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Fatores de risco clinicos para predizer a duracao da
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Clinical risk factors for predicting anti-Sars-Cov-2 antibody immunoreactivity
duration after mild COVID-19 infection
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Resumo
aPrograma de Saude Coletiva da Introdugéo: a doenga causada pelo coronavirus (COVID-19) é complexa
Universidade Federal do Espirito e multissistémica. Ainda ndo se sabe se os sintomas da fase aguda estédo
Santo (UFES) - Brazil; correlacionados com a duragao da resposta imune e com a persisténcia dos

sintomas cronicos.
®Departamento de Clinica Médica

da Universidade Federal do Espirito Objetivo: o presente estudo visa acessar e monitorar os sintomas clinicos do

Santo (UFES) - Brazil: COVID-19, correlacionando-os com a producéao de anticorpos neutralizantes.
Método: uma coorte de 69 profissionais da saude da Universidade Federal

‘Departamento de Ciéncias do Espirito Santo (HUCAM-UFES/EBSERH) diagnosticados com infecgao
Fisiologicas, Universidade Federal por SARS-CoV-2 confirmada via RT-PCR (Real-Time Reverse Transcription-
do Espirito Santo (UFES) - Brazil; Polymerase Chain Reaction) foram avaliados do inicio dos sintomas até
] . . . seis meses depois. Exames laboratoriais de 1gG e IgM foram utilizados
“Hospital Universitario Cassiano para detectar a presenca de IgG e IgM contra a proteina do nucleocapsideo
Antonio Moraes (HUCAM-UFES/ do virus SARS-CoV-2 nas amostras de plasma sanguineo. Sorologia de
EBSERH) — Brazil. anticorpos IgG e IgM, fungdo pulmonar via espirometria e avaliagéo clinica

dos pacientes foram realizadas nos dias 15, 30, 45, 60, 90 e 180 apds o
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inicio dos sintomas da doenca.
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Manuscrito recebido: julho 2022 Resultados: sessenta e nove profissionais da satde (idade, 40 + 10 anos;

Manuscrito aceito: novembro 2022 74% mulheres) foram avaliados por seis meses. Todos apresentaram a forma

Versdo online: margo 2023 leve a moderada do COVID-19. O nimero médio de sintomas foi 5.1 (+2.3). O
sintoma inicial mais comum foi dor muscular (77%), cefaleia (75%), anosmia
(70%), ageusia (64%), coriza (59%), febre (52%), e tosse (52%). Apds 30
dias, os pacientes mantiveram anosmia (18%), astenia (18%), adinamia
(14%), dor muscular (7%), e ageusia (7%). Em relagdo a fungdo pulmonar,
9.25% apresentaram padrao obstrutivo e todos recuperaram ao final dos seis
meses. Dentre todos os participantes analisados, 18/69 (26%) ndo obtiveram
nenhum valor de IgG e IgM considerados reagentes nos exames realizados.
A curva sorolégica de IgG mostrou um pico enquanto a de IgM apresentou
seu maior valor médio no 15° dia. Houve um declinio progressivo e niveis
similares aos basais aos 90. 15/53 (28%) permaneceram com IgG reagente
apos seis meses. Dor de garganta e dispneia foram considerados fatores de
risco independentes, e os pacientes com esses sintomas tiveram 5,9 vezes
mais chances de apresentar IgG reativa no 180° dia. Pacientes com diarreia
tiveram quatro vezes mais chances de apresentar IgM reagente.

Conclusdo: nossos achados mostraram que 26% dos pacientes nao
produziram uma resposta humoral p6s-COVID-19 leve. Seus titulos de
anticorpos cairam significativamente apés 90 dias e apenas 28% mantiveram
anticorpos IgG reativos ap6s seis meses. Dor de garganta e dispneia foram
preditores de maior duracao da resposta imune humoral.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; anticorpos; imunorreatividade;
fatores de risco.
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Sintese dos autores

Por que este estudo foi feito?

Esta € uma pesquisa que visa compreender a imunorreatividade na doenga COVID-19, quando ainda se faz necessario construir o
conhecimento sobre um agente infeccioso que colocou o0 mundo em situagdo de pandemia. O virus SARS-CoV-2 tem se espalhado
rapidamente pelo mundo, exigindo grandes esforgos para entender seus impactos no corpo humano, especialmente em relagéo aos
mecanismos de defesa imunoldgica.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?

Em nosso estudo de coorte, sessenta e nove profissionais de salude foram avaliados por seis meses, durante os quais foram
realizadas sorologias de anticorpos IgG e IgM, exames de fungao pulmonar por espirometria e evolugdes clinicas. Todos os individuos
apresentaram COVID-19 leve a moderado. 26% n&o apresentaram valores reativos de IgG ou IgM em nenhuma das avaliagdes.
Houve diminuigéo progressiva dos titulos de anticorpos e apenas 28% permaneceram com IgG reativa ao final da pesquisa. Dor de
garganta e falta de ar foram considerados fatores de risco independentes, e os pacientes com esses sintomas tiveram 5,9 vezes mais
chances de apresentar IgG reativa no 180° dia.

O que essas descobertas significam?

Esses achados mostram que um grande ndmero de pacientes nao produziu uma resposta humoral pds-COVID-19 leve e que os titulos
de anticorpos caem significativamente com o passar do tempo. Dor de garganta e falta de ar foram preditores de maior duragéo da
resposta imune humoral. Além disso, uma melhora nos parametros espirométricos associados a resolugao clinica dos sintomas indica
uma melhora geral na saude do paciente apos o estado inflamatério transitério, sem implicagbes de saude a longo prazo.

Highlights

» Uma coorte de 69 trabalhadores de saude do HUCAM-UFES/EBSERH com diagnéstico de infecgdo por SARS-CoV-2 confirmada
por RT-PCR foi avaliada desde o inicio dos sintomas até seis meses.

* 26% dos pacientes nao produziram uma resposta humoral p6s-COVID-19 leve.

« Dor de garganta e falta de ar sao preditores de maior duragdo da resposta imune humoral, e pacientes com esses sintomas tiveram

5,9 vezes mais chances de apresentar IgG reativa no 180° dia.

« Pacientes com diarreia tiveram quatro vezes mais chances de apresentar IgM reativo.
» Os titulos de anticorpos cairam significativamente apos 90 dias e apenas 28% mantiveram anticorpos IgG reativos apos seis meses.

Bl INTRODUGAO

O coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenca
respiratoria causada pelo coronavirus respiratorio agudo
grave 2 (SARS-CoV-2). E capaz de causar um disturbio
multissistémico complexo em pacientes' e ¢ induzida por
processos inflamatérios®*. Estudos tém demonstrado que
a liberagdo descontrolada de citocinas pro-inflamatorias
desencadeada por respostas imunoldgicas exacerbadas
estd diretamente relacionada a agressividade da doenga®*.
No entanto, o padrdo de resposta imunoldgica humoral e
a cinética de anticorpos em pacientes e suas implicagdes
na memoria imunoldgica nido foram totalmente elucidados.
Embora as complicag¢des causadas pelo COVID-19 tenham
levado a mais de 6,5 milhdes de mortes em todo o mundo, de
acordo com o painel da OMS, e mais de 657 milhdes de casos
confirmados, a maioria das pessoas infectadas tende a ter
uma apresentacao leve a moderada, onde aproximadamente
40% sdo leves e 40% moderados®. Esses pacientes ndo
precisam de internagdo ou cuidados intensivos’.

Além disso, estudos recentes tém investigado se
os sintomas persistentes indicam sequelas que poderiam
estar relacionadas a fun¢do pulmonar ou outras alteracdes
sistémicas®. Exemplos disso incluem COVID de longa
duracao, considerado quando sintomas sao persistentes por
semanas ou meses; condi¢cdes pds-COVID-19, conhecidas
como qualquer problema de satde recorrente, novo ou
persistente apresentado apds mais de quatro semanas apos
a doenca COVID-197; e a implicacdo dessas condigdes
na vacinacdo s3o novas preocupagdes relacionadas
ao COVID-19 em todo o mundo. Acreditamos que as
observagdes de apresentacdes sintomaticas leves ajudam
a obter conhecimento do resultado natural da doenca
(8), proporcionando aplicabilidade clinica a curto prazo
e contribuindo para a compreensdo a longo prazo do
tratamento e prevencdo de cendrios mais graves.

A COVID-19 ¢ uma doenga multissistémica

complexa e ainda ndo ¢ bem conhecido se os sintomas na
fase aguda se correlacionam com a duragdo da resposta
imune e a persisténcia dos sintomas cronicos. Portanto,
este estudo teve como objetivo avaliar e monitorar os
sintomas clinicos de uma coorte de trabalhadores da saude
durante seis meses e correlaciona-los com a producdo de
anticorpos neutralizantes.

B METODO
Desenho do estudo

Este estudo longitudinal foi realizado na
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) em
Vitéria/ES e foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital Universitdrio Cassiano Antonio de Moraes
(HUCAM/UFES) sob protocolo no. 4.058.734. Todos os
participantes assinaram um termo de consentimento antes
da inscri¢ao. Este estudo teve como objetivo realizar um
acompanhamento longitudinal de 6 meses (de 28 de abril
a 26 de agosto de 2020) em uma coorte de profissionais de
saude entre 18 e 70 anos com diagnostico confirmado de
COVID-19 via RT-PCR para SARS -CoV-2 para avaliar
a duracdo de sua resposta imune humoral, detectando
seus niveis séricos de anticorpos IgM e IgG. Além disso,
estudamos se os sintomas clinicos eram fatores de risco
para a duragdo da resposta imune humoral. Todos os
pacientes foram submetidos a testes de funcao pulmonar e
avaliacdo clinica durante o periodo do estudo.

Os critérios clinicos para COVID-19 foram
definidos como (1) pelo menos dois dos seguintes sinais e
sintomas: febre, calafrios, dor de garganta, dor de cabeca,
tosse ou coriza; (2) sindrome gripal mais dispneia, dor
toracica ou saturacdo de O2 inferior a 93% em ar ambiente
ou coloragdo azulada dos labios ou face; ou (3) anosmia
ou ageusia subita sem relatos de outros sintomas prévios.
A gravidade da doenca foi categorizada de acordo com a
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apresentacao clinica do paciente, em: 1) leve, apenas com
sintomas gripais, ou 2) grave, quando se apresenta com
pneumonia ou sindrome respiratoria aguda grave (SARS).
Todos os casos foram confirmados por RT-PCR.

Apo6s o recrutamento, os participantes foram
avaliados nos dias 15, 30, 45, 60, 90 ¢ 180 (D15, D30,
D45, D60, D90 ¢ D180, respectivamente) ap6s o inicio
dos sintomas. Os sintomas foram monitorados durante
o acompanhamento. Um teste sorolégico foi realizado
em cada avalia¢do para avaliar a cinética dos anticorpos
ao longo do tempo. No 15° dia, um questionario clinico
padronizado foi aplicado para definir o perfil demografico
dos participantes. No 30° dia, foram realizadas medidas
antropométricas, bioimpedancia, medida da pressdo
arterial, eletrocardiograma (ECG), teste de velocidade de
onda de pulso (VOP) e espirometria. No 60° dia ndo foram
realizados outros exames além da coleta de sangue para
posterior analise do soro de anticorpos. Aos 90 ¢ 180 dias,
repetiram-se as sorologias acima referidas, realizando-
se eletrocardiograma e espirometria nos pacientes que
apresentavam alteracdo no exame anterior.

Em relagdo a analise da fungao pulmonar, incluimos
apenas pacientes que realizaram testes de espirometria 30
dias apos os sintomas iniciais de COVID-19. Pacientes
com histéria de doenca pulmonar foram excluidos e
pacientes com espirometria alterada foram reavaliados. Os
dados foram avaliados por meio de analises descritivas ¢
comparativas das medidas do exame.

Confirmation of SARS-CoV-2 infection via RT-
PCR using clinical specimens

A presenga de SARS-CoV-2 foi confirmada usando
os seguintes kits de RT-PCR: PCR fluorescente de SARS-
CoV-2 (MACCURA, China; genes-alvo: E, ORF ¢ N);
OneStep/COVID-19 (Instituto de Biologia Molecular
do Parana — IBMP, Brasil; genes-alvo: ORF e N); Kit
TaqPath™ COVID 19 CE IVD RT PCR (Thermo Fisher
Scientific, EUA; genes-alvo: S, ORF ¢ N); ¢ 2019-nCoV
RUO Kit (IDT - Integrated DNA Technologies, EUA;
genes-alvo: N1 e N2). Nenhum dos fabricantes listados
acima esteve envolvido na avaliagdo e interpretagdo
dos resultados do estudo. As respectivas misturas de
reagdo foram preparadas de acordo com as instrugdes
do fabricante. A ciclagem térmica para transcrigdo
reversa ou amplificacdo foi realizada usando os sistemas
QuantStudio 5 ¢ QuantStudio Real-Time PCR (Thermo
Fisher Scientific). O limite de corte (valor de Ct) para cada
amostra foi registrado e as amostras com valores de Ct<36
foram consideradas positivas.
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SARS-CoV-2-specific IgM and IgG
immunoreactivity assessment
A presenga de anticorpos IgM e IgG especificos
contra a proteina do nucleocapsideo de SARS-CoV-2 foi
avaliada usando um imunoensaio quimioluminescente
de microparticulas (CMIA; SARS-CoV-2 IgM assay;
Abbott Laboratories, IL, EUA), usando um analisador de
imunoensaio ARCHITECT i1000SR. Resultados > 1,4
para IgG ou >1,0 para IgM foram considerados positivos.

Andlise estatistica

IBM SPSS Statistics versdo 24 e STATA versao 14.0
foramusados paraanalises estatisticas. Os dados categoricos
foram apresentados como numero de individuos e seus
respectivos percentuais, enquanto as variaveis continuas
foram relatadas como média, mediana e desvio padrao.
A avaliacdo da distribuicdo de probabilidade normal foi
verificada por meio do teste de Kolmogorov-Smirnov. O
teste ndo paramétrico de Friedman foi usado para comparar
os valores medianos dos niveis de IgG e IgM. Os testes t
de Wilcoxon ou de Student para amostras pareadas foram
usados para comparar as medianas ou médias dos testes
paramétricos. O nivel alfa de significancia utilizado em
todas as analises foi de 5%.

B RESULTADOS

Inicialmente, um total de 73 individuos foram
incluidos, no entanto, quatro foram excluidos devido
a uma nova infeccdo por SARS-CoV-2  portanto,
69 pacientes participaram na analise final. Todos os
pacientes apresentaram sintomas leves a moderados. A
média de idade da coorte de pacientes foi de 40 (+10)
anos e era predominantemente do sexo feminino (74%;
N=54). Dos 69 pacientes, 55 (78,77%) tinham historico
médico de comorbidades: 9 (12,3%) eram hipertensos, 2
(2,7%) tinham diabetes tipo 2, 25 (36,23%) tinham pré-
obesidade e 19 (27,54% ) tinha obesidade. Verificou-se
que 21,74% dos pacientes faziam uso de pelo menos um
medicamento para doenca cronica, 17,7% eram tabagistas,
49 (71,01%) consumiam bebidas alcodlicas e 30 (43,48%)
praticavam exercicios fisicos. Mais detalhes sobre os
dados demograficos dos pacientes sdo apresentados na
Tabela 1. O nimero médio de sintomas que os pacientes
apresentaram na fase aguda foi de 5,1 (£2,3). Os sintomas
mais comuns nessa fase foram dores musculares, cefaléia,
anosmia e ageusia. No 30° dia, os principais sintomas
relatados foram fadiga, expressa como astenia (18%),
adinamia (14%), anosmia (18%), ageusia (7%) e dores
musculares (7%).

Tabela 1: Caracteristicas demograficas da coorte de profissionais de saude avaliada neste estudo (n= 69)

Variaveis

Frequéncia (n) Porcentagem (%)

Contato com pacientes

As vezes

Nao

Sim

Local de trabalho no hospital
Fungao administrativa

1 15,94
10 14,49
48 69,57
5 10,61
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Continuagao - Tabela 1: Caracteristicas demograficas da coorte de profissionais de saude avaliada neste

estudo (n= 69)

Variaveis Frequéncia (n) Porcentagem (%)
Atendimento ambulatorial (ambulatério, assisténcia social etc.) 13 16,67
Atendimento a Pacientes Internados 24 28,79
Servigo de apoio (laboratério, patologia, nutricao, farmacia) 6 19,70
Outros locais 8 4,55
Atuacao profissional no hospital
Administrative services 7 3,03
Enfermeiro 1" 13,64
Técnico ou auxiliar de enfermagem 19 10,61
Médico 13 16,67
Farmacéutico/técnico de laboratdrio, biomédico ou radioldgico 3 28,79
Nutricionista 2 19,70
Limpeza, transporte, manutengao 2 4,55
Outras funcdes nao listadas acima 9 3,03
Home office
Néo 50 72,46
Semi-presencial 6 8,70
Sim 13 18,84
Fatores de risco
Diabetes 2 2,90
Doengas respiratérias (asma, DPOC*, etc.) 3 4,35
Hipertensao Arterial Sistémica 12 17,40
Obesidade 10 14,50
Outras 16 23,20
Fumante
Nao 51 82,26
Sim 2 3,23
Passado em qualquer tempo 9 14,52
Frequéncia de uso de alcool
Raramente 37 53,62
4 ou mais vezes por semana 1 1,45
23 vezes por semana 11 15,94
Atividade fisica
Néo 39 56,52
Sim 30 43,48
Variaveis Minimo - Maximo Mediana Média (*DP)
Idade (anos) 22 -62 38 40,0 (= 10)
Numero de sintomas fase aguda 1-11 5 51 (x2,3)
* DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica. Fonte: autor.
A fun¢do pulmonar de 54 pacientes foi avaliada Trés pacientes apresentaram sintomas respiratorios

por espirometria (15 ndo realizaram a prova de fungdo
pulmonar por diagndstico prévio de doenga respiratoria).
A maioria desses pacientes eram mulheres (43/54; 79,6%),
com idade média de 39,7 (+10,1) anos. Dentre os pacientes
avaliados, cinco (9,25%) apresentavam padrdo obstrutivo
leve com VEF1/CVF abaixo do valor de referéncia e VEF1
> 60%. Nenhum dos pacientes apresentou padrao restritivo.

prolongados e foram medicados com beclometasona
(400 pg, 12/12h) ou salbutamol (100 pg, medicagdo de
resgate). Na segunda avaliagcdo pulmonar (apo6s 180 dias),
todos os pacientes estavam assintomaticos e com fungdo
pulmonar normal segundo os pardmetros espirométricos
(VEF1 e VEFI1/CVF). Todas as medicagdes ja foram
suspensas apos esta fase. O teste de Kolmogorov-Smirnov
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apresentou distribuicdo ndo normal em todos os periodos
de observacdo para IgG ¢ IgM, portanto a técnica ndo
paramétrica foi aplicada para esses dados. Houve diferenga
significativa nas medianas dos niveis de IgG ¢ IgM em
todas as avaliagdes (p < 0,001).
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A curva sorologica de IgG apresentou mediana de

pico no 30° dia (3,25). Em contraste, a curva de sorologia

IgM teve o maior valor mediano no 15° dia (3,37),

depois uma queda continua nas avaliagdes subsequentes.

As avaliagdes cinéticas dos anticorpos IgG e IgM sio
mostradas nas Figuras 1 e 2, respectivamente.
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Figura 1: Cinética de IgG do nucleocapsideo anti-SARS-CoV-2 em cada ponto de tempo. A presenca de
anticorpos IgM e IgG especificos contra a proteina do nucleocapsideo do SARS-CoV-2 foi avaliada usando
um imunoensaio quimioluminescente de microparticulas (CMIA). Resultados > 1,4 sdo considerados positivos.
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Figura 2: Cinética de IgM do nucleocapsideo anti-SARS-CoV-2 em cada ponto de tempo. A presenga de
anticorpos IgM e 1gG especificos contra a proteina do nucleocapsideo de SARS-CoV-2 foi avaliada usando
um imunoensaio quimioluminescente de microparticulas (CMIA), ensaio de anticorpos SARS-CoV-2 da Abbott
(Abbott Laboratories, IL, EUA) pelo analisador de imunoensaio ARCHITECT i1000SR . Resultados > 1,0 séo

considerados positivos.

*D15, D30, D45, D60, D90 e D180 indicam 15, 30, 45, 60, 90 e 180 dias apos o inicio dos primeiros sintomas, respectivamente.

De todos os participantes analisados, 26% ndo
apresentaram valores reativos para IgG ou IgM em
nenhuma avaliagdo. Dos 53 pacientes na avaliagdo de 180
dias, 72% eram nao reativos e 28% e 26% tinham IgG e
IgM reativos, respectivamente. Houve uma associagdo

significativa entre dor de garganta e falta de ar e niveis
reativos de IgG. Pacientes com dor de garganta e falta de
ar tiveram 5,4 e 5,9 vezes mais chances de ter uma IgG
reativa no dia 180, respectivamente, do que pacientes sem
esse sintoma. (Tabela 2).
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Tabela 2: Associacao entre dor de garganta e falta de ar com niveis reativos de IgG do nucleocapsideo anti-
SARS-CoV-2 em 180 dias.

Variavel dependente - IgG (reativo)

Valor-P* OR intervalo de confianga 95%

Limite_superior

Limite_inferior

Falta de ar Sim 0.038 5.962 1.102 32.255
Dor de garganta Sim 0.023 5.383 1.257 23.047
* Regressao logistica multipla com método de selegéo de variaveis para tras; 1 - Categoria de referéncia; significativo se p < 0,05.
H DISCUSSAO 30 dias apos o inicio dos sintomas e comegaram a diminuir

Neste estudo, uma coorte de profissionais de
satide com COVID-19 leve foi avaliada para determinar a
cinética de anticorpos e os fatores de risco clinicos durante
a duragdo da resposta imune humoral durante a doenca.
Os sintomas mais comuns na fase aguda foram dores
musculares, cefaléia, anosmia e ageusia. Apo6s 30 dias,
os principais sintomas foram fadiga, dores musculares,
anosmia ¢ ageusia. Da mesma forma, de acordo com
um acompanhamento em pacientes com COVID-19 ndo
critico’, anosmia foi a queixa mais frequente aos 30 e
60 dias apos o inicio dos sintomas, ¢ 50% apresentaram
astenia apds 30 dias. Astenia/fadiga persistente também
foi relatada apds 60 dias em mais da metade dos pacientes
em uma coorte italiana'’, embora os pacientes ndo tenham
sido classificados com base na gravidade da doenga. Além
disso, em um acompanhamento de seis meses em Wuhan,
China", fadiga ou fraqueza muscular (63%) e dificuldade
para dormir (26%) estiveram entre as queixas mais
frequentes em pacientes com COVID-19 leve e moderado
avaliados aproximadamente 186 dias apds o inicio dos
sintomas.

Os resultados deste estudo sugerem que sintomas
persistentes como fadiga ou astenia podem estar entre
os sintomas mais prejudiciais, pois podem dificultar
o retorno do paciente as atividades normais, como
trabalho e exercicios fisicos, impactando diretamente na
qualidade de vida. Por outro lado, a anosmia tem sido
mais discutida como um potencial fator de estresse'? do
que uma deficiéncia fisica. Mesmo antes da pandemia
de COVID-19, foi demonstrada uma correlacdo entre
mudangas de humor desencadeadas pela perda do olfato’*.
No entanto, mais pesquisas sdo necessarias para elucidar
as repercussoes fisioldgicas e psicoldgicas dessa condigao.

A maioria dos profissionais de saude deste estudo
apresentou soroconversao para IgG; no entanto, 26% nao
apresentaram resposta humoral em nenhum momento.
Estudos anteriores relataram niveis detectaveis de IgG de
95%1* and 92.6%" em profissionais de saude e casos leves
a moderados, respectivamente. Sintomas mais leves e uso
de métodos diferentes poderiam explicar as menores taxas
de soroconversdo observadas neste estudo.

Além disso, consistente com outros estudos sobre
soroconverséo'e, os niveis séricos de IgG e IgM atingiram
picos em diferentes periodos. Nossos resultados mostraram
que os valores de IgG variaram mais entre os pacientes,
resultando em dados mais dispersos do que os valores
de IgM. Estudos argumentaram que tempo de duragdo
e quantidade de produg@o de anticorpos ¢ um fenémeno
comum que pode estar associado a fatores individuais,
como comorbidades e idade'’. Nossos resultados
mostraram que as medi¢des de IgG atingiram o pico em

no dia 90, enquanto as medi¢des de IgM comecaram a
diminuir a partir do dia 30, continuando até os dias 90 e
180. Da mesma forma, esse padrdo também foi observado
em um relatorio de cinética de anticorpos em pacientes
com COVID-19 leve a moderado, nos quais ocorreu uma
leve diminui¢do nos titulos de anticorpos por volta de
90 dias'®. Isso corrobora a hipotese de que uma resposta
imunolégica mais robusta e apresentada durante a fase
precoce da infecgdo esta relacionada a uma apresentacao
mais branda da doenca, resultando em maior controle
do desenvolvimento da doen¢a'®. Assim, considerando
a correlagdo entre a gravidade dos sintomas e os niveis
de IgG e IgM, também ¢é possivel associar esses padrdes
esperados com as apresentacdes sindrdmicas observadas
em pacientes em ambientes clinicos.

Em particular, observamos que dor de garganta e
falta de ar foram fatores de risco independentes para uma
maior duragdo da reatividade do anticorpo IgG, enquanto
uma coorte prospectiva em uma populacdo brasileira
mostrou correlagdes semelhantes com maior frequéncia
de pacientes com tosse'>. Tomados em conjunto, esses
resultados sugerem que os sintomas respiratorios estdo
mais fortemente associados a resposta imune humoral no
COVID-19.

Além disso, a avaliacdo da fungdo pulmonar por
meio da espirometria revelou padrdes obstrutivos leves
em cinco pacientes durante os primeiros 30 dias apos o
inicio dos sintomas, apresentando melhora apos seis meses
de acompanhamento, sem nenhum paciente apresentar
padrdo restritivo ap6s o inicio dos sintomas sintomas
p6s-COVID-19 leve. Esses resultados foram consistentes
com um estudo de 47 pacientes com infec¢do leve por
COVID-19, no qual nenhum dos pacientes apresentou
comprometimento pulmonar quatro meses apos o inicio
dos sintomas iniciais medidos por espirometria®. Isso
indica que pode ndo haver comprometimento pulmonar
persistente em pacientes com infec¢des leves a moderadas.
No entanto, um estudo de acompanhamento de 4
meses mostrou que a capacidade de difusdo da fungdo
pulmonar ¢ comumente alterada no COVID-19, o que
pode estar correlacionado com fadiga prolongada em
pacientes®®. Embora ndo tenhamos conseguido avaliar
esse fator neste estudo, outros relatos sugeriram que
prejuizos na capacidade de difusdo e, conseqiientemente,
redugdo na capacidade de realizar trocas gasosas, estdo
correlacionados com danos mediados pela resposta imune
ao sistema microcirculatorio do pulmao®. Portanto, o
comprometimento da fun¢do pulmonar devido a casos
leves de COVID-19 ndo pode ser excluido. No entanto, os
trés pacientes de nossa amostra que apresentaram sintomas
respiratorios persistentes que necessitaram de medicagdo
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apresentaram melhora espirométrica nos valores de VEF1
e VEF1/CVF, indicando melhor fluxo aéreo. Além disso,
no dia 180, todos os pacientes com comprometimento
da funcdo pulmonar na primeira avaliagdo apresentaram
melhora em seus testes de segunda espirometria.

Bl CONCLUSAO

Nossos achados mostraram que 26% dos pacientes
ndo produziram uma resposta humoral pos-COVID-19 leve
e que os titulos de anticorpos cairam significativamente
ap6s 90 dias. 28% manteve anticorpos IgG reativos
apos seis meses. Dor de garganta e falta de ar foram
preditores de maior duragdo da resposta imune humoral.
Além disso, uma melhora nos parametros espirométricos
associados a resolugdo clinica dos sintomas indica uma
melhora substancial do quadro do paciente apds o estado
inflamatorio transitorio, sem implicagdes de satide a longo
prazo.
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Abstract

Introduction: coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a complex multisystem disorder. It is not yet well
known whether symptoms in the acute phase correlate with the duration of the immune response and the
persistence of chronic symptoms.

Objective: this study aimed to assess and monitor the clinical symptoms of COVID-19 and correlate them
with the production of neutralizing antibodies.

Methods: a cohort of 69 health workers at the University Hospital of the Federal University of Espirito Santo
(HUCAM-UFES/EBSERH) diagnosed with SARS-CoV-2 infection confirmed via RT-PCR (Real-Time Reverse
Transcription—Polymerase Chain Reaction) were evaluated from the onset of symptoms up to six months.
SARS-CoV-2 IgG and IgM assays were used to detect the presence of IgG and IgM against the nucleocapsid
protein of SARS-CoV-2 in serum samples. IgG and IgM antibody serology, pulmonary function via spirometry,
and the clinical evolution of patients were performed at 15, 30, 45, 60, 90, and 180 days after the onset of
COVID-19 symptoms.

Results: sixty-nine health workers (age, 40 + 10 years; 74% women) were evaluated for six months. All
subjects showed mild to moderate COVID-19. The mean number of symptoms was 5.1 (+ 2.3). The most
common initial symptoms were muscle pain (77%), headache (75%), anosmia (70%), ageusia (64%), runny
nose (59%), fever (52%), and coughing (52%). After 30 days, the patients had anosmia (18%), asthenia
(18%), adynamia (14%), muscle pain (7%), and ageusia (7%). Regarding lung function, 9.25% presented
with an obstructive pattern, and all recovered after six months. Of all analyzed participants, 18/69 (26%) did
not have any reactive IgG or IgM values in any of the assessments. The IgG serology curve showed a peak,
whereas IgM had the highest mean value on the 15th day. There was a progressive decrease and levels
similar to those at baseline after 90 days, and 15/53 (28%) remained with reactive IgG after six months. Sore
throat and shortness of breath were found to be independent risk factors, and patients with these symptoms
were 5.9 times more likely to have reactive IgG on the 180th day. Patients with diarrhea were four times more
likely to have reactive IgM.

Conclusion: our findings showed that 26% of patients did not produce a humoral response post-mild
COVID-19. Their antibody titers dropped significantly after 90 days, and only 28% maintained reactive IgG
antibodies after six months. Sore throat and shortness of breath are predictors of a longer duration of the
humoral immune response.
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