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Resumo

O SARS-CoV-2, causador da doenca Covid-19, € um virus de dcido ribonucleico (RNA) de fita simples, sentido positivo, pertencente a familia Coronaviridae.
Seu diagnostico se da a partir da identificacdo do material genético do SARS-CoV-2 ou através da avaliacao de respostas humorais geradas pelo organismo.
O presente estudo visa analisar a conversao e o perfil soroldgico dos pacientes em diferentes tempos de internacao no Hospital Universitario do Oeste
do Parang, assim como os dados fornecidos pelo sistema de prontuario eletronico TASY® (Philips Tasy, Blumenau-SC, BR), como sintomatologia, dados
epidemioldgicos e clinicos, além de acompanhar a evolucéo clinica do paciente durante seu tempo de internacao na unidade hospitalar. Consiste em
um estudo transversal e retrospectivo, no qual foram usadas dosagens de anticorpos IgA, IgM, IgG; foram utilizadas 31 amostras de soro de pacientes
positivos pertencentes a soroteca do Laboratério do Hospital Universitario do Oeste do Parana (HUOP). Estas amostras foram previamente coletadas de
pacientes da primeira onda de Covid-19 internados na Ala Covid e UTI-Covid do referido hospital, no periodo de abril a junho de 2020. Das 31 amostras
analisadas, a populacéo e faixa etéria prevalentes foi de adultos masculinos de 41 a 60 anos, habitantes de Cascavel (83,9%) e com desfecho de cura
(83,87%). Somente a média de anticorpos IgG ficou abaixo do valor de cut-off, sendo que os demais anticorpos positivaram. Os maiores titulos de
anticorpos foram encontrados em pacientes com idade mais elevada, os anticorpos da classe IgA e IgM mantiveram-se mais elevados entre as mulheres,
porém para anticorpos da classe IgG os homens obtiveram maiores titulos.
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Abstract

SARS-CoV-2, which causes COVID-19, is a positive-sense, single-stranded ribonucleic acid (RNA) virus belonging to the Coronaviridae family. Its diagnosis
is made from the identification of the genetic material of SARS-CoV-2 or through the evaluation of humoral responses generated by the organism.
The present study aims to analyze the conversion and serological profile of patients at different lengths of stay at the University Hospital of Western
Parana, in addition to analyzing data provided by the TASY® electronic medical record system (Philips Tasy, Blumenau-SC, BR), such as, symptomatology,
epidemiological and clinical data, in addition to the patients outcome during his stay in the hospital unit. It consists of a cross-sectional and retrospective
study, in which IgA, IgM, IgG antibodies were measured, using 31 serum samples from positive patients belonging to the serum library of the HUOP
Laboratory. These samples were previously collected from patients with the first wave of COVID-19 admitted to the COVID Wing and COVID-ICU of the
aforementioned hospital, from April to June 2020. Of the 31 samples analyzed, the prevalent population and age group were male adults between
41-60 years old, inhabitants of Cascavel (83.9%) and with cure outcome (83.87%). Only the average of IgG antibodies was below the cut-off value, and
the other antibodies were positive. The highest antibody titers were found in older patients, the IgA and IgM class antibodies remained higher among
women, however, for IgG class antibodies, men had higher titers.
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INTRODUCAO

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave Coronavirus 2 (SAR-
S-CoV-2) foi descoberta em Wuhan, provincia de Hubei, China,
em dezembro de 2019, e desde entdo vem infectando milhares
de pessoas e causando inimeras mortes em todo o territério
mundial. O SARS-CoV-2, bem como o SARS-CoV e o coronavirus
da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) causam
pneumonia grave com alta taxa de mortalidade.™

O SARS-CoV-2, causador da doenca Covid-19, é um virus
de acido ribonucleico (RNA) de fita simples, sentido positivo,
pertencente a familia Coronaviridae. Seu tamanho varia de
60nm a 140nm de diametro, com projecdes semelhantes
a pontas em sua superficie, dando-lhe uma aparéncia de
coroa sob o microscopio eletrénico. A transmissao ocorre
por inalacdo ou contato com goticulas geradas durante
a tosse e espirro de individuos infectados sintomaticos e
assintomaticos. Seu periodo de incubacgao varia de 2 a 14
dias e os principais sintomas relatados até o momento sao:
febre, tosse, dor de garganta, dificuldade em respirar, fadiga,
mal-estar, entre outros.??

O diagnéstico se da a partir da identificacao do material
genético do SARS-CoV-2 ou através da avaliacdo de respos-
tas humorais geradas pelo organismo. O teste considerado
padrdo ouro para o diagnostico é a identificacdo de alvos
do genoma viral por reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-PCR - do inglés reverse transcription polyme-
rase chain reaction) em amostras coletadas por swab nasal
ou da orofaringe durante a primeira semana de sintomas.
Ja através dos testes soroldgicos, buscamos identificar a
presenca de resposta humoral ao SARS-CoV-2, por meio de
anticorpos de isotipos IgA, IgM e IgG especificos para dife-
rentes proteinas do virus. Estes anticorpos sao detectados
por ensaio imunoenzimatico (ELISA) ou imunoensaios de
quimioluminescéncia (CLIA), e devem ser indicados a partir
da segunda semana dos sintomas.””

O Hospital Universitario do Oeste do Parana (HUOP) é
referéncia no atendimento de pacientes com o novo coronavi-
rus (SARS-CoV-2) na macrorregiao Oeste, contando com uma
populacao de cerca de dois milhdes de habitantes. Uma vez
que o paciente é admitido no hospital com sintomatologia
de Covid-19, é realizada a coleta de material para deteccao
do virus pelo método RT-PCR. Entretanto, ndo se faz o acom-
panhamento da conversao sorolégica do paciente, visto que
isto demanda elevado custo ao hospital.

Atualmente existe uma lacuna cientifica sobre como o
sistema imune responde a infeccdo por SARS-CoV-2, visto

que o conhecimento sobre esta doenca vai se desenvol-
vendo a medida que a pandemia evolui. Neste sentido,
se faz necessaria uma testagem soroldgica seriada destes
pacientes a fim de acompanhar a evolucdo da doenca e a
necessidade de tratamento.

O presente estudo visa analisar a conversao e perfil soro-
I6gico dos pacientes em diferentes tempos de internacdo no
Hospital Universitario do Oeste do Parana (HUOP), assim como
os dados fornecidos pelo sistema de prontuario eletronico
TASY® (Philips Tasy, Blumenau-SC, BR), como sintomatologia,
dados epidemiolégicos e clinicos, além de acompanhar a
evolucao clinica do paciente durante seu tempo de internagao
na unidade hospitalar.

METODOLOGIA

Consiste em um estudo transversal e retrospectivo, no
qual foram usadas dosagens de anticorpos IgA, IgM, Ig; foram
utilizadas 31 amostras de soro de pacientes positivos perten-
centes a soroteca do Laboratério do HUOP. Estas amostras
foram previamente coletadas de pacientes da primeira onda
de Covid-19 internados na Ala Covid e UTI-Covid do referido
hospital, no periodo de abril a junho de 2020. Participaram
da pesquisa somente os pacientes internados por cinco dias
ou mais, sendo utilizadas amostras alternadas dos dias de
internamento (dia 0, 5°, 10°, 15° e 20°).

A analise das amostras foi realizada no Laboratério de
Andlises Clinicas, Ensino, Pesquisa e Extensao (LACEPE)
do HUOP pelo método de ELISA indireto (Enzyme Linked
Immuno Sorbent Assay). Este método baseia-se na ligagao
antigeno-anticorpo, sendo que o antigeno pode se ligar a
um anticorpo especifico, que é subsequentemente detec-
tado por um anticorpo secundario acoplado a enzima.
Um substrato cromogénico para a enzima produz uma
mudanca de cor visivel ou fluorescéncia, indicando a pre-
senca de antigeno.

Apbds isso, as amostras foram classificadas em reagentes
ou ndo reagentes a partir do célculo do cut-off, que seria a
média do resultado das absorbancias dos controles negati-
vos multiplicados por dois. Os resultados foram tabulados
na plataforma Excel 365° para andlise estatistica do tipo
descritiva e organizada em tabelas e graficos.

ETICA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
em Seres Humanos sob o Parecer de n°4.517.274.
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RESULTADOS

Os dados epidemiolégicos referentes aos 31 pacientes do
estudo foram obtidos através do sistema TASY® e caracteriza-
dos em faixas etarias, sexo, cidade de residéncia e evolucao
clinica, conforme apresentado na Tabela 1.

Os pacientes mais acometidos pelo SARS-CoV-2 na
macrorregido Oeste do Parand foram pessoas do sexo mas-
culino (61,29%), residentes na cidade de Cascavel (83,87%),
com idade de 41 a 60 anos (58,06%) e que obtiveram cura
(83,87%) como desfecho clinico.

Perfil epidemioldgico dos pacientes acometidos pelo SARS-CoV-2 no periodo de
abril a junho de 2020, em um hospital universitdrio.

CARACTERISTICAS CATEGORIA N %
20-40 anos 4 12,90
41-60 anos 18 58,06
Faixa etaria
61-80 anos 7 22,58
>80 anos 2 6,45
Feminino 12 38,70
Sexo
Masculino 19 61,29
(ascavel 26 83,87
Santa Tereza do Oeste 2 6,45
Residéncia Maringd 1 3,23
Lindoeste 1 3,23
(afelandia 1 3,23
; Sim 5 16,13
Obito
Nao 26 83,87

A Figura 1 demonstra a dosagem dos anticorpos IgG
durante os dias 0, 5°, 10°, 15° e 20° de internamento, sendo
as médias dos titulos 0,319, 0,379, 0,356, 0,390 e 0,371, res-
pectivamente, concluindo em uma média geral de 0,363,
ficando abaixo do valor de cut-off: 0,462.

A Figura 2 demonstra a dosagem dos anticorpos IgM
durante os dias 0, 5°, 10°, 15° e 20° de internamento, sendo
as médias dos titulos 0,076, 0,108, 0,145, 0,166 e 0,067,
respectivamente, concluindo em uma média geral de 0,112
ficando acima do valor de cut-off - 0,104.

A Figura 3 demonstra a dosagem dos anticorpos IgA
durante os dias 0, 5°, 100, 15° e 20° de internamento, sendo
as médias dos titulos 0,247, 0,274, 0,325, 0,279 e 0,336,

respectivamente, concluindo em uma média geral de 0,292,
ficando acima do valor de cut-off: 0,269.

1800

1,800

1200

100

a0

0500

TITULO DE ANTICORPOS 16G

000

0200

0a00

RESULTADO 1GG (1D4A] RESULTADO 1GG{5 DIAs) RESULTADOIGE (10 Dias) RESULTADOIGE (15 DiAs) RESULTADOIGE (20 DiAs)

0200

Dosagem de anticorpos 1gG em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitdrio.

DIAS DE INTERNAMENTO NA ALA COVID NOS DIAS 05,10,15 E 20, RESPECTIVAMENTE

0350

0300

0250

o200

oas0

TITULOD DE ANTICORPOS IGM

0,100

o050 = s = e =
P — —
i 74
RESULTADGTEN(1 DA) RESULTADOIGM(SDIAS)  RESULT ) Resu s mesur i

DIAS DE INTERNAMENTO NA AL COVID NOS DIAS 0,5,10,15 E 20, RESPECTIVAMENTE

Dosagem de anticorpos IgM em pacientes internados na Ala Covid/ UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitdrio.

1200

1000 ﬁ

000

0500

TITULO DE ANTICORPOS 1GA

o400

0200

RESULTADOIGA . DA}

Dosagem de anticorpos IgA em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitdrio.

RESULTADO|GA {5 DIAS) RESULTADOIGA(LODIAS)  RESULTADOIGA[ISDIAS)  RESULTADOIGA (20 DIAS)
DIAS DE INTERNAMENTO NA ALA COVID NOS DIAS 0,5, 10,15 E 20, RESPECTIVAMENTE

RBAC. 2022;54(3):250-255



Caracterizagdo do COVID-19 em um Hospital Publico do Parané | Klauck BM, Duarte AF, Viana KF, Menolli RA, Jorge AS

As médias obtidas dos titulos de anticorpos IgG foram
classificadas por faixas etarias, demonstrando que pacientes
de 20 a 40 anos apresentaram titulos de IgG inferiores as
demais faixas etarias no dia 0 (0,222) e reduziram nas dosa-
gens seguintes. Os individuos de 41 a 60 tiveram maior média
no 10° dia (0,384) e mantiveram titulos elevados durante
a internacdo, enquanto pacientes de 61 a 80 anos a maior
média foi no 20° dia (0,489) e pacientes acima de 80 anos
no 15° dia (0,464), como aponta a Figura 4.

Nas dosagens de anticorpos IgM, a média de titulos da
faixa etaria acima de 80 anos foi superior as demais idades,
com maior média (0,202) no 5°dia. A partir do 5° dia, asidades
de 41 a 60 anos e de 61 a 80 anos obtiveram titulos de IgM
mais elevados e maiores médias no 15° dia (respectivamente
0,159 e0,175). Pacientes de 20 a 40 anos apresentaram titulos
de IgM inferiores as demais faixas etarias e a maior média foi
no 10° dia (0,190), como exibido na Figura 5.

Na Figura 6 podemos identificar que as médias dos titu-
los de anticorpos IgA dosados em individuos acima de 80
anos foi superior as demais idades em todas as dosagens e
maior média (0,781) no 5° dia. As faixas etdrias classificadas
de 61a80anos e de 20 a 40 anos também obtiveram médias
de titulos de IgA mais elevados no 5° dia (0,286 e 0,233,
respectivamente). Entretanto, pacientes com 41 a 60 anos
manifestaram titulos superiores apenas no 10° dia (0,363).

Em relacdo ao sexo e a dosagem de anticorpos IgG dos
31 pacientes incluidos no estudo, 12 pacientes eram do sexo
feminino e 19 pacientes do sexo masculino. A maior média de
titulos dosados de anticorpos IgG foi para o sexo masculino
no 20° dia (0,489); no sexo feminino, a maior média foi no
100 dia (0,385), como demonstrado na Figura 7.
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Dosagem de anticorpos IgM em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitario por faixas etdrias.
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Dosagem de anticorpos IgA em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitario por faixas etérias.
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Dosagem de anticorpos IgG em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitario por sexo.
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Ja para anticorpos IgM, a média de titulos dosados foi
superior no sexo feminino em todas as datas de internacao,
conforme constatado na Figura 8. No 15° dia encontramos
uma média de 0,177 para o sexo feminino, enquanto para o
sexo masculino, uma média de 0,159.

O sexo feminino apresentou médias de titulos de anticor-
pos IgA superiores as do sexo masculino em todos os dias de
dosagens.No 10°dia, o sexo feminino obteve uma média de
0,376. Entre os pacientes do sexo masculino, a maior média
(0,280) de titulos de IgA foi no 10° dia. Estes dados estao
presentes na Figura 9.
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Dosagem de anticorpos IgM em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitario por sexo.
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Dosagem de anticorpos IgA em pacientes internados na Ala Covid/UTI-Covid no
periodo de abril a junho de 2020 em um hospital universitério por sexo.

DISCUSSAO

Considerando como variavel o sexo e os anticorpos do
tipo IgG, verificamos uma maior prevaléncia em individuos
do sexo masculino, podendo ser correlacionado ao estudo
de Graham (2020), em que foram coletadas amostras de
soro de 32 pacientes com teste de COVID-19 positivo por
RT-PCR com swab nasofaringeo e que demonstrou este
mesmo perfil soroldgico.”)

A diferenca na producao de anticorpos entre individuos
masculinos e femininos pode ser explicada por meio da varia-
¢ao nas concentracdes de esteroides sexuais que ocorre ao
longo do curso de vida, a qual contribui para diferencas nos
perfisimunoldgicos, além do papel dos alelos sexuais (X eY)
e as doencas ligadas a eles, que podem estar relacionadas a
doencas autoimunes de carater genético.®

Em relacao a faixa etaria, nosso estudo encontrou um
aumento de titulos de anticorpos em geral em pacientes mais
velhos, se contrapondo ao estudo de Ciarambino (2021), uma
revisdo bibliogréfica que relaciona a diminuicdo dos titulos
de anticorpos e menor afinidade de células de meméria a
partir da idade do paciente.”

Yang e colaboradores (2021) compararam niveis de anti-
corpos IgG SARS-CoV-2 de 85 amostras pedidtricas positivas
e 3.648 pacientes adultos positivos, obtendo resultados simi-
lares ao presente estudo, onde pacientes com idade entre 19
e 24 anos mostraram niveis de IgG significativamente mais
baixos do que os 612 adultos com idade entre 51 e 60 anos.®

Esperava-se que a inflexdo da resposta do anticorpo SAR-
S-CoV-2 ocorresse em uma idade mais avancada, quando o
sistema imunolégico em envelhecimento nédo esta apto para
reagir a novos antigenos. Podemos dizer que um aumento
do nivel basal de citocinas pré-inflamatérias associadas a
algumas comorbidades comuns da velhice, como obesidade,
hipertensdo ou diabetes, podem ter um efeito estimulador
na resposta humoral da SARS-CoV-2.9

Ha escassez de estudos sistematicos sobre a producao de
IgA em pacientes com COVID-19. Os testes soroldgicos rela-
tados se concentram em IgM, IgG e imunoglobulinas totais,
emboralgA desempenhe um papel importante naimunidade
damucosa. Na verdade, a IlgA é aimunoglobulina mais impor-
tante para combater o patégeno infeccioso no sistema respi-
ratério e digestivo no ponto de entrada do patégeno. Como
uma barreira imunoldgica, a IgA secretora pode neutralizar
0 SARS-CoV-2 antes de atingir e ligar as células epiteliais."”
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CONCLUSAO

Das 31 amostras analisadas, a populacao e a faixa etéria
prevalente corresponderam a adultos masculinos de 41 a
60 anos, habitantes de Cascavel (83,9%) e com desfecho
de cura (83,87%). Somente a média de anticorpos IgG ficou
abaixo do valor de cut-off, sendo que os demais anticorpos
positivaram. Os maiores titulos de anticorpos foram encon-
trados em pacientes com idade mais elevada, e a dosagem
de anticorpos da classe IgA e IgM manteve-se mais elevada
entre as mulheres, porém, para anticorpos da classe IgG, os
homens obtiveram maiores titulos.
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