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Resumo

Introdução: A Covid-19 é uma doença viral causada por uma cepa de coronavírus descoberta em dezembro de 2019 em Wuhan, China. Dentre os 
testes laboratoriais, o RT-qPCR é considerado padrão ouro, pois permite a detecção de RNA viral mesmo que a carga viral seja baixa. Objetivo: Avaliar a 
soroconversão em pacientes que receberam diagnóstico laboratorial de SARS-CoV-2. Métodos: Estudo retrospectivo correlacionando testes sorológicos 
de 143 pacientes com exames de RT-qPCR e/ou teste rápido de antígeno para diagnóstico laboratorial de Covid-19 realizados entre março de 2020 
a fevereiro de 2021. Resultados: Há maior número de testes de antígenos em que resultados para IgG e IgM se encontram acima de um limiar em 
comparação com testes de RT-qPCR. Há uma chance maior de níveis de IgG serem considerados reagentes pelo uso de sorologia quantitativa do que 
pelo teste rápido, sem diferenças para níveis de IgM. Sexo e idade não influenciam os resultados de forma significativa, à exceção do fato de que homens 
apresentaram maior nível de IgM em comparação ao das mulheres por detecção em sorologia quantitativa. Conclusão: Testes de detecção de antígenos 
positivos são facilmente correlacionados com soroconversão, possivelmente em razão da estimulação imunológica causada pela presença da partícula 
viral em maiores quantidades nos indivíduos infectados.

Palavras-chave: Covid-19. SARS-CoV-2. Soroconversão. Sorologia. Reação em Cadeia da Polimerase em Tempo Real Via Transcriptase Reversa.

Abstract

Introduction: Covid-19 is a viral disease caused by a strain of coronavirus discovered in December 2019 in Wuhan, China. Among laboratory tests, RT-
qPCR is considered the gold standard, as it allows the detection of viral RNA even if present at very small amounts. Objective: To evaluate seroconversion 
in patients with laboratory diagnosis of SARS-CoV-2. Methods: Retrospective study correlating serological tests of 143 patients with RT-qPCR exams 
and/or rapid antigen test for laboratory diagnosis of Covid-19 carried out between March 2020 and February 2021. Results: We found there is a greater 
number of antigen tests where results for IgG and IgM are found above a threshold in comparison to RT-qPCR tests. There is a greater chance for IgG 
levels to be considered reagent due to quantitative serology rather than through rapid tests, with no differences for IgM levels. There was no difference 
between quantitative serology tests IgG and IgM reagent tests compared to RT-qPCR. Sex and age do not influence the results in a significant manner, 
with the exception of the finding where males show higher IgM levels in comparison than females when detection is carried through quantitative 
serology. Conclusion: Antigen detection tests have a greater chance to be correlated with seroconversion in patients, likely due to immune stimulation 
caused by the presence of the viral particle in larger amounts in infected individuals.
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INTRODUÇÃO

A Covid-19, doença viral causada por uma cepa de 
coronavírus descoberta em dezembro de 2019 na cidade 
de Wuhan, China,(1) é responsável por promover casos de 
síndrome respiratória aguda grave (SRAG), apresentando 
rápida disseminação e tornando-se pandêmica(2) e um grave 
problema de saúde pública mundial.(2,3) Até o dia 30 de março 
de 2023, foram confirmados 761.402.282 casos de Covid-19 
no mundo,(4) sendo que, até a mesma data, o Brasil já somou 
mais de 37.145.514 casos confirmados e 699.634 óbitos.(5)

O agente etiológico é o coronavírus da síndrome respira-
tória aguda grave do tipo 2 (do inglês SARS-CoV-2), perten-
cente à família Coronaviridae.(3,6) A infecção pelo SARS-CoV-2 
se inicia quando a glicoproteína Spike (S) se liga ao receptor 
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) na superfície 
da célula alvo e a protease serina transmembranar do tipo 
II, codificada pelo gene TMPRSS2 cliva a glicoproteína S, 
causando uma mudança conformacional na partícula viral 
e ocasionando a fusão com a membrana da célula.(7) 

Dados epidemiológicos sugerem que o modo de trans-
missão mais comum para o SARS-CoV-2 ocorre por contato 
com gotículas expelidas durante a fala, tosse ou espirro, 
sendo também possível a propagação viral via gotículas de 
aerossol presentes em superfícies.(8) Os períodos de incuba-
ção do Covid-19 diferenciam-se de acordo com a variante 
correspondente, sendo 5 dias para Alpha, 4,5 dias para Beta, 
4,41 dias para Delta e 3,42 dias para Ômicron, apresentando 
período médio de incubação de 6,57 dias.(9) 

Pacientes sintomáticos de Covid-19 podem apresentar 
manifestações clínicas, que variam de brandas a críticas. Os 
sinais e sintomas são diferentes, dependendo do paciente, 
mostrando febre, fadiga, tosse, produção de escarro e falta 
de ar como os mais comuns.(8) Além disso, também foram 
observados sintomas menos comuns como dor de garganta, 
dor de cabeça, fraqueza, confusão e aperto no peito,(3,8) bem 
como náusea, vômitos, diarreia e complicação gastrointes-
tinal.(8,10) Pacientes com comorbidades, como hipertensão, 
diabetes e doença cardíaca coronariana, apresentam risco 
substancialmente maior para desenvolver síndrome respi-
ratória aguda grave.(11)

A resposta imunológica inicial ao SARS-CoV-2 é depen-
dente do reconhecimento de estruturas virais, como proteínas 
do capsídeo e RNA viral, por receptores do tipo Toll (TLR) 
e receptores do tipo RIG no interior de células infectadas 
durante a replicação viral.(12) Com isso, são gerados fatores 

de transcrição que promovem a produção de mediadores 
inflamatórios como os interferons (IFN) do tipo I e II, genes 
estimulados por interferon, citocinas inflamatórias e qui-
miocinas, que desencadeiam a defesa antiviral inicial.(12,13) 
Linfócitos TCD4+ e TCD8+ são ativados, gerando resposta 
antiviral mais efetiva e específica. A resposta funcional de 
linfócitos TCD4+ foi identificada como uma resposta clássica 
T auxiliar 1 (TH1) contra a glicoproteína S, de membrana 
e de nucleocapsídeo,(14,15) além de mediar a produção de 
anticorpos pelas células B e aumentar a resposta efetora das 
células TCD8+ e natural killer (NK) durante a infecção viral. 
Essa cadeia de eventos promove a eliminação e resolução 
da doença na maior parte dos casos. Nos casos mais graves 
pode-se observar uma resposta hiperinflamatória com a 
presença de alterações laboratoriais importantes.(16) 

Com isso, a identificação dos pacientes infectados pelo 
SARS-CoV-2, bem como dos pacientes que desenvolveram a 
memória imunológica, é essencial para impedir a dissemina-
ção da infecção viral, além de facilitar o acompanhamento da 
evolução da doença. Desta forma, o diagnóstico é composto 
pela história epidemiológica, quadro clínico e exames labora-
toriais, como a reação em cadeia da polimerase com transcri-
ção reversa em tempo real (RT-qPCR), detecção de antígenos 
e anticorpos por imunocromatografia, imunofluorescência, 
imunoabsorção enzimática e quimioluminescência.(17)

Dentre os testes laboratoriais, o RT-qPCR é considerado 
padrão ouro, pois permite a detecção de RNA viral em 
amostras de secreções de nasofaringe e orofaringe(18,19) com 
especificidade próxima de 100%.(20) A sensibilidade dessa 
técnica atinge o pico entre 4 a 5 dias após a infecção (92,7%) 
e permanece acima de 88% entre o 5º e o 14º dia,(20) variando 
segundo a dinâmica viral e o tipo de amostra que foi coletada 
(nasofaringe, escarro ou lavado bronco-alveolar).(21) O teste 
rápido de antígeno atualmente é uma excelente alternativa 
na rotina diagnóstica da infecção por SARS-CoV-2, pois é 
facilmente aplicável e com resultado rápido apresentando 
sensibilidade variável em pacientes assintomáticos (41,2%) 
versus sintomáticos (80,0%), em ambos os casos com alta 
especificidade (acima de 98,4%).(22)

Os testes sorológicos são utilizados para rastreamento 
populacional em busca da imunidade de rebanho e para inferir 
a probabilidade de uma nova infecção. De maneira geral, cerca 
de 40% a 50% dos indivíduos infectados produz anticorpos 
ao SARS-CoV-2 após 7 dias de infecção, enquanto a maioria os 
desenvolve em 14 dias.(23) Entretanto, estudo recente detectou 
anticorpos da classe IgM e IgG 5 dias após a infecção.(24,25) 
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Análises estatísticas
A análise estatística foi realizada por meio do programa 

GraphPad Prism 7®. A verificação da distribuição normal das 
variáveis quantitativas foi feita pelos testes de Kolmogorov-S-
mirnov e Shapiro-Wilk. As variáveis contínuas que não apre-
sentaram distribuição normal foram expressas em mediana 
junto com intervalo de confiança da mediana e analisadas 
pelos testes U de Mann-Whitney para comparação de dois 
grupos independentes ou Kruskal-Wallis para análise de três 
ou mais grupos. Análises de variáveis categóricas foram ava-
liadas por teste exato de Fisher e por testes Qui-quadrado. Os 
resultados foram considerados estatisticamente significativos 
quando p<0,05.

RESULTADOS

Os dados utilizados para análise nesta pesquisa foram 
provenientes de testes para diagnóstico de Covid-19 em 
indivíduos submetidos aos exames de RT-qPCR e/ou teste 
rápido de antígeno para detecção do SARS-CoV-2. Dos 143 
indivíduos testados, 56 pertenciam ao sexo feminino e 87 
ao sexo masculino. Com relação à faixa etária, 55 indiví-
duos apresentaram idade entre 18 a 35 anos, 67 tinham 
idade entre 36 a 55 anos e 21 com idade acima de 56 anos. 
Dados provenientes de sujeitos com idade entre 0 e 17 anos 
foram descartados, uma vez que a resposta antigênica ao 
SARS-CoV-2 em crianças e adolescentes é sabidamente 
diferente da presente em adultos.(27) Quanto ao tipo de teste 
para detecção da infecção, 24 fizeram o teste para detecção 
de antígeno e 119 o teste de RT-qPCR. Para a detecção de 
imunidade contra o SARS-CoV-2, 115 indivíduos fizeram o 
teste sorológico quantitativo e 28 o teste rápido (Tabela 1). 

Mediante análise dos dados acerca do tipo de teste para 
detecção da infecção, foi verificado que dentre os 24 indiví-
duos que fizeram o teste de antígeno, 22 foram reagentes e 
2 não reagentes para IgM, ao passo que para IgG, 23 foram 
reagentes e 1 não reagente. Em relação ao teste de RT-qPCR, 
dos 119 participantes que fizeram o teste, 52 foram reagentes 
e 67 não reagentes para IgM, ao passo que 45 foram rea-
gentes e 74 não reagentes para detecção de IgG. Assim, há 
significativamente 0,07056 mais chances de pacientes que 
realizaram RT-qPCR apresentarem IgM reagente em relação 
aos pacientes que realizaram teste de antígeno (Figura 1A); 
da mesma forma, a chance para IgG é 0,02644 comparando 
os mesmos grupos de pacientes (Figura 1B). 

Outro estudo evidencia taxas de soroconversão para IgM e 
IgG de 82,7% e 64,7%, respectivamente, com tempo médio de 
12 (IgM) e 14 dias (IgG) para que ocorra a soroconversão.(26) A 
utilização de testes sorológicos para triagem ou diagnóstico de 
infecção recente pode ocasionar resultados falsos negativos, 
devido ao período de janela imunológica para a produção de 
anticorpos, que pode variar de 5 a 15 dias, dependendo da 
concentração viral, genótipo viral, imunidade e características 
genéticas do indivíduo infectado.(19,25)

O entendimento da relação taxa de soroconversão de 
indivíduos expostos ao vírus versus exames para detecção 
de antígenos (RT-qPCR e imunocromatografia), ainda que 
já bastante explorado como descrito na literatura científica, 
pode ainda ser expandido pela avaliação de dados em 
populações específicas. Com isso, é objetivo deste trabalho 
avaliar a taxa de soroconversão de pacientes diagnostica-
dos com SARS-CoV-2 e correlacioná-la com o tipo de teste 
diagnóstico utilizado.

MÉTODOS 

Desenho do estudo
Foram analisados, de forma retrospectiva, os resultados 

provenientes de indivíduos que fizeram pesquisa para detec-
ção de Covid-19 em um laboratório na cidade de Sorocaba – 
SP, que apresentavam exames de RT-qPCR e/ou teste rápido de 
antígeno para diagnóstico laboratorial de SARS-CoV-2 entre 
março de 2020 a fevereiro de 2021. Os resultados utilizados 
nas análises deste estudo são provenientes de indivíduos 
não vacinados, em que a soroconversão ocorreu por contato 
natural com o vírus SARS-COV-2. O projeto foi aprovado 
pelo Comitê de Ética em Pesquisas (CEP) sob número CAAE 
47300621.0.0000.5500. 

Procedimento
Para este levantamento, inicialmente os dados de 143 

indivíduos foram analisados tendo como critérios para sele-
ção teste de RT-qPCR e detecção de antígenos positivos. Os 
dados foram divididos em relação ao tipo de teste de swab e 
a sua positividade ou negatividade. Com isso, os resultados 
laboratoriais dos participantes foram utilizados para gerar 
uma tabela de dados omitindo sua identidade, para que 
a análise fosse realizada de forma cega pelos membros da 
pesquisa. Após a coleta dos dados, análises estatísticas espe-
cíficas foram realizadas para correlacionar os dados obtidos. 
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Quanto ao tipo de teste para detecção da imunidade, 
115 indivíduos fizeram o teste de sorologia quantitativa 
apresentando 57 resultados reagentes e 58 não reagentes 
para IgM, enquanto para IgG 59 resultados foram reagentes e 
56 não reagentes. Com relação ao teste rápido, 28 indivíduos 
fizeram o teste sendo 17 reagentes e 11 não reagentes para 

IgM. Para IgG, 8 são reagentes e 20 não reagentes. A chance 
de IgM ser detectada em indivíduos que realizaram sorologia 
quantitativa não é significativamente diferente da chance 
em indivíduos que realizaram teste rápido (Figura 2A), mas 
para IgG a chance é significativamente 2,634 vezes maior 
(Figura 2B).

Tabela 1
Número de pacientes participantes do estudo agrupados por sexo e idade e estratificados conforme tipo de teste de detecção da infecção e tipo de teste para detecção 
de imunidade.

Dado analisado Nº de indivíduos Dado analisado Nº de indivíduos

Sexo Teste de detecção da infecção

Feminino 56 Teste de antígeno 24

Masculino 87 Teste de rRT-PCR 119

Faixa etária Teste de detecção da imunidade

18 a 35 anos 55 Sorologia quantitativa 115

36 a 55 anos 67 Teste rápido 28

>56 anos 21

Figura 1
Análises de contingência comparando pacientes reagentes ou não para IgM (A) e IgG (B) estratificados conforme teste de detecção da infecção pelo vírus SARS-Cov-2 realizado.
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Figura 2
Análises de contingência comparando pacientes reagentes ou não para IgM (A) e IgG (B) estratificados conforme teste de detecção da imunidade contra o vírus SARS-
Cov-2 realizado.

Ao serem avaliados os dados de sexo e idade utili-
zando análises de contingência foi possível verificar que, 
em relação ao sexo, dos 56 participantes do sexo feminino 
30 foram reagentes e 26 não reagentes para IgM; para IgG 
foram 31 reagentes e 25 não reagentes. Com relação ao 
sexo masculino, dos 87 indivíduos analisados, 44 foram 
reagentes e 43 não reagentes para IgM. Para IgG, 37 foram 
reagentes e 50 não reagentes. (Figura 3A e 3B). Quanto 
à idade, dos 55 indivíduos entre 18 a 35 anos que foram 
testados, 27 eram reagentes e 28 não reagentes para IgM 
e 26 reagentes e 29 não reagentes para IgG. Na faixa etária 
dos 36 aos 55 anos, dos 67 participantes, 38 eram reagentes 
e 29 não reagentes para IgM e 35 reagentes e 32 não rea-
gentes para IgG. Para os 21 participantes com mais de 56 
anos, 9 foram reagentes e 12 não reagentes para IgM; para 
IgG, 7 foram reagentes e 14 não reagentes. As chances de 

que tanto IgM quanto IgG sejam detectadas em maior ou 
menor quantidade em indivíduos agrupados por sexo ou 
por idade é estatisticamente a mesma para todos os grupos 
comparados (Figuras 3A a 3D). 

Por fim, verificou-se que os valores absolutos de IgM e 
IgG detectados mediante sorologia quantitativa sofreriam 
alguma influência do sexo e da idade nos indivíduos ana-
lisados. Foram obtidos 20 valores para indivíduos do sexo 
masculino e 19 para indivíduos do sexo feminino. Os valores 
de IgM foram significativamente maiores em homens do que 
em mulheres (Figura 4A), mas não os valores de IgG (Figura 
4B). Separando-se os valores por idade, tem-se 15 indivíduos 
até 35 anos, 21 para indivíduos até 55 anos e 3 para indiví-
duos acima de 55 anos; não há diferença significativa entre 
os valores de IgM e IgG quando os valores são agrupados 
por idade (Figuras 4C e 4D).
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Figura 3
Análises de contingência comparando pacientes reagentes ou não para IgM (A e C) e IgG (B e D) anti-SARS-CoV-2 estratificados conforme sexo e idade.



RBAC. 2023;55(3):209-217
215

Incidência de soroconversão em pacientes com diagnóstico laboratorial de SARS-CoV-2 | Terciani MLA, Santos GSR, Barros PM, 
Carvalho FCC, Oliveira-Filho LA, Barioni ED, Rocha GHO, Nascimento BB, Oliveira RTD

DISCUSSÃO

De acordo com os dados analisados por este trabalho, 
foi possível verificar que o teste de antígeno apresentou 
maior correlação para testes reagentes de IgG e IgM quando 
comparado às análises de RT-qPCR. Segundo Scohy et al.,(28) 
o teste de antígeno é capaz de detectar o SARS-CoV-2 com 
alta sensibilidade em amostras nasofaríngeas com alta carga 
viral, equivalente a pelo menos 1,7 × 105 cópias/mL, mas a 
sensibilidade diminui quando a carga viral é baixa, equiva-
lente a 9,4 × 103 cópias/mL, que muitas vezes é o caso em 
indivíduos que desenvolvem a Covid-19. Segundo estudos 
de Mak et al.,(29) o teste de antígeno é menos sensível que o 

RT-qPCR. Os resultados negativos do teste de antígeno não 
podem excluir a infecção pelo SARS-CoV-2 com confiança 
e devem ser confirmados por teste de RT-qPCR. Segundo o 
autor, o teste de antígeno detecta o SARS-CoV-2 com alta 
carga viral, porém poucos pacientes possuem esta carga viral 
alta, o que pode afetar a performance do teste.

Com relação à soroconversão, Krüttgen et al.(30) relataram 
que o tempo médio de soroconversão para IgM e IgG foi de 
12 e 14 dias, respectivamente. A presença de anticorpos foi 
<40% entre os pacientes na primeira semana de sintomas, 
aumentando rapidamente para 94,3% (IgM) e 79,8% (IgG) 15 
dias após o início da sintomatologia. Desta forma, podemos 
afirmar que, dependendo do dia em que o teste for realizado, 

Figura 4
Testes de hipótese comparando mediana dos valores absolutos de IgM (A e C) e de IgG (B e D) anti-SARS-Cov-2 de indivíduos estratificados conforme sexo e idade.

Resultados mostrados como mediana e seu intervalo de confiança. *p<0,05.
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pode ser observada maior quantidade de antígeno do que 
de anticorpo. Se o teste de RT-qPCR for feito antes do 12° dia 
seu resultado não será reagente.(31)

No presente estudo não encontramos diferença signifi-
cativa entre os testes de sorologia quantitativa e teste rápido 
para IgM. Entretanto, ao analisarmos os dados referentes à 
IgG, foi verificado que a chance de IgG ser detectada em 
testes de sorologia quantitativa é maior do que em testes 
rápidos. Segundo estudos, os exames sorológicos não são 
recomendados para utilização em diagnóstico da infecção 
pelo SARS-CoV-2, pois o tempo de aparecimento de IgM 
e IgG é variável e também está relacionado à gravidade 
da infecção, com maiores níveis de IgG em infecções mais 
graves.(26) Com o teste rápido, a infecção por Covid-19 não é 
detectada em pacientes na fase inicial ou tardia da infecção 
associada a uma baixa carga viral. Amostras com valores de 
carga viral baixa geralmente não permitem a cultura do vírus, 
indicando baixa infectividade.(30) Com isso podemos observar 
que o teste RT-qPCR e o teste de antígeno continuam sendo 
melhores para o diagnóstico de Covid-19. Porém, uma das 
vantagens de se usar testes sorológicos é que são úteis para 
fins de rastreamento epidemiológico. Estudo de soropre-
valência realizado no Brasil com 2.587 voluntários mostrou 
4% de positividade geral de IgG e IgM anti-SARS-CoV-2 em 
que 23,7%, 11,4% e 64,9% foram positivos para IgM, IgG ou 
IgM+IgG, respectivamente.(32)

As comparações da soroconversão com dados relaciona-
dos a sexo e idade mostraram não haver diferença significativa 
entre mulheres e homens, bem como para as diferentes faixas 
etárias separadas neste estudo. Além disso, também não 
encontramos diferenças significativas na taxa de soroconver-
são entre faixa etária com o teste de sorologia quantitativa, 
mas para o sexo foi encontrado que os homens apresentaram 
maior nível de IgM em comparação ao das mulheres. Nossos 
resultados estão em linha com o estudo publicado por Amo-
rim Filho et al.,(32) no qual também não foram encontradas 
diferenças significativas entre soroconversão de homens e 
mulheres. Entretanto, neste mesmo estudo, foi reportado 
soroconversão mais rápida para IgM e IgG nos indivíduos com 
idade superior a 65 anos de idade, com presença dos anticor-
pos citados 6 dias após o aparecimento dos sintomas, ao passo 
que nos indivíduos com idade inferior a 65 anos de idade a 
soroconversão ocorreu em média 8,5 a 11 dias após início da 
sintomatologia. Da mesma forma, nos estudos conduzidos 
por Klein et al.(33) e Gorse et al.,(34) indivíduos idosos (60 a 85 
anos) apresentaram maiores títulos de anticorpos quando 
comparados a indivíduos jovens (21 a 40 anos), sugerindo 

que os primeiros participantes teriam tido um maior número 
de exposições anteriores a coronavírus, o que provocaria 
uma resposta imune precoce e de maior intensidade quando 
comparado com o segundo grupo de participantes.

Como limitação do presente estudo, há menos indiví-
duos que realizaram teste de antígeno do que aqueles que 
realizaram teste de RT-qPCR, contudo este fator é contor-
nado pelos testes de odds-ratio realizados naturalmente e 
não compromete a validação dos dados. Este fator deve ser 
considerado ao se observarem os resultados.

CONCLUSÃO

Neste estudo podemos observar que indivíduos que 
apresentaram resultados positivos em testes de detecção de 
antígeno têm maiores chances de apresentarem resultados 
reagentes para detecção de IgM e IgG em comparação aos 
indivíduos que realizaram testes de RT-qPCR. Além disso, 
a probabilidade de resultados reagentes para IgM serem 
obtidos a partir de testes rápidos ou de testes de sorologia 
quantitativa é a mesma, porém diferente para IgG, em que há 
maior probabilidade de resultados reagentes para IgG serem 
detectados via teste rápido quando comparados à sorologia 
quantitativa. Desta forma, é possível observar como resultados 
positivos para detecção de antígenos permitem inferir maior 
taxa de soroconversão em pacientes devido, provavelmente, 
a maior estimulação imunológica promovida por maiores 
cargas de partícula viral nos indivíduos infectados.
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