avaliado. O limite de detecção do ELISA IgG anti-S de 0,1508 é 

representado pela linha tracejada no eixo x. O limite de detecção do teste nAbs 

(ECO Diagnóstica) de 20 é representado pela linha tracejada no eixo y.  

 

 

5.6 Avaliação do desempenho de testes rápidos IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 

disponíveis para uso no Brasil 

 

Avaliou-se a acurácia diagnóstica dos seguintes testes rápidos 

imunocromatográficos indiretos disponíveis para uso no Brasil: COVID-19 Ab Plus 

ECO Teste IgM/IgG, ECO Diagnóstica; TR DPP® COVID-19 IgM/IgG, Bio-

Manguinhos; Celer Finecare SARS-CoV-2 Anticorpo RBD Test e Wondfo 2019-nCoV 

RBD Antibody Rapid Test. 

A acurácia foi determinada de forma geral, dias de sintomas (para COVID-19 Ab 

Plus ECO Teste IgM/IgG, ECO Diagnóstica) e também em relação a faixas etárias 

(1-30, 31-60, 61-80 e acima de 81 anos de idade), conforme apresentado na tabela 

5. 
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Para COVID-19 Ab Plus ECO Teste IgM/IgG, ECO Diagnóstica, ao avaliar a acurácia 

diagnóstica geral com amostras de soro coletadas entre 5 e 15 e acima de 15 dias 

pós início de sintomas, observou-se uma melhor sensibilidade (84,06% (76,86-

89,73)), especificidade (90,12% (81,46-95,64)) e acurácia (86,30% (81,03-90,56)) do 

teste com amostras coletadas acima de 15 dias do aparecimento dos sintomas. Em 

relação acurácia dentre as faixas etárias avaliadas, o grupo de 1-30 anos, tanto com 

amostras de 5-15 dias quanto >15 dias, apresentou uma melhor acurácia 

diagnóstica e concordância Kappa quase perfeita. 

Para TR DPP® COVID-19 IgM/IgG, Bio-Manguinhos ao avaliar amostras coletadas a 

partir de 15 dias pós início de sintomas, o teste apresentou uma concordância 

Kappa moderada, apresentando uma acurácia de 76,36% (71,40-80,84). Em relação 

a faixa etária, mais uma vez a avaliação de amostras do grupo de 1-30 anos 

apresentou uma maior acurácia diagnóstica (92,31% (63,97-99,81)) e concordância 

Kappa substancial.  

Na avaliação do teste Celer Finecare SARS-CoV-2 Anticorpo RBD Test, em relação 

aos outros testes avaliados, ele obteve uma baixa sensibilidade (31,25% (22,18-

41,52)) na detecção de anticorpos anti SARS-CoV-2 e consequentemente uma baixa 

acurácia diagnóstica geral (53,79% (45,33-62,10)). Em relação as faixas etárias, 

apesar da faixa de 1-30 ter apresentado uma concordância Kappa quase perfeita, as 

faixas etárias de 31-60 e >81 anos apresentaram baixa sensibilidade no teste 

(35,85% (23,14-50,2) e 18,18% (2,28-51,78) respectivamente) e uma concordância 

Kappa ruim.  

Sobre o teste rápido Wondfo 2019-nCoV RBD Antibody Rapid Test., em comparação 

aos demais ensaios avaliados, apresentou uma maior sensibilidade (96% (79,65-

99,9)), especificidade (100% (86,28-100)) e acurácia diagnóstica geral (98% (89,35-

99,95)), apresentando uma concordância Kappa quase perfeita, tanto quanto em 

relação as faixas etárias avaliadas.  
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Tabela 5: Avaliação do desempenho de testes rápidos IgM/IgG anti-SARS-CoV-2 disponíveis para uso no Brasil. 

COVID-19 Ab Plus ECO Teste 
IgM/IgG  

n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia Índice Kappa Concordância Kappa 

Dias pós início de sintomas (5-15) 110               

Geral  77,78 (57,74-91,38) 65,48 (54,31-75,52) 42 (33,63-50,85) 90,16 (81,65-94,97) 68,47 (58,96-76,96) 0,336 Razoável 

Idade                 

1-30 anos 4 100 (2,50-100) 100 (29,24-100) 100 100 100 (39,76-100) 1 Quase perfeita 

31-60 anos 57 84,62 (54,55-98,08) 61,36 (45,50-75,64) 39,29 (29,44-50,08) 93,1 (78,69-98,01) 66,67 (52,94-78,6) 0,327 Razoável 

61-80 anos 44 75 (42,81-94,51) 71,88 (53,25-86,25) 50 (34,46-65,54) 88,46 (73,75-95,44) 72,73 (57,21-85,04) 0,405 Razoável 

>81 anos 5 100 (2,50-100) 50 (6,76-93,24) 33,33 (15,80-57,12) 100 60 (14,66-94,73) 0,286 Razoável 

Dias pós início de sintomas (>15) n               

Geral  84,06 (76,86-89,73) 90,12 (81,46-95,64) 93,55 (88,21-96,56) 76,84 (69,20-83,05) 86,30 (81,03-90,56) 0,716 Substancial  

Idade 219               

1-30 anos 9 100 (2,50-100) 100 (63,06-100) 100 100 100 (66,37-100) 1 Quase perfeita 

31-60 anos 109 84,72 (74,31-92,12) 83,78 (67,99-93,81) 91,04 (82,92-95,51) 73,81 (61,63-83,18) 84,4 (76,21-90,64) 0,663 Substancial 

61-80 anos 81 82,69 (69,67-91,77) 96,55 (82,24-99,91) 97,73 (86,19-99,66) 75,68 (63,11-84,98) 87,65 (78,47-93,92) 0,747 Substancial 

>81 anos 20 84,62 (54,55-98,08) 85,71 (42,13-99,64) 91,67 (63,84-98,56) 75 (44,73-91,75) 85 (62,11-96,79) 0,681 Substancial 

TR DPP® COVID-19 IgM/IgG 
Bio-Manguinhos 

n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia Índice Kappa Concordância Kappa 

Dias pós início de sintomas (>15) 329               

Geral  80,61 (73,74-86-34) 72,12 (64,62-78,81) 74,3 (69,11-78,89) 78,81 (72,87-83,73) 76,36 (71,40-80,84) 0,527 Moderada 

Idade                 

1-30 anos 13 50 (1,26-98,74) 100 (71,51-100) 100 91,67 (73,34-97,78) 92,31 (63,97-99,81) 0,629 Substancial 

31-60 anos 166 83,53 (73,91-90,69) 67,9 (56,6-77,85) 73,2 (66,24-79,17) 79,71 (70,4-86,64) 75,9 (68,67-82,19) 0,516 Moderada 

61-80 anos 125 76,56 (64,31-86,25) 72,13 (59,17-82,85) 74,24 (65,31-81,52) 74,58 (64,72-82,43) 74,4 (65,82-81,78) 0,487 Moderada 

>81 anos 25 85,71 (57,19-98,22) 72,73 (39,03-93,98) 80 (59,82-91,49) 80 (1,33-93,82) 80 (59,30-93,17) 0,59 Moderada 
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Celer Finecare SARS-CoV-2 
Anticorpo RBD Test  

n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia Índice Kappa Concordância Kappa 

Dias pós início de sintomas (>15) 131               

Geral  31,25 (22,18-41,52) 97,96 (89,15-99,95) 96,77 (80,83-99,53) 42,11 (38,72-45,57) 53,79 (45,33-62,10) 0,22 Razoável 

Idade                 

1-30 anos 5 100 (2,50-100) 100 (39,76-100) 100 100 100 (47,82-100) 1 Quase perfeita 

31-60 anos 61 35,85 (23,14-50,2) 100 (63,06-100) 100 19,05 (16,14-22,35) 44,26 (31,55-57,55) 0,128 Ruim 

61-80 anos 51 25,81 (11,86-44,61) 100 (83,16-100) 100 46,51 (41,40-51,7) 54,9 (40,34-68,87) 0,214 Razoável 

>81 anos 14 18,18 (2,28-51,78) 100 (29,24-100) 100 25 (20,15-30,58) 35,71 (12,76-64,86) 0,087 Ruim 

Wondfo 2019-nCoV RBD 
Antibody Rapid Test 

n Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurácia Índice Kappa Concordância Kappa 

Dias pós início de sintomas (>15) 49               

Geral  96 (79,65-99,9) 100 (86,28-100) 100 96,15 (78,56-99,42) 98 (89,35-99,95) 0,96 Quase perfeita 

Idade                 

1-30 anos 3 100 (2,50-100) 100 (15,81-100) 100 100 100 (29,24-100) 1 Quase perfeita 

31-60 anos 25 94,12 (71,31-99,85) 100 (63,06-100) 100 88,89 (54,44-98,17) 96 (79,65-99,9) 0,911 Quase perfeita 

61-80 anos 21 100 (59,04-100) 100 (76,84-100) 100 100 100 (83,89-100) 1 Quase perfeita 

 

VPP: Valor preditivo positivo; VPN: Valor preditivo negativo. 
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5.7 Avaliação da resposta celular desenvolvida 

 

Ao realizar a quantificação dos biomarcadores solúveis sistêmicos através do 

Luminex Bio-Plex Pro™ human cytokines em amostras de soro de pacientes COVID-

19 positivos nos tempos 30, 90 e 180 dias após o início dos sintomas, verificou-se 

que dentre os biomarcadores avaliados de uma maneira geral, pode-se observar 

uma diferença importante entre o grupo controle e os pacientes COVID-19 positivos, 

sendo que os mediadores CCL3, CCL4, CCL2, CCL5, IL-12, IL-15, IL-1Ra e PDGF 

encontraram-se mais elevados nos pacientes saudáveis, ao passo que os 

mediadores CCL11, CXCL10, IL-1b, IL-6, TNF-a, IFN-g, IL-17, IL-9, IL-10, IL-13, 

FGF-basic, G-CSF, GM-CSF, IL-7 e IL-2 estiveram aumentados nos pacientes 

COVID-19 positivos, como demonstrado na figura 16.  

Em relação a cinética dos biomarcadores avaliados dentre os pacientes COVID-19 

positivos, foi observada a redução da grande maioria dos mediadores solúveis 

desde o primeiro tempo avaliado após a infecção aguda pelo SARS-CoV-2 até 180 

dias após o início de sintomas, com exceção de CCL11, CXCL8, CCL3, CCL4, 

CCL5, IL-6, IFN-g, IL-17, IL-5, FGF-basic, PDGF, VEGF, G-CSF e GM-CSF. 

Ao determinar o perfil dos mediadores solúveis nos tempos avaliados dentre os 

pacientes COVID-19 positivos que foram admitidos no hospital na primeira e após 

uma semana do início de sintomas, verificou-se que não houve diferença estatística 

significativa tendo como referência os dias de sintomas no momento da internação 

em nenhum dos três tempos avaliados. A figura 17 representa o tempo de 30 dias 

após o início de sintomas.  

Ao estabelecer a assinatura geral de mediadores solúveis séricos após infecção 

aguda por SARS-CoV-2, verificou-se que a grande maioria dos pacientes 

apresentaram níveis de biomarcadores acima da mediana global após 30 dias do 

início de sintomas, ao passo que esses níveis se mostraram reduzidos em relação a 

mediana global após seis meses da infecção e início de sintomas e internação 

hospitalar, como demonstrado na figura 18.   
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Figura 16: Cinética de mediadores solúveis séricos após infecção aguda por SARS-

CoV-2 entre os tempos 30 (D30), 90 (D90) e 180 dias (D180) após o início de 

sintomas em comparação ao grupo controle de indivíduos saudáveis (HC). A 

diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância p < 0,05 

é apresentada entre os grupos. 
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Continuação da figura 16: Cinética de mediadores solúveis séricos após infecção 

aguda por SARS-CoV-2 entre os tempos 30 (D30), 90 (D90) e 180 dias (D180) após 

o início de sintomas em comparação ao grupo controle de indivíduos saudáveis 

(HC). A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA com níveis de significância 

p < 0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Figura 17: Perfil de mediadores solúveis séricos após infecção aguda por SARS-

CoV-2 entre indivíduos que foram admitidos e internados no hospital até a primeira 

semana (COVID D30 T(0-6)) e entre 7 e 27 dias após o início dos sintomas (COVID 

D30 T7-27), com amostras coletadas após 30 dias após a infecção  em comparação 

com indivíduos saudáveis (HC). A diferença estatística de Mann-Whitney e ANOVA 

com níveis de significância p < 0,05 é apresentada entre os grupos. 
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Continuação da figura 17: Perfil de mediadores solúveis séricos após infecção aguda 

por SARS-CoV-2 entre indivíduos que foram admitidos e internados no hospital até a 

primeira semana (COVID D30 T(0-6)) e entre 7 e 27 dias após o início dos sintomas 

(COVID D30 T7-27), com amostras coletadas após 30 dias após a infecção  em 

comparação com indivíduos saudáveis (HC). A diferença estatística de Mann-

Whitney e ANOVA com níveis de significância p < 0,05 é apresentada entre os 

grupos. 
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Figura 18: Assinatura geral de mediadores solúveis séricos após infecção aguda por SARS-CoV-2 entre os tempos 30, 90 e 180 

dias após o início de sintomas em relação a mediana global. 

 

 

 

Fonte: O autor. 
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6 DISCUSSÃO  

 

Os pacientes deste estudo apresentaram um total de 18 comorbidades, sendo a 

hipertensão, doença renal crônica, diabetes e câncer as mais comuns. 

Desde o início da pandemia de COVID-19 em 2020, percebeu-se que algumas 

comorbidades pré-existente em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 estavam 

envolvidas em um maior risco e pior prognóstico da doença, como a hipertensão, 

diabetes, doença renal crônica e doenças cardiovasculares (FANG et al., 2020). 

Cinquenta e sete por cento dos pacientes infectados deste estudo eram hipertensos, 

sendo a comorbidade mais prevalente observada neste grupo. Sabe-se que a 

prevalência desta comorbidade entre os indivíduos infectados é maior, inclusive nos 

pacientes que apresentam sintomas mais severos no percurso da doença. 

A relação entre a hipertensão e a COVID-19 pode ser explicada pelo uso da enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor para a entrada do SARS-CoV-2 

na célula hospedeira (HOFFMANN et al., 2020; ZHOU et al., 2020). A ACE2 faz 

parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e regula a vasodilatação e 

vasoconstrição, desempenhando, portanto, um papel essencial na patogênese da 

hipertensão. Em formas graves de COVID-19 em pacientes com esta comorbidade, 

os níveis sanguíneos de angiotensina II são elevados e correlacionados com a 

pressão arterial diastólica (CATT, et al., 1971). A angiotensina II é um mediador 

essencial da inflamação tecidual por permitir o aumento da permeabilidade vascular, 

recrutamento de células inflamatórias e estresse oxidativo (SUZUKI et al., 2003; 

BENIGNI et al., 2010). Além disso, a angiotensina II pode acarretar uma função 

pulmonar prejudicada (IMAI et al., 2005). 

No início da pandemia, após a realização de alguns estudos, sugeriu-se que o uso 

de inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como inibidores da 

enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina 

II, poderiam ser prejudiciais nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, sugerindo 

um aumento compensatório do ACE2 (SUN et al., 2020; FERRARIO et al., 2005; 

OCARANZA et al., 2006). No entanto, estudos realizados posteriormente não 

sugeriram um efeito significativo sobre a enzima conversora de angiotensina 2 por 
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estes inibidores associados a gravidade da COVID-19 (VADUGANATHAN et al., 

2020; DANSER et al., 2020). 

Embora teoricamente a alta expressão de ACE2 possa sugerir altas chances de 

infecção pelo vírus, também é importante ressaltar que a entrada viral requer 

também a degradação proteolítica por TMPRSS2 (HOFFMANN et al., 2020). Além 

disso, é importante evidenciar que, geralmente, pacientes que apresentam 

hipertensão são idosos, sedentários e podem apresentar outras comorbidades, 

como diabetes e obesidade. Portanto, a hipertensão propriamente dita pode não 

estar correlacionada com a COVID-19 grave, mas sim, associada a vários outros 

fatores que podem levar a um estágio crítico da doença (SANTOS et al., 2021). 

Trinta e oito (23%) dos pacientes desta pesquisa com diagnóstico confirmado de 

COVID-19 apresentaram doença renal crônica. Pacientes com essa comorbidade 

possuem um maior risco de morte em relação aos outros pacientes, uma vez que 

níveis elevados de creatinina sérica basal ou nitrogênio ureico no sangue, estágio de 

lesão renal aguda, proteinúria ou hematúria são fatores de risco para mortalidade 

intra-hospitalar (CHENG et al., 2020). Portanto, em pacientes infectados pelo SARS-

CoV-2, a lesão renal aguda é um preditor clínico grave e está associada a uma alta 

mortalidade (ALI et al., 2020; LIM et al., 2020). Com isso, a realização da diálise é 

uma ferramenta importante para o manejo desses pacientes (DIVISION OF 

NEPHROLOGY, 2020; ALBERICI et al., 2020). 

Noventa e nove do total de pacientes deste estudo (30%), possuíam diabetes, sendo 

53 pacientes RT-qPCR detectáveis e 46 não detectáveis. Além dos hipertensos, 

pacientes diabéticos também possuem um alto risco no desenvolvimento de 

sintomas mais severos de COVID-19 (WANG et al., 2020; GUO et al., 2020). 

A diabetes é uma doença inflamatória crônica com múltiplas alterações metabólicas 

e vasculares que podem afetar a resposta do organismo de diversas formas. A 

hiperglicemia ocasionada e a resistência à insulina promovem uma maior síntese de 

produtos finais de glicação, citocinas pró-inflamatórias e estresse oxidativo, além de 

estimularem uma maior produção de moléculas de adesão que medeiam a 

inflamação, o que implica em um maior risco no desenvolvimento de infecções, 

sendo, portanto, fato preocupante durante o percurso da COVID-19 (TORRES-

TAMAYO, 2020). 
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Um total de 56 indivíduos (17%) deste estudo apresentaram algum tipo de 

neoplasia.  Pacientes oncológicos também possuem um maior risco de 

complicações durante a COVID-19, o que pode estar relacionado com os 

tratamentos imunossupressores, que juntamente com outras características médicas 

coexistentes e fatores da patologia propriamente dita, deixam tais indivíduos mais 

fragilizados perante uma infecção pelo SARS-CoV-2 (ZHANG et al., 2020; 

CHAKRAVARTY et al., 2020). Sendo assim, estes pacientes podem apresentar 

sintomas mais severos durante o percurso da COVID-19, tendo consequentemente 

piores desfechos associados e uma maior mortalidade (DAI et al., 2020; MIYASHITA 

et al., 2020). 

A interação entre o câncer e o sistema imunológico é complexa. A remodelação 

imune durante o crescimento tumoral compreende mudanças progressivas 

ocasionando um comprometimento de respostas das células T, disfunção e redução 

da capacidade de apresentação de antígenos das células dendríticas e 

consequentemente, enfraquecimento das respostas imunes perante a infecções 

bacterianas e virais (ALLEN et al., 2020). Dentre os piores resultados relatados entre 

pacientes oncológicos infectados pelo SARS-CoV-2, estão pacientes com uma maior 

carga tumoral, malignidades hematológicas, metastáticas, como também a presença 

de tumores pulmonares (DAI et al., 2020). 

A patogênese da infecção pelo SARS-CoV-2 está intimamente ligada à 

apresentação clínica da doença. Os pacientes com diagnóstico confirmado de 

COVID-19 deste estudo apresentaram um perfil heterogêneo no desenvolvimento 

dos primeiros sintomas, sendo um total de 19 sintomas distintos relatados, sendo 

dispneia, febre e tosse seca os mais observados.  

Em um grande estudo realizado em 2020, em Wuhan, China, os sintomas mais 

prevalentes pós infecção relatados foram febre e tosse. Ainda, achados 

radiográficos como opacidade em vidro fosco e sombras irregulares bilaterais nos 

pulmões foram relatados em um número considerável de pacientes hospitalizados, 

com a maioria desses indivíduos com COVID-19 apresentando linfocitopenia (GUAN 

et al., 2020). Outro estudo também realizado na China, descreveu as principais 

apresentações clínicas de pacientes positivos, incluindo infecção do trato respiratório 

inferior com febre, tosse seca e dispneia (ZHOU et al., 2020). 
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Dezoito por cento dos pacientes infectados do presente estudo relataram mialgia, 

15,2% diarreia, 10,3% perda de olfato (anosmia), 9,7% cefaleia e 8,5% fadiga, 

sintomas os quais corroboram com estudos anteriores como o de BURKE e 

colaboradores (2020). Náuseas e vômitos, além de congestão e coriza também 

foram observados no grupo de estudo dos pacientes infectados por SARS-CoV-2, 

sendo estes presentes na lista de sintomas consistentes da COVID-19 descrita pelo 

CDC em 2021. 

Ainda, em uma pesquisa realizada nos Estados Unidos com um total de 500.000 

indivíduos através de uma plataforma online, perda de paladar ou olfato, febre e 

tosse foram preditores significativos de um resultado positivo de COVID-19 (ALLEN 

et al., 2020). Outro estudo o qual avaliou manifestações clínicas durante a COVID-

19 em adultos, os sintomas mais prevalentes registrados nas consultas de atenção 

primária foram tosse (11,6%), febre (10,3%), mialgia (7,7%) e fadiga (5,9%). 

Distúrbios emocionais também foram avaliados, sendo ansiedade e depressão os 

mais comuns dentre a população estudada (15,9%) (MIZRAHI et al., 2020). 

Consistente com a ampla gama de sintomas observados nos pacientes com 

diagnóstico confirmado de COVID-19 deste estudo, assim como em outras 

pesquisas realizadas, esta doença infecciosa pode afetar uma variedade de 

sistemas do corpo humano, além de causar problemas respiratórios (GUPTA et al., 

2020). A título de exemplo, a COVID-19 pode levar a lesão renal aguda, 

principalmente em pacientes com sintomas respiratórios graves ou certas condições 

preexistentes, como a presença de comorbidades, aumentando o risco do 

desenvolvimento de uma glomerulopatia colapsante (VELEZ et al., 2020; HIRSCH et 

al., 2020). 

A doença também pode causar complicações neurológicas, incluindo acidente 

vascular cerebral, convulsões e meningite (WU et al., 2020) além da ocorrência de 

outros eventos trombóticos, como embolia pulmonar e trombose venosa profunda 

(KLOK et al., 2020). O desenvolvimento dessas complicações durante o percurso da 

doença tem sido relacionado à coagulopatia, presença de anticorpos 

antifosfolipídeos, níveis elevados de Dímero-D e produtos de degradação do 

fibrinogênio em pacientes falecidos (ZHANG et al., 2020; TANG et al., 2020). 
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Setenta (42,4%) dos pacientes com COVID-19 deste estudo durante o protocolo de 

tratamento, utilizaram oxigênio através de cânula nasal e 12 (7,3%) ventilação 

mecânica. Durante o percurso da COVID-19 nos pacientes que desenvolvem uma 

hipoxemia grave induzida pela síndrome do desconforto respiratório agudo, 

recomenda-se a oxigenoterapia suave, como cânula nasal de alto fluxo, pressão 

positiva contínua nas vias aéreas ou ventilação não invasiva (GATTINONI et al., 

2020). Durante esta fase, a condição clínica desses pacientes pode permanecer a 

mesma por um período e melhorar com o decorrer do tempo, ou pode piorar 

repentinamente para um estágio mais grave da doença. Neste último caso, o 

resultado da síndrome do desconforto respiratório agudo é semelhante ao da 

pneumonia fibrinosa aguda e o paciente é encaminhado para um centro de terapia 

intensiva para a realização da ventilação mecânica, podendo acarretar sérios riscos 

de lesão pulmonar grave (COPIN et al., 2020). 

Uma importante parcela dos indivíduos deste estudo apresentaram gravidade clínica 

e precisaram de um tratamento intensivo (em centros de tratamento intensivo, CTI), 

sendo 10,9% dos pacientes RT-qPCR não detectável e 19,4% dos pacientes RT-

qPCR detectável. Sabe-se que internações em centros de tratamento intensivo por 

qualquer motivo médico estão associados a problemas de recuperação a longo 

prazo, incluindo deficiências físicas, problemas psicológicos e deficiências cognitivas 

(HERRIDGE et al., 2011; PANDHARIPANDE et al., 2013). Entretanto, é importante 

ressaltar que as sequelas pós COVID-19 não se restringem aos casos graves desta 

doença, pois sequelas pós infecção pelo SARS-CoV-2 são observadas em muitos 

casos sintomáticos de COVID-19 (NALBANDIAN et al., 2021). 

Até o momento estudos estão sendo realizados para verificar se estes indivíduos 

que apresentam sequelas pós infecção apresentaram uma replicação viral mais 

longa em certos tecidos ou tinham condições clínicas pré-existentes que dificultaram 

sua recuperação pós COVID-19. Ainda, esses indivíduos podem apresentar um 

perfil de resposta imune adaptativa diferente anti-SARS-CoV-2, sendo esses 

questionamentos extremamente importantes em futuras pesquisas biomédicas 

(NALBANDIAN et al., 2021). 

Estudos sobre a resposta imune frente a infecção por SARS-CoV e MERS-CoV, 

demonstraram que anticorpos específicos contra os vírus foram detectáveis em 80-
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100% dos pacientes duas semanas após o início dos sintomas (CORMAN et al., 

2016; LI et al., 2003; PARK et al., 2015). 

Em um estudo realizado por HSUEH e colaboradores (2004) na avaliação da 

evolução cronológica de anticorpos IgM, IgA e IgG pós infecção por SARS-CoV a 

partir de ensaios de anticorpos imunofluorescentes, verificaram que a soroconversão 

para IgG ocorreu em uma média de 10 dias, simultaneamente ou um dia antes que 

IgM e IgA, que obtiveram uma média de soroconversão de 11 dias. Ainda, 

anticorpos do tipo IgG foram detectados a partir de 4 dias pós início de sintomas e 

persistiram em um alto nível por mais de três meses pós infecção. Entretanto, foi 

observado uma presença de níveis baixos de IgM e IgA em 100 dias após o início da 

doença, embora um estudo anterior tenha mostrado o desaparecimento de IgM após 

12 semanas (PEIRIS et al., 2003). Pacientes deste estudo fizeram o tratamento com 

a utilização de alguns medicamentos, como a ribavirina, metilprednisolona e 

imunoglobulina intravenosa, além da ventilação mecânica após insuficiência 

respiratória. Entretanto, não houve diferenças significativas na cinética da resposta 

de IgM, IgA e IgG nestes pacientes em relação aos demais indivíduos quanto ao uso 

desses medicamentos. 

Observações anteriores pós infecção por SARS-CoV sugeriram que o aumento de 

anticorpos IgG específicos contra o vírus se correlacionam com o agravamento 

clínico da doença no desenvolvimento da pneumonia (HSUEH et al., 2003; WANG et 

al., 2004; PEIRIS et al., 2003). No entanto, no estudo de HSUEH e colaboradores 

(2004), pacientes cuja condição pulmonar não era grave, tinham perfis de IgG 

semelhantes aos pacientes que posteriormente desenvolveram insuficiência 

respiratória grave necessitando da realização de um suporte ventilatório. 

Diante do contexto pandêmico, é essencial um maior entendimento sobre os perfis 

de anticorpos pós infecção pelo SARS-CoV-2, visando compreender a gravidade da 

doença e avaliar a função imunológica a longo prazo. 

No presente estudo, os pacientes RT-qPCR+ passaram a ter IgM detectáveis por 

ELISA a partir de 7 dias de sintomas, os quais apresentaram-se elevados com uma 

diferença significativa a partir de 13 dias (p = 0.0274), tendo seu título reduzido em 

até oito semanas (p = 0.0148).  
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Pacientes RT-qPCR+ passaram a ter IgG detectáveis por ELISA a partir de 9 dias do 

início de sintomas, apresentando títulos elevados a partir de 15 dias com uma 

diferença significativa (p < 0.0152) em comparação aos primeiros dias de infecção, e 

este anticorpo permaneceu detectável com uma diferença significativa (p < 0.0001) 

durante os seis meses de acompanhamento. 

Ao avaliar separadamente a cronologia dos anticorpos IgM e IgG entre os pacientes 

RT-qPCR positivos por idade, gênero, presença ou não de neoplasia e por 

gravidade clínica da doença, foi observado perfis de anticorpos semelhantes entre 

estes grupos, não tendo diferença estatística significativa.  

LONG e colaboradores (2020) validaram um imunoensaio enzimático de 

quimioluminescência magnética para detecção de anticorpos específicos anti-SARS-

CoV-2 em 285 pacientes infectados. A proporção de pacientes com IgG específico 

contra o vírus atingiu 100% cerca de 17 a 19 dias após o início dos sintomas, 

enquanto a proporção de IgM atingiu um pico de 94,1% cerca de 20 a 22 dias, sendo 

que todos os pacientes deste estudo alcançaram a soroconversão de IgG ou IgM 

dentro de 20 dias após o início dos sintomas. Ainda, foi avaliado que os níveis de 

anticorpos do tipo IgM variaram amplamente entre os pacientes, assim como o IgG, 

o qual também apresentou um perfil semelhante de mudanças dinâmicas. Foi 

observado que os títulos de anticorpos de um modo geral no grupo de pacientes 

com COVID-19 grave foram maiores do que os do grupo que não apresentaram 

gravidade clínica da doença. Em contraste, os pacientes que apresentaram a forma 

grave da doença no presente estudo, não apresentaram tal diferença durante a 

cronologia de anticorpos avaliada.  

Dados de dois grandes estudos com mais de mil indivíduos participantes 

observaram que os títulos de IgG anti-SARS-CoV-2 são bem mantidos até 4 meses 

pós início de sintomas (GUDBJARTSSON et al., 2020; WAJNBERG et al., 2020), 

assim como observado no presente estudo. Além disso, anticorpos neutralizantes 

podem ser detectados na maioria dos pacientes infectados a partir de 4 dias pós 

início de sintomas, exceto em pacientes graves, os quais podem apresentar estes 

anticorpos em até 3 semanas (GUO et al., 2020; WANG et al., 2020). 

No geral, uma carga de antígeno mais alta leva a títulos de anticorpos mais altos, o 

que corrobora em estudos onde verificou-se que pacientes com COVID-19 grave 
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com alta carga viral tinham maiores títulos de anticorpos neutralizantes e anticorpos 

totais (PICCOLI et al., 2020; ROBBIANI et al., 2020). Estas situações também foram 

observadas durante infeções por SARS-CoV quanto MERS-CoV (SARIOL, 2020). 

No presente estudo, verificou-se que indivíduos RT-qPCR positivos que 

apresentaram altos níveis de anticorpos IgG pelo ELISA, também apresentaram 

altos níveis de anticorpos neutralizantes para a cepa de referência de Wuhan e para 

as variantes Alpha, Gamma e Beta.   

A variação genética do SARS-CoV-2 tem gerado grande preocupação, sendo que 

ainda não está claro se o vírus será capaz de apresentar uma flexibilidade genética 

suficiente para escapar das respostas imunes adaptativas em um curto período de 

tempo. Entretanto, acredita-se que é improvável que as mutações do SARS-CoV-2 

escapem completamente da imunidade de células T, uma vez que durante uma 

infecção, vários epítopos deste vírus são reconhecidos em humanos com COVID-19 

(GRIFONI et al., 2020). 

Em relação a resposta imune celular, uma coorte de 188 casos de COVID-19, as 

células B de memória específicas anti-Spike (RBD) e proteína do nucleocapsídeo 

foram detectáveis em 100% dos indivíduos com mais de seis meses pós infecção, 

sendo que estas células apresentaram um aumento ao longo do tempo, com mais 

células B anti-RBD em 6 meses pós início de sintomas em relação ao estágio agudo 

da doença (DAN et al., 2021). Estudos de memória celular pós infecção por SARS-

CoV, o coronavírus mais semelhante ao SARS-Cov-2, detectaram células T de 

memória por 17 anos (LE BERT et al., 2020) e células B por até 6 anos (TANG et al., 

2011). 

A imunidade inata ineficaz com respostas de IFN tipo I e tipo III prejudicadas e 

atrasadas, estão associadas à falha no controle de uma infecção primária por SARS-

CoV-2 e a um alto risco do desenvolvimento de COVID-19 grave e fatal (KURI-

CERVANTES et al., 2020; LI et al., 2020; LUCAS et al., 2020; DEL VALLE et al., 

2020). 

Se este atraso da resposta imune inata for longo, o vírus pode obter uma grande 

vantagem em sua replicação no trato respiratório superior e pulmões, acarretando 

uma falha ao iniciar uma resposta imune adaptativa, resultando em condições que 
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levam a uma doença pulmonar grave o suficiente para hospitalização. Este tipo de 

ocorrência pode ser maior em pacientes mais idosos, uma vez que estes indivíduos 

possuem um pool de células T virgens menor, o que provavelmente resulta em 

respostas de anticorpos neutralizantes dificultadas, sendo que as respostas de 

anticorpos neutralizantes são geralmente dependentes de células T 

(MODERBACHER et al., 2020). 

Diante disso, na ausência de uma resposta imune adaptativa substantiva durante a 

infecção pelo SARS-CoV-2, o sistema imunológico inato tende a preencher a 

ausência de uma resposta das células T, tentando controlar o vírus com uma 

resposta imune inata exacerbada com uma grande produção de citocinas e 

quimiocinas, resultando em uma imunopatologia pulmonar excessiva (MAGLEBY et 

al., 2020). 

Ao realizar a quantificação dos biomarcadores solúveis sistêmicos de pacientes 

COVID-19 positivos sobreviventes, observou-se que de um modo geral, as 

quimiocinas, citocinas pró-inflamatórias, citocinas reguladoras e fatores de 

crescimento, apresentaram uma queda durante os seis meses de acompanhamento 

pós internação, com exceção de CCL11, CXCL8, CCL3, CCL4, CCL5, IL-6, IFN-g, 

IL-17, IL-5, FGF-basic, PDGF, VEGF, G-CSF e GM-CSF. 

É fato que uma resposta imune eficaz contra o SARS-CoV-2 requer o envolvimento 

de células do sistema imunológico inato quanto adaptativo. Entretanto, ao contrário 

do que se observa na maioria das respostas antivirais, os pacientes com COVID-19 

apresentam algumas variações em sua resposta imune, como por exemplo a 

redução na contagem de linfócitos (linfopenia) e aumento da relação 

neutrófilos/linfócitos, que são considerados marcadores da doença (CHEN et al., 

2020; DIAO et al., 2020; LIU et al., 2020; SCHULTE-SCHREPPING et al., 2020). 

A fim de esclarecer melhor a relação entre as alterações do sistema imunológico 

periférico e a gravidade da COVID-19, WALTER e colaboradores (2022) 

quantificaram os níveis de mediadores inflamatórios durante o percurso da COVID-

19 aguda e observaram que os pacientes infectados apresentaram aumento de 

mieloperoxidase, interleucinas IL-12, IL-6, IL-10 e IL-8, acompanhado de redução de 

IL-17A e níveis de óxido nítrico. Níveis de IL-10 ≥14 pg/ml foram fortemente 
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relacionados ao pior desfecho da doença, com sensibilidade de 78,3% e 

especificidade de 79,1%.  

Observou-se ainda que dentre as citocinas avaliadas, a que estava mais relacionada 

a um pior prognóstico em pacientes com COVID-19 foi a IL-6, que estava 

aumentada na maioria dos pacientes, principalmente naqueles com doença mais 

grave (WALTER et al., 2022). Respostas exacerbadas de IL-6 podem acarretar uma 

resposta pró-inflamatória sistêmica, uma vez que esta interleucina está envolvida em 

vários mecanismos, como a resposta de fase aguda, inflamação, proliferação de 

células B e T, hematopoiese e quimiotaxia de neutrófilos (COVARRUBIAS et al., 

2014; ROSE-JOHN et al., 2017). Além disso, o aumento dos níveis de IL-6 está 

correlacionado com um aumento de IL-10, que também demonstrou estar 

aumentado em pacientes com COVID-19 moderado a crítico (WALTER et al., 2022). 

Ainda, WALTER e colaboradores (2022) observaram que os níveis de IL-10 também 

foram um importante parâmetro relacionado à redução da sobrevida dos pacientes 

com COVID-19, com níveis de IL-10 ≥14 pg/ml indicando pior prognóstico, sendo um 

resultado interessante a ser discutido, uma vez que a IL-10 está frequentemente 

associada à imunossupressão e atividade anti-inflamatória. No entanto, a IL-10 

também pode ser uma citocina imunoativadora e pró-inflamatória como demonstrado 

em outros estudos, o que significa que em alguns pacientes com COVID-19, a IL-10 

pode falhar em suprimir a inflamação ou agir de maneira pró-inflamatória. Assim, a 

IL-10 pode desempenhar um papel importante na fisiopatologia da doença, o que 

torna esta citocina um possível biomarcador prognóstico (LU et al., 2021; ISLAM et 

al., 2021). Porém, mais estudos clínicos com foco nesta interleucina e sua 

correlação com a sobrevida dos pacientes com COVID-19 devem ser realizados.  

WALTER e colaboradores (2022) encontrou níveis plasmáticos aumentados de IL-8 

em pacientes com COVID-19 grave e crítico. Esta interleucina atua como 

quimioatraente e pode ativar monócitos, células T, neutrófilos e outras células 

imunes, além de seu papel na formação de armadilhas extracelulares de neutrófilos 

(NETs), que produz um fenótipo pró-trombótico (CHEN et al., 2020; KAISER et al., 

2021). 

Outros estudos relataram a importância da IL-8 na síndrome de liberação de 

citocinas e encontraram uma associação dos níveis de IL-8 com a duração da 
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doença (BORGES et al., 2020; MA et al., 2021). Todos esses achados clínicos 

corroboram com estudos na literatura que constataram que essas citocinas estão 

aumentadas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (MEHTA et al., 2020; 

VANDERBEKE et al., 2021). No entanto, ao contrário de outros estudos realizados, 

WALTER e colaboradores (2022) observou uma redução da IL-17A em pacientes 

com COVID-19 moderado a crítico. Entretanto, esse resultado não é tão discrepante, 

uma vez que o SARS-CoV-2 também parece estimular a produção de citocinas Th-2 

e suprimir a inflamação mediada por Th17 (MEHTA et al., 2020; MEGNA et al., 

2020). 

DEL VALLE e colaboradores (2020), acompanharam 1.484 pacientes hospitalizados 

com suspeita ou confirmação de COVID-19 desde o dia primeiro dia de internação 

até o dia da alta ou óbito e avaliaram níveis séricos de IL-6, IL-8, TNF-α e IL-1β 

durante a admissão e correlacionaram esses resultados com marcadores clínicos e 

laboratoriais de gravidade da doença e com desfecho dos pacientes avaliados. Foi 

observado que níveis séricos elevados de IL-6 e TNF-α durante a admissão foram 

fortes preditores de gravidade e sobrevida da doença, independentemente da 

medida de outros biomarcadores.  

Estudos epidemiológicos confiáveis exigem testes diagnósticos com uma alta 

sensibilidade e especificidade. Uma revisão sistemática e metanálise sobre testes 

sorológicos no diagnóstico da COVID-19 realizado por BASTOS e colaboradores 

(2020) mostrou evidências de que a precisão de testes rápidos indiretos de fluxo 

lateral existentes são particularmente fracas. Entretanto, testes tradicionais como o 

ELISA e os ensaios quimioluminescentes apresentaram uma melhor acurácia e 

desempenho, porém, dependem de coleta de sangue venoso para obtenção das 

amostras de soro ou plasma, além do uso de equipamentos dispendiosos e um 

maior tempo para a realização e liberação dos resultados destes ensaios (BASTOS 

et al., 2020). 

Apesar disso, no presente estudo, ao padronizar os ELISAs para detecção de IgM e 

IgG anti-SARS-CoV-2 e analisar os testes rápidos imunocromatográficos disponíveis 

no Brasil, resultados de ambos ensaios sorológicos apresentaram uma relevante 

sensibilidade e especificidade na detecção destes anticorpos, principalmente os 

testes das marcas Wondfo 2019-nCoV RBD Antibody Rapid Test, COVID-19 Ab Plus 
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ECO Teste IgM/IgG, ECO Diagnóstica e TR DPP® COVID-19 IgM/IgG, Bio-

Manguinhos que apresentaram boa acurácia diagnóstica pós 15 dias do início de 

sintomas quando comparados com o diagnóstico molecular.  

COTA e colaboradores (2020), avaliaram a acurácia de testes sorológicos, kits de 

ELISAs e imunoensaios de fluxo lateral, para COVID-19 registrados no Brasil, 

comparando o desempenho dos testes em relação ao tipo de amostra utilizada, 

sangue total ou soro, manifestações clínicas dos pacientes (COVID-19 grave e leve) 

e dias de sintomas (<7 dias, 7-14 dias e >14 dias). Para ambos os métodos, a 

sensibilidade aumentou com a gravidade clínica dos pacientes e dias de sintomas. 

As taxas de sensibilidade dos testes atingiram cerca de 80-90% após 14 dias do 

início dos sintomas, confirmando que os imunoensaios não são ferramentas 

adequadas para o rastreamento da infecção pelo vírus SARS-CoV-2 na população 

em geral, mas são importantes ferramentas para um controle e estudos 

epidemiológicos. A concordância entre os imunoensaios de fluxo lateral utilizando 

amostras de sangue total e soro foi moderada, sendo que a especificidade destes 

testes foi em geral maior em relação aos testes de ELISA. Dentre os testes 

avaliados por COTA e colaboradores (2020), o teste COVID-19 ECO IgM/IgG (Eco 

Diagnóstica) apresentou uma maior sensibilidade (89,2%) na detecção de anticorpos 

anti-SARS-CoV-2 pós 14 dias de sintomas, em comparação aos outros testes 

avaliados. 

Embora a baixa especificidade não tenha sido um problema para a maioria dos 

imunoensaios de fluxo lateral, os dados dos ELISAs comerciais diferiram 

significativamente daqueles descritos nas bulas dos fabricantes e em relação a 

outros estudos de acurácia realizados na China e em países do hemisfério norte. 

Outro ponto importante a ser relatado, é em relação a falta de informações sobre os 

antígenos utilizados na fabricação dos testes sorológicos comerciais, impedindo uma 

discussão mais profunda sobre as razões das diferenças de desempenho entre 

estes ensaios. Essas informações, caso fossem disponibilizadas através de 

exigência dos órgãos reguladores da saúde, poderiam contribuir significativamente 

para o entendimento do papel de vários antígenos do SARS-CoV-2 e 

consequentemente, contribuir no desenvolvimento de novos testes indiretos quanto 

diretos no diagnóstico da COVID-19 (COTA et al., 2020). 
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Diante do exposto, ensaios sorológicos de detecção de anticorpos específicos anti-

SARS-CoV-2 são fundamentais para estudos de vigilância epidemiológica na atual 

crise de saúde global da COVID-19, colaborando em decisões políticas e medidas 

preventivas (POLLÁN et al., 2020). Estudos epidemiológicos de base populacional 

são elemento chave para informar as autoridades sobre a necessidade de manter 

medidas de saúde pública para evitar novas ondas epidêmicas, permitindo assim, 

tomadas de decisões cientificamente orientadas pelos governos. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Os pacientes deste estudo apresentaram um total de 18 comorbidades, sendo a 

hipertensão, doença renal crônica, diabetes e câncer as mais comuns. Ainda, os 

pacientes apresentaram um perfil heterogêneo no desenvolvimento dos primeiros 

sintomas, sendo um total de 19 sintomas distintos relatados, sendo dispneia, febre e 

tosse seca os mais observados. 

De um modo geral, os pacientes RT-qPCR+ passaram a ter IgM detectáveis por 

ELISA a partir da primeira semana de acompanhamento, o qual permaneceu 

detectável por até oito semanas. Em relação aos anticorpos do tipo IgG, o mesmo 

apresentou títulos elevados a partir da segunda semana do início de sintomas e 

permaneceu detectável durante os seis meses do estudo. Ao avaliar separadamente 

a cronologia dos anticorpos IgM e IgG entre os pacientes RT-qPCR positivos por 

idade, gênero, presença ou não de neoplasia e por gravidade clínica da doença, foi 

observado perfis de anticorpos semelhantes entre estes grupos, não tendo diferença 

estatística significativa.  

Em relação a cinética dos biomarcadores avaliados dentre os pacientes COVID-19 

positivos, foi observada a redução da grande maioria dos mediadores solúveis 

desde o primeiro tempo avaliado após a infecção aguda pelo SARS-CoV-2 até 180 

dias após o início de sintomas, com exceção de CCL11, CXCL8, CCL3, CCL4, 

CCL5, IL-6, IFN-g, IL-17, IL-5, FGF-basic, PDGF, VEGF, G-CSF e GM-CSF. 

Após análise de anticorpos neutralizantes pelo teste ECO F COVID nAb (ECO 

Diagnóstica), número significativo dos pacientes infectados apresentou anticorpos 

neutralizantes para a cepa de referência de Wuhan e para as variantes Alpha, 

Gamma e Beta.   

Ainda, ao avaliar os testes rápidos imunocromatográficos indiretos disponíveis no 

Brasil, os mesmos apresentaram uma boa sensibilidade e especificidade na 

detecção de anticorpos anti-SARS-CoV-2, principalmente os testes das marcas 

Wondfo 2019-nCoV RBD Antibody Rapid Test, COVID-19 Ab Plus ECO Teste 

IgM/IgG, ECO Diagnóstica e TR DPP® COVID-19 IgM/IgG, Bio-Manguinhos. 
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Diante dos resultados deste trabalho e de outros estudos previamente discutidos, a 

resposta imune inata e adaptativa durante a COVID-19 ainda é controversa, o que 

pode estar intimamente relacionado à gravidade da doença, comorbidades 

existentes e outras características clínicas específicas de cada paciente. 

Compreender as manifestações heterogêneas desta doença e explorar as relações 

entre esses fenômenos e a imunidade é uma prioridade. Além disso, a duração da 

memória imunológica e a imunidade protetora ao SARS-CoV-2 pós COVID-19 e em 

resposta às vacinas anti-SARS-CoV-2 tem uma alta prioridade atualmente. 
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