g REPUBLICA wnas Horlonat e Sabid
%~ PORTUGUESA

SAUDE

Inquérito Serologico
Nacional COVID-19

Relatério de Apresentacao dos Resultados Preliminares do

Primeiro Inquérito Serolégico Nacional COVID-19

Julho de 2020



Inquérito Serolégico Nacional COVID-19

Relatério de Apresentacao dos Resultados Preliminares do Primeiro

Inquérito Serolégico Nacional COVID-19

Equipa

Coordenacgédo: Ana Paula Rodrigues

Instituto Nacional de Saide Doutor Ricardo Jorge: Irina Kislaya, Ana Cristina Garcia,
Marta Barreto, Ana Rita Torres, Verénica Gémez, Ausenda Machado, Mafalda Sousa Uva, Baltazar
Nunes, Carlos Dias, Raquel Guiomar, Rita Matos, Paulo Gongalves, Rita de Sousa, Jodo Santos,
Carla Manita, Inés Costa, Sofia Soeiro, Nuno Verdasca, Carla Roque, Raquel Rocha, Fatima

Martins, Jorge Machado.

Associa¢do Nacional de Laboratérios Clinicos e Laboratérios Parceiros: Maria
Amélia Frade, Direcdo da Associagdo Nacional de Laboratérios, Conselho Cientifico da
Associagdo Nacional de Laboratérios e Grupo de Laboratérios Associados, Maria José Rego de
Sousa, Rita Ribeiro, Manuel Carvalho, Silvia Moreira, Carlos Cardoso, Rui Pinto, Laura Brum, Paula
Farto, Marco Marques, lolanda Rodrigues, Sofia Jorge, Paula Abreu, Sérgio Fernandes, Maria

Beatriz Tomaz, Luisa Ponte, Jorge Queiroz, Edite Gomes, Matilde Vargues, Maria Edite Calico.

Hospitais Parceiros: Patricia Macgdo, Guiomar Oliveira, Paulo Avila, Jacinta Dantas, Sofia
Miranda, Catia Silva, Julieta Fernandes, Paula Gama, Rita Pinto, Pedro Brazio, Ana Paula Marques,
Judite Sachicumbi, José Alves, Eurico Gaspar, Fatima Vale, Sofia Reis, Paula Correia, Luisa
Sancho, Ana Margalha Miranda, Maria da Graca Pires Cristina, Alexandra Dias, Cristiana Costa,
Francisca Manoel, Isabel Vasconcelos Coelho, Eunice Claudia Moreno Trindade, Elsa Santos,

Maria Jodo Virtuoso, Rita Pereira, Rute Neves, Maria Pereira, Teresa Luciano.



Parceiros Institucionais

ULSIT) Unidade de Satde Local do Alto Minho
J{ Centro Hospitalar de Trds-os-Montes e Alto Douro
ﬁ;«‘é Centro Hospitalar Universitdrio de Sao Jodo
y Hospital Sousa Martins - Guarda
o, Centro Hospitalar Tondela-Viseu
@cm;c Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra - Hospital Pedidtrico
%JCHMT  Centro Hospitalar do Médio Tejo (Torres Novas, Tomar e Abrantes)
%L Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca

CENTRO HOSPITALAR . :
@UN'WRS-'M'OW'S“O»\ Centro Hospitalar de Lisboa Central

CENTRAL

BE<pirto Santo <o HOSPital do Espirito Santo de Evora

Unidade Local de Saude do Litoral Alentejano
Jusea Unidade Local de Satde do Baixo Alentejo

- Centro Hospitalar Universitdrio do Algarve

& ¥ANL Associacao Nacional de Laboratérios Clinicos

SESARAM - Hospital Central do Funchal - Hospital Dr. Nélio Mendonca

Sarviga de Saice da RAM

jcA— Hospital de Santo Espirito da Ilha Terceira, Angra do Heroismo (Terceira e Graciosa)

Hospital do Divino

V7= Hospital do Divino Espirito Santo de Ponta Delgada, Sao Miguel

Hospial Hospital da Horta (Faial, Pico, Sao Jorge e Flores)



Agradecimentos

Paula Braz, Joana Santos, Arminda Rosa, Inés Batista, Rita Roquette, Teresa Folha, Sénia
Namorado, Ana Paula Faria, Helena Correia, Neuza Gomes, Silvia Viegas, Marina Cordeiro,
Conceicdo Moreira, Assungao Anténio, Sandra Assuncdo, Lucia Reis, Paula Cristévao, Francisco
Tellechea, Rute Nunes, Paulo Jesus, Mério Brés, Idrissa Sild, Fernando Santos, Luis Freitas, Célia
Tavares, Adelaide Abreu, Etelvina Silva, Maria Conceigcdo Cardoso, Maria Cristina Ferreira
Goncgalves, Ana Teresa Almeida, Augusta Correia, Maria Lourdes Bento, Maria Cristina Matos,
Joana Lebre Branco Vieira de Melo, Maria Miguel Carlos, Graca Maria de Novais Sanhudo da
Cunha Coutinho Teles de Abreu, Isabel Cristina Alves Pereira, Sofia Bravo, Catarina Figueiredo,
Ana Lucia Melo, Hélder Ornelas, Filomena Caldeira, André Assuncédo, David Rabico da Costa,
Débora Valente Silva, Inés Pais Cunha, Laura Leite de Almeida, Sara Geraldes Paulino, Luisa
Silveira, Lénio Couto, Carolina Teixeira, Erica Catarina Ferreira Mendonga, Yaqueline Manuela
Feligueira Freitas, Miriam Nance Gongalves Sousa, Cheila Melissa da Silva Placido, Alexandra
Sofia Gomes Andrade, Beatriz Maria Brazdo Cémara, Catarina Luisa Jardim Andrade, Carolina
Isabel Ferreira Goncgalves, Clara Sofia Sousa Melim, Claudia Vanessa Abreu Rocha, Sara Luisa
Castro de Brito Figueiroa e Silva, Tatiana Vanessa dos Santos Luis, Inés Carvalho Gongalves,
Teresa Damido, Sara Sousa, Jodo Furtado, Bernardete Taveira, Catarina S4, Mara Pereira, Marina
Furtado, Maria Graga Machado, Raquel Pimentel, Berta Carvalho, Sofia Jardim, Rita Reis, Isilda
Cordeiro, Guida Dias, Margarida  Carvalho, Maria Jodo  Pais, Cristina  Gomes, Sénia
Ferreira, Helena Dias, Lina Aveiro, Alexandra Rigueira, Helena Reis, Pedro Moreira, Matilde

Correia, Fatima Luz, Fatima Martins, Andreia Matos, Aline Raquel Antunes.

A todos os participantes no Inquérito Serolégico Nacional COVID-19.



Lista de Siglas e Abreviaturas

Ac Totais: Anticorpos Totais

ANLC: Associacdo Nacional dos Laboratérios Clinicos

ARS: Administracdes Regionais de Saude

B-CoV: beta-Coronavirus

COVID-19: Doenga pelo virus SARS-CoV-2

DGS: Direcdo Geral da Saude

ECA2: Enzima de Conversao da Angiotensina 2

ECDC: Centro Europeu de Prevencao e Controlo de Doencas
ELISA: Ensaio de Imunoabsorgcdo Enzimatica

IC 95: Intervalo de Confianca a 95 %

Ig: Imunoglobulina

IgA: Imunoglobulina A

IgM: Imunoglobulina M

IgG: Imunoglobulina G

INSA: Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, IP

ISN: Inquérito Serolégico Nacional

MERS-CoV: Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Médio Oriente
NUTS: Nomenclatura das Unidades Territoriais para Fins Estatisticos
OMS: Organizacdo Mundial de Saude

PHEIC: Emergéncia de Satde Publica de Ambito Internacional
SARS-CoV-1: Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 1
SARS-CoV-2: Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2
SINAVE: Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

SNS: Servico Nacional de Saude

RA: Regido Auténoma

RNA: Acido Ribonucleico

RS: Regido de Saude

RT-PCR: Reverse Transcriptase — Polimerase Chain Reaction



Resumo Executivo

A doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 (Coronavirus Disease 2019 ou COVID-19) foi declarada
como Pandemia no dia 11 de margo de 2020. Os estudos sero-epidemioldgicos permitem
estimar incidéncias cumulativas e taxas de letalidade mais precisas quando comparadas com as
obtidas a partir dos resultados do teste de detecdo do RNA viral (RT-PCR), identificar fatores de
risco para a infecdo, avaliar a sua progressdo na populagdo ao longo do tempo, e estimar o
tempo de permanéncia dos anticorpos em circulagdo no organismo, colmatando lacunas de
informacdo essenciais para o planeamento das medidas mais efetivas de controlo da pandemia e
avaliagdo da sua implementacao.

O primeiro Inquérito Serolégico Nacional COVID-19 (ISN COVID-19) teve por objetivos primarios:
1) caracterizar a distribuicdo dos anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 e determinar a
extensdo da infecdo por SARS-CoV-2 na populagdo residente em Portugal; 2) determinar e
comparar a seroprevaléncia de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 em grupos etérios
especificos e por Regido de Saude; e 3) determinar a fragdo de infe¢cGes assintomaticas por SARS-
CoV-2 na populagéo residente em Portugal.

O ISN COVID-19 é um estudo epidemiolégico observacional, transversal, de ambito nacional. Foi
analisada uma amostra ndo-probabilistica (amostragem por quotas) de 2.301 pessoas residentes
em Portugal, com idade superior ou igual a 1 ano, estratificada por grupo etario. Foram
recolhidos dados demografico-sociais, epidemiolégicos e clinicos, através da aplicagdo de um
questionario e efetuada a recolha de uma amostra de sangue a cada um dos participantes, em 96
pontos de colheita de 7 Laboratérios de Patologia Clinica da Associagdo Nacional de
Laboratérios Clinicos, e em 18 hospitais do Servico Nacional de Salde, entre 21 de maio e 8 de
julho de 2020.

De acordo com a definigdo de caso selecionada neste estudo (presenca de IgM ou IgG
especificas contra SARS-CoV-2), ao nivel nacional foi estimada uma seroprevaléncia de 2,9 %
(IC95: 2,0 - 4,2 %), valor superior a incidéncia acumulada da infecdo reportada, no final do
periodo de estudo, pelo Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) (0,44 %), e a
proporcao de participantes que, neste estudo, referiu infegdo prévia por SARS-CoV-2 (0,8 %).

No que respeita a distribuicdo por sexo, a seroprevaléncia estimada foi mais elevada nos
individuos do sexo masculino (4,1 %; IC 95: 2,6 - 6,6 %) comparativamente com os do sexo

feminino (1,8%; IC 95: 0,9 - 3,4 %). Observaram-se valores semelhantes de seroprevaléncia nos



grupos etarios em estudo, variando entre 2,2 % (IC 95: 0,8 - 5,5 %) no grupo etério dos 10 aos 19
anos e 3,2 % (IC95: 1,5 - 6,7 %) no grupo etério dos 40 aos 59 anos. Ao nivel regional, a
seroprevaléncia variou entre 1,2 % (IC 95: 0,3 - 4,0 %) no Alentejo e 3,5 % (IC 95: 1,9 - 6,3 %) em
Lisboa e Vale do Tejo, embora estas diferencas ndo tenham significancia estatistica. Por nivel de
escolaridade, observaram-se diferencas estatisticamente significativas entre os valores de
seroprevaléncia estimados, que se revelou mais elevada nos individuos que completaram o
ensino secundario (6,4 %; IC 95: 3,2 - 12,5 %) e mais baixa nos que concluiram o ensino superior
(1.4 %; IC 95: 0,6 - 3,4 %). A seroprevaléncia foi mais elevada nos individuos que referiram ter
tido um contacto prévio com um caso suspeito ou confirmado de COVID-19 (22,3 % vs 2,0 %) e
naqueles que referiram anosmia ou trés ou mais sintomas entre: febre, arrepios, astenia,
odinofagia, tosse, dispneia, cefaleias, nduseas/vémitos e diarreia (6,5 %, IC 95: 2,6 - 15,3 %).

O valor global de seroprevaléncia de IgM e IgG especificas contra SARS-CoV-2 estimado no ISN
COVID-19 aproxima-se do valor obtido nos estudos sero-epidemiolégicos realizados em outros
paises. O valor estimado é compativel com uma limitada extensdo da infecdo na populagéo
Portuguesa, entre marco e junho de 2020, e distante do valor necessério para alcancar a
imunidade de grupo (projetado, na literatura, entre 43 a 67 %). As diferencgas observadas entre a
seroprevaléncia e a incidéncia acumulada da infecdo reportada pelo SINAVE e a proporcao de
participantes que, neste estudo, referiu infecdo prévia por SARS-CoV-2 sdo consistentes com a
evidéncia de menor capacidade de captacao de casos ligeiros ou assintoméaticos pelos sistemas
de vigilancia. Cerca de 44 % dos individuos com anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 néao
referiram ocorréncia anterior de sintomas de COVID-19. Os resultados observados no ISN
COVID-19 aconselham manter as recomendagdes de protec¢do individual e coletiva para todos os
individuos, independentemente do respetivo nivel de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2,
e suportam a necessidade de monitorizar a evolugdo da sua seroprevaléncia na populagao
Portuguesa, de acordo com a evolugdo da epidemia em Portugal, como recomendado pela

Organizacdo Mundial de Salde.
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1. Introducdo

A 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) foi oficialmente informada
da ocorréncia de um cluster de casos de pneumonia em cidaddos residentes na cidade de
Wuhan, na China (Li et al. 2020). Inicialmente de etiologia desconhecida, foi, entretanto,
confirmado tratar-se de uma infecdo provocada por um novo coronavirus, que veio a denominar-
se Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 ou SARS-CoV-2 (Gorbalenya et al. 2020).
A sua rapida disseminacao, inicialmente na China mas, de seguida, em vérios outros Paises do
Mundo, levou a OMS a declarar o surto da doenga causada por SARS-CoV-2 como uma
Emergéncia de Saldde Publica de ambito Internacional (PHEIC) no dia 30 de janeiro de 2020
(World Health Organization 2020a), e como Pandemia no dia 11 de margo de 2020 (World Health
Organization 2020b). A doenca causada pelo novo coronavirus foi, entretanto, denominada pela
OMS como Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) (Gorbalenya et al. 2020).

O SARS-CoV-2 foi considerado um membro do género beta-coronavirus (B-CoV) (Zhou et al.
2020), que integra virus envelopados de RNA de cadeia simples de sentido positivo, os quais
podem causar doengas respiratérias, intestinais, hepéaticas e neurolégicas (Perlman e Netland
2009).

Entre humanos, o SARS-CoV-2 transmite-se principalmente por contato direto, através de
goticulas respiratérias. A doenga tem um periodo médio de incubagdo de 5 dias (Wiersinga et al.,
2020), iniciando-se geralmente como uma infecdo do aparelho respiratério superior, cujos
sintomas mais comuns sdo febre, tosse e astenia. No entanto, muitos casos apresentam-se com
quadros clinicos diferentes, que podem incluir outros sintomas do foro respiratério
(especialmente dispneia), sintomas gastrointestinais, sinais e sintomas neurolégicos, entre outros
(Huang et al. 2020; Ren et al. 2020; Wang et al. 2020; McArthur et al. 2020). A evolugao clinica da
infecdo por SARS-CoV-2 revela um espectro muito variado, desde casos assintomaticos até casos
de doenca muito grave e fatal, sendo que a elevada maioria dos doentes apresenta uma
evolugdo favoravel decorrente de quadro clinico com manifestagdes ligeiras a moderadas
(Perteson et al. 2020; Wiersinga et al. 2020; McArthur et al. 2020).

A maioria das pessoas infetadas pelo SARS-CoV-2 produz respostas imunitarias, humoral e
celular, de magnitude frequentemente correlacionada (Ni et al. 2020). A resposta das células B
provocada pelo SARS-CoV-2 é demonstrada pela detegdo répida e quase universal de

imunoglobulinas (Ig) de tipo IgM, IgG e IgA especificas para o virus (Huang et al. 2020a).



Os estudos sero-epidemiolégicos permitem estimar a seroprevaléncia da infegdo por SARS-CoV-2
na populagdo, a partir da estimagdo do nimero total de pessoas que foram infetadas,
sintométicas e assintomaticas, identificadas pelos resultados de testes serolégicos adequados a
detecdo de anticorpos (IgA, IgM, IgG e/ou anticorpos totais) especificos contra o virus. Deste
modo, os estudos sero-epidemiolégicos permitem estimar incidéncias cumulativas e taxas de
letalidade mais precisas quando comparadas com as obtidas a partir dos resultados do teste de
detecdo do RNA viral (RT-PCR) nos doentes. Possibilitam, ainda, identificar fatores de risco para a
infecdo, avaliar a progressdo da infe¢do na populagdo ao longo do tempo e estimar o tempo de
permanéncia dos anticorpos em circulagdo no organismo. Considerados cruciais para o
planeamento das medidas mais efetivas de controlo da pandemia, os estudos sero-
epidemiolégicos permitem colmatar lacunas de informagdo relevantes para a determinagdo de
necessidades de cuidados de salde, selegdo de estratégias de prevencdo e, ou avaliagdo da sua
implementacdo. A determinacao peridédica de perfis serolégicos da populagéo constitui, por isso,
uma das formas mais diretas para avaliar o impacto da epidemia na populagdo (Tian e Bjornstad
2020; Cheng et al. 2020; Charlton et al. 2020; Fernandez-Barat et al. 2020; Clapham et al. 2020).
Os primeiros estudos sero-epidemiolégicos realizados em alguns paises Europeus apontam para
valores de seroprevaléncia que variam entre 0 e 8,5 %, dependendo, entre outros fatores, do
intervalo de tempo entre a data de realizagdo do estudo e o inicio da epidemia, da populagéo-
alvo estudada, e do tipo de testes utilizados (European Centre for Disease Prevention and Control
2020a).

Em Portugal, o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi notificado no dia 2 de margo de 2020.
Desde entdo, e até 8 de julho de 2020, foram notificados no Pais 45.477 casos de doenga e 1.644
6bitos causados por COVID-19 (Direcao-Geral da Saude 2020).

Ciente das limitagdes de conhecimento das carateristicas epidemioldgicas e serolégicas do SARS-
CoV-2, bem como da sua capacidade de transmissdo na populagdo Portuguesa, e, acrescendo a
isso, o reconhecimento das potencialidades dos resultados dos estudos sero-epidemiolégicos na
resposta as necessidades de informagdo, Portugal realizou o primeiro Inquérito Serolégico
Nacional COVID-19 (ISN COVID-19). Coordenado pelo Instituto Nacional de Saude Doutor
Ricardo Jorge (INSA) em parceria com a Associacdo Nacional dos Laboratérios Clinicos (ANLC) e
alguns Hospitais do Servico Nacional de Satde (SNS), o ISN COVID-19 encontra-se alinhado com
as recomendagdes e propostas de investigacdo sero-epidemioldgicas da OMS e do Centro

Europeu de Prevengéo e Controlo de Doengas (ECDC).
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2. Objetivos

Para o primeiro ISN COVID-19 foram definidos 3 objetivos primérios:

1. Caracterizar a distribuicdo dos anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 e determinar a
extensdo da infecdo por SARS-CoV-2 na populagéo residente em Portugal;

2. Determinar e comparar a seroprevaléncia de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2
por grupo etario (1-9, 10-19, 20-59, 60 e mais anos de idade) e por Regido de Saude (RS)
(Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo, Alentejo, Algarve, Regido Auténoma (RA) dos Acores e
RA da Madeira);

3. Determinar a fragdo de infegdes assintométicas por SARS-CoV-2 na populagdo residente

em Portugal.
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3. Material e Métodos

3.1. Desenho de estudo

Foi realizado um estudo epidemiolégico observacional, transversal.

3.2. Periodo de estudo

Este estudo foi realizado apds o pico da primeira onda epidémica de COVID-19 em Portugal,
durante a segunda e terceira fases de desconfinamento. No entanto, o periodo de recrutamento
foi coincidente com o aumento da atividade epidémica observado apés meados de maio, em

especial, na Area Metropolitana de Lisboa (Figura 1).
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Figura 1. Periodo de recrutamento do primeiro ISN COVID-19 em relagdo a curva epidémica (érea a
tracejado vermelho), corrigida para o atraso da notificagdo, de COVID-19 em Portugal
Fonte: Evolugdo do nimero de casos de COVID-19 em Portugal: Relatério de nowcasting e forecasting, 14
de julho de 2020, INSA (Nunes et al. 2020).

De acordo com os dados provenientes do Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica

(SINAVE), a incidéncia acumulada de COVID-19 no final do periodo de estudo era de 0,44 % em
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Portugal (Direcao-Geral da Saude 2020), observando-se algumas variagdes por RS, sexo e grupo

etario (Quadro 1).

Quadro 1. Incidéncia acumulada de COVID-19 em Portugal até 8 de
julho de 2020, por regido, grupo etério e sexo

Incidéncia acumulada (%)

Regido

Norte 0,49
Centro 0,19
Lisboa e Vale do Tejo 0,76
Alentejo 0,08
Algarve 0,15
Acores 0,06
Madeira 0,04
Grupo etario (anos)

0-9 0,16
10-19 0,18
20-59 0,52
=60 0,45
Sexo

Masculino 0,41
Feminino 0,46

Fonte: Evolugdo do nimero de casos de COVID-19 em Portugal:
Relatério de nowcasting e forecasting, 14 de julho de 2020, INSA
(Nunes et al. 2020).

3.3. Populagdo alvo
A populagdo alvo foi constituida pelos individuos residentes em Portugal com 1 ou mais anos de

idade.

Critérios de inclusdo

Foram convidados a participar todos os individuos que se tenham dirigido a um dos pontos de
colheita participantes (laboratérios ou hospitais parceiros) durante o periodo de estudo, com uma

prescricdo médica para a realizagdo de uma anélise que implicasse pungéo venosa.

Critérios de exclusdo

Foram excluidos do estudo os individuos sem capacidade de prestar o seu consentimento
informado (aqueles com incapacidade fisica ou mental, deméncia ou outra condi¢do de saude

que afete a capacidade de compreensdo dos objetivos do estudo e do questionario). Foram
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igualmente excluidos os individuos com condi¢des que possam interferir na resposta
imunolégica, como: doenca hepatica crénica, diagndstico de cancro nos 5 anos anteriores,
doengas hematoldgicas, imunodeficiéncias (adquiridas ou congénitas), sujeicdo a tratamentos
imunossupressores nos 3 meses anteriores, realizagdo de transplante de 6rgao ou transfusdo
sanguinea nos 6 meses anteriores. Embora a ocorréncia de infe¢do anterior por SARS-CoV-2 ou a
presenca de sinais e sintomas sugestivos de COVID-19 ndo tenham sido considerados motivos de
exclusdo, foram excluidos os individuos cujo motivo de ida ao laboratério ou hospital fosse a
prescricao de um teste de diagnéstico de COVID-19, de modo a evitar a selegdo preferencial de

participantes com maior risco de infe¢do por SARS-CoV-2 a data do recrutamento.

3.4. Amostragem

A dificuldade, documentada na literatura, de realizar um estudo desta natureza numa amostra
probabilistica da populagdo num curto periodo de tempo e de o repetir periodicamente com a
mesma abordagem metodoldgica, fundamentou a decisdo de recorrer a um método de
amostragem ndo-probabilistica (amostragem por quotas), anteriormente usado em Portugal nos
Inquéritos Serolégicos Nacionais as Doengas Evitadveis pela Vacinagdo, a semelhanca de outros
Paises.

Atendendo aos objetivos de estudo, a amostra foi estratificada por grupo etario (1-9, 10-19, 20-
59, 60 e mais anos de idade) com alocacao proporcional das unidades amostrais por sexo e
alocagdo homogénea por RS (Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo, Alentejo, Algarve, Madeira
e Acores) de modo a obter estimativas representativas a nivel regional com o mesmo nivel de
precisao.

A dimensao da amostra foi determinada para cada grupo etario tendo em conta as diferengas nas
taxas de ataque da infecdo por SARS-CoV-2 observadas em Portugal e noutros Paises no inicio da
epidemia. Foi considerada uma seroprevaléncia esperada (p) de 2,5 % para os grupos etérios
menores de 20 anos e uma seroprevaléncia esperada de 5 % para os restantes, uma precisdo
absoluta (d) de 2 % e um efeito de desenho (DEFF) de 1,5. O tamanho amostral foi calculado de

acordo com a seguinte equagao:

DEFF «+ N *p * (1 — p)

dZ
——*(N-1D+p*(1—-p)
Zl_g
2

n =

onde N representa o tamanho da populagdo e z um quantil da distribuicdo Normal padrao.
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Deste modo, a dimensdo da amostra foi estabelecida em 352 individuos para cada um dos
grupos etérios abaixo dos 20 anos de idade (1-9 anos e 10-19 anos) e em 684 individuos para os
restantes grupos etarios, correspondendo a um total de 2.072 individuos a nivel nacional e 296
individuos em cada RS . Para assegurar a dimenséo prevista da amostra, e compensar eventuais
perdas (situagdes de ndo elegibilidade ou dados omissos em varidveis criticas para a andlise
estatistica), optou-se por sobredimensionar a amostra inicial em cerca de 15 %. Nas RS Norte,
Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Alentejo a amostra planeada (sobredimensionada) foi
proporcionalmente alocada por NUTS lll, enquanto que no Algarve e nas RA foram usadas areas
geogréficas menores, uma vez que cada uma destas regides é composta por uma Unica NUTS
lIl. Em cada uma destas unidades geograficas foram selecionados aleatoriamente municipios, nos
quais foram posteriormente selecionados os pontos de colheita dos laboratérios e hospitais
participantes (Figura 2). A distribuicdo da amostra planeada por RS, NUTS Il e grupo etério

A

encontra-se apresentada no Anexo 1.
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Figura 2. Mapa da distribuicdo geografica dos municipios selecionados para o primeiro ISN COVID-19.
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3.5. Instrumento de recolha de dados

Foi aplicado um questionario constituido por 3 partes: caracterizagdo demografica e social;
antecedentes clinicos e epidemiolégicos (incluindo contacto com caso suspeito ou confirmado de
COVID-19 e diagnéstico anterior de infe¢cdo por SARS-CoV-2); e sintomatologia compativel com

COVID-19 ocorrida desde marco de 2020 (Anexo 2).

3.6. Trabalho de campo

Participaram no estudo 96 pontos de colheita de 7 Laboratérios de Patologia Clinica da ANLC e
18 hospitais do SNS. Os hospitais das RA coordenaram o recrutamento dos participantes noutras
unidades de saude da Regido.

O trabalho de campo decorreu entre 21 de maio e 8 de julho de 2020, tendo sido realizado um
pré-teste em 3 postos de colheita e num dos hospitais participantes no dia 21 de maio, por forma
a testar o questionario e os circuitos de comunicagao.

De entre os utilizadores dos laboratérios de andlises clinicas foram recrutados maioritariamente
participantes com 19 ou mais anos de idade e, pelo contrério, de entre os utentes dos hospitais
foram recrutados maioritariamente participantes menores de 19 anos. Nas situagdes em que a
distribuicdo geografica dos pontos de colheita ndo cobria a totalidade dos municipios
selecionados, foram recrutados adultos nos hospitais parceiros, o que se verificou nos Hospitais
das RA e no Hospital de Beja.

A cada um dos participantes recrutados (ou aos seus representantes legais) foi solicitado o
consentimento informado escrito e o preenchimento do questionario acima referido. O
questionario foi preenchido em suporte de papel, tendo sido a informagdo posteriormente
digitalizada através de leitura otica.

As amostras de sangue (3-5 ml no caso dos adultos e 1-2 ml no caso das criancas) foram colhidas
por técnicos de analises clinicas e enfermeiros.

O questionario e a amostra biolégica de cada participante foram identificados através de um
cédigo Unico, especifico do estudo, possibilitando a pseudonimizagdo dos dados para a equipa
de investigagdo. Apenas os profissionais de satde do laboratério tinham acesso a chave de
codificacéo.

As amostras foram acondicionadas no ponto de colheita e transportadas em ambiente refrigerado

para o INSA no prazo méaximo de 7 dias apds a colheita. Sempre que se verificou um maior
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intervalo de tempo entre a colheita e o envio ao INSA, os soros foram congelados e mantidos
desta forma durante o transporte e até a sua andlise.

A comunicagao dos resultados aos participantes que referiram pretender receber os resultados,
foi realizada pelas Dire¢des Técnicas dos laboratérios parceiros bem como pelos médicos que

recrutaram os participantes nos hospitais parceiros.

3.7. Procedimentos laboratoriais

Para a detegdo dos anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 no ambito do primeiro ISN COVID-
19, foram selecionados kits de diagnéstico que permitiram detetar as imunoglobulinas do tipo
IgA, 1gG, IgM e anticorpos totais.

A detegdo semi-quantitativa dos anticorpos do tipo IgA e IgG contra o SARS-CoV-2 foi realizada
em amostras de soro pelo ensaio imunoenzimatico da marca Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 ELISA
(ensaio de imunoabsor¢do enzimatica) no analizador Euroimmun Analyser |-2P, seguindo as
instrugdes do fabricante. Trata-se de um ensaio imunoenzimatico (ELISA) que permite a detegdo
de anticorpos especificos utilizando o antigénio constituido pela subunidade da proteina
estrutural S1 do SARS-CoV-2. A detegdo qualitativa dos anticorpos totais e do tipo IgM foi
efetuada nos soros dos participantes pelo teste imunoenzimatico (ELISA) da marca Wantai SARS-
CoV-2 ELISA no analizador automético Dynex DS2 ELISA Processor, seguindo as instrucdes do
fabricante.

Os testes de detecao de IgM e de anticorpos totais (incluindo IgA, IgG e IgM) sdo imunoensaios
que permitem a detegdo de anticorpos especificos utlizando o antigénio recombinante
constituido pelo Receptor Binding Domain (RBD) da proteina estrutural S do SARS-CoV-2.

Para todos os soros dos participantes foram realizadas as determinagdes dos anticorpos
especificos contra SARS-CoV-2 dos tipos IgA, 1gG, IgM e anticorpos totais. Os resultados para a
presenga de anticorpos foram determinados como positivo, negativo e inconclusivo de acordo
com as especificagbes dos testes e recomendagbes do fabricante. As determinagdes com
resultado inconclusivo, ou com uma determinagdo nao concordante com o perfil das restantes
determinagdes, foram repetidas utilizando as mesmas metodologias. Quando o resultado das
duas determinacdes foi discordante, o resultado foi considerado inconclusivo.

Previamente a realizagdo do primeiro ISN COVID-19 foram realizados estudos de validagdo de
varios testes seroldgicos, usando uma selecdo de soros de doentes com infecdo SARS-CoV-2

confirmada por RT-PCR e de soros colhidos anteriormente a margo de 2020 (Anexo 3). No ambito

17



do presente estudo, foram selecionados os testes serolégicos que apresentaram valores de

sensibilidade superiores a 92 % e valores de especificidade superiores a 98 %.

3.8. Defini¢bes de caso
Para efeitos do presente estudo foram consideradas as seguintes definicdes de caso seropositivo
para SARS-CoV-2:
+ Positividade para os anticorpos totais ou IgM ou IgG especificos contra SARS-CoV-2
(definicao caso 1);
+ Positividade para IgM ou IgG especificos contra SARS-CoV-2 (definigdo caso 2);
» Positividade para dois dos seguintes parametros: IgM, IgG, anticorpos totais especificos

contra SARS-CoV-2 (definicdo caso 3).

Para efeitos da anélise no presente estudo nao foram considerados os resultados da detecgdo de
anticorpos IgA especificos contra SARS-CoV-2, dada a menor especificidade do teste em
populagdes de baixa prevaléncia de infecdo por SARS-CoV-2 (Snoeck et al. 2020).
Para a defini¢do de individuo sintomético foi considerada a definicdo de caso possivel de COVID-
19 do ECDC de 29 de maio de 2020, que consiste na presenca de febre ou tosse ou dispneia ou
inicio subito de anosmia ou ageusia ou disgeusia (European Centre for Disease Prevention and
Control 2020b). Para efeitos de comparagdo com outros estudos foram também consideradas as
definigdes utilizadas no Inquérito Serolégico Espanhol (Pollan et al.2020):

* Sintoméatico - anosmiaoutrés ou mais dos seguintes sintomas ou sinais: febre,

arrepios, astenia, odinofagia, tosse, dispneia, cefaleias, ndusea/vémitos e diarreia;

* Paucissintomatico - 1 ou 2 dos sintomas anteriores sem anosmia;

e Assintomaético.

3.9. Andlise estatistica

Os indicadores da seroprevaléncia de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 foram estimados
segundo as defini¢des referidas na secgdo 3.8 para o total da populagdo e estratificados pelas
varidveis sexo, grupo etario (1-9, 10-19, 20-39, 40-59 e = 60 anos), nivel de escolaridade (sem
escolaridade ou 1° ciclo, 2° ou 3° ciclo, ensino secundério e ensino superior), situagdo perante o

trabalho (pessoas empregadas ou outra situagdo), contacto com caso confirmado/suspeito de
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COVID19 e presenga de sintomas compativeis com COVID-19. Para todas as estimativas pontuais
foram calculados os respetivos intervalos de confianca a 95 % (IC 95).

Todos os indicadores estimados a nivel nacional, assim como para os subgrupos especificos da
populagdo, foram ponderados para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal em 2019,
por regido, sexo e grupo etario (Instituto Nacional de Estatistica 2019). Para o célculo de pesos
amostrais foi adotada a metodologia utilizada anteriormente no Inquérito Serolégico Nacional as
Doencas Evitaveis pela Vacinagao 2015 (Palminha et al. 2015).

As estimativas de seroprevaléncia foram comparadas entre varios grupos populacionais,
utilizando o teste Qui-quadrado de Rao-Scott adaptado para desenho amostral complexo (Rao e
Scott 1984), tendo sido estabelecido um nivel de significancia de 5 %.

Para remover o efeito do sexo e estrutura etéria, as estimativas de seroprevaléncia estratificadas
por regido, nivel de escolaridade e situagdo perante o trabalho foram padronizadas pelo método
direto utilizando a populagédo residente em Portugal em 2019 (Instituto Nacional de Estatistica
2019 ) como populagdo-padrao.

Foi estimado o coeficiente de correlagdo de Pearson entre as taxas de ataque por regido e as
seroprevaléncias observadas.

A andlise estatistica foi desenvolvida recorrendo ao software Stata, versdo 15.1 para

Windows® (StataCorp 2017).

3.10. Controlo de qualidade

Para uniformizacdo dos procedimentos relativos ao recrutamento, colheita, e transporte de
amostras, foram desenvolvidos manuais de procedimentos especificos e realizadas sessGes de
formagdo com todas as entidades parceiras do estudo sobre os procedimentos do trabalho de
campo. Os manuais e outros materiais de formagao foram disponibilizados aos coordenadores
locais da recolha de dados, que replicaram as sessGes de formagédo para todos os profissionais de
salde envolvidos no processo de recrutamento e recolha de dados e amostras bioldgicas.

De modo a identificar e corrigir precocemente os desvios a estrutura da amostra dos
participantes recrutados, o processo de recrutamento foi monitorizado diariamente pela equipa
de investigagdo do Departamento de Epidemiologia do INSA, através da analise do registo diario
dos participantes recrutados em cada ponto de colheita e do numero de amostras e
questionarios rececionados. Sempre que foram identificados desvios a estrutura demogréfica da

amostra previamente definida para cada RS, foi reforcado o recrutamento nos pontos de colheita
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dessa Regido. O processo de monitorizagao do trabalho de campo incluiu também uma avaliagao
sistematica da qualidade de preenchimento dos questiondrios no momento da sua recegdo no
INSA. Os desvios de qualidade identificados foram comunicados aos coordenadores locais da
recolha de dados e os pontos de melhoria transversais a varios postos da colheita foram
comunicados as equipas, nas reunides periddicas com os coordenadores das equipas de campo e
através de uma newsletter semanal. As condi¢cdes de colheita e transporte das amostras foram
monitorizadas pela equipa de investigagdo do Departamento de Doengas Infeciosas do INSA.

No que respeita a inclusdo dos dados na base de dados para analise estatistica, foi conduzida
uma dupla entrada de varidveis criticas (data de nascimento, idade, sexo e cédigo de
participante), tendo sido verificadas e corrigidas todas as situagdes incongruentes. Foi igualmente
feita a validagdo dos valores atipicos e incongruéncias na base de dados. Todas as varidveis com
valores omissos foram individualmente verificadas e validadas com informacdo constante no
questionario em papel. As varidveis criticas com informagdo omissa ou incongruente foram
recuperadas junto dos pontos de colheita.

Adicionalmente, a analise estatistica foi realizada de forma independente por dois elementos da

equipa do Departamento de Epidemiologia do INSA, por forma a validar os resultados obtidos.

3.11. Consideragdes éticas
O protocolo do estudo obteve o parecer favoravel da Comissdo de Etica para a Satde, bem
como do Encarregado de Prote¢do de Dados do INSA. Foi obtido o consentimento informado

escrito de todos os participantes (ou dos seus representantes legais).
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4. Resultados

4.1. Participantes

Foram recrutados para o estudo 2.344 individuos. Das pessoas recrutadas, foram excluidas do
estudo: 18 por falta de consentimento informado assinado, 12 por terem idade inferior a 1
ano, 11 por apresentarem algum dos critérios de exclusdo referidos anteriormente no presente
relatério, e 2 por auséncia do questionario ou da amostra biolégica. Deste modo, a dimensao da
amostra em estudo foi de 2.301 participantes.

A comparagdo entre a dimensao da amostra planeada e da amostra em estudo é apresentada no
Quadro 2. Globalmente, a amostra em estudo (n=2.301) foi superior a planeada (n=2.072),
embora com alguns desvios. A nivel regional, a dimensdo da amostra em estudo foi superior ao
planeado em todas as RS, com excecdo do Alentejo onde foi possivel atingir apenas 90 % da
quota. No global da amostra, as quotas estabelecidas foram alcangadas em 3 dos 4 grupos
etarios em estudo (1-9, 10-19 e 20-59 anos). No grupo etario 60 ou mais anos, foram recrutados
664 individuos, o que correspondeu a 97 % do tamanho amostral planeado. Tendo em conta o
maior nimero de individuos recrutados no grupo etério entre os 20 e 59 anos, optou-se, durante
a andlise estatistica, por subdividir este grupo em dois subgrupos menores: 20-39 anos e 40-59
anos.

Quadro 2. Comparagao entre a dimensdo da amostra planeada e em

estudo por regido e grupo etério do primeiro ISN COVID-19

Amostra planeada Amostra em estudo

(n) (n)

Regiao

Norte 296 327
Centro 296 335
Lisboa e Vale do Tejo 296 343
Alentejo 296 266
Algarve 296 351
Madeira 296 329
Acores 296 350
Grupo etario (anos)

1-9 352 404
10-19 352 377
20-59 684 856
> 60 684 664

As caracteristicas da amostra em estudo encontram-se resumidas no Quadro 3. Dos 2.301

individuos que participaram no ISN COVID-19, 52,8 % eram do sexo feminino. A distribui¢do da
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amostra pelos quatro grupos etarios variou entre 7,9 % no grupo etério entre 1 e os 9 anos e 52,9
% no grupo etario entre os 20 e os 59 anos. No que respeita as caracteristicas socioeconémicas,
nos individuos com 20 ou mais anos de idade, observou-se que 21,1 % ndo possuia qualquer
nivel de escolaridade ou escolaridade equivalente ao 1° ciclo do ensino basico, 22,6 % concluiu o
2° ou 3° ciclo do ensino basico, 23,5 % concluiu o ensino secundério e 32,9 % concluiu o ensino
superior. Note-se que para os individuos com idade entre 1 e 19 anos estas variaveis foram
consideradas “ndo aplicaveis”. Do total dos participantes, 18,3 % reportaram ter 2 ou mais

doencas croénicas.

Quadro 3.Caracteristicas da amostra em estudo no primeiro

ISN COVID-19

n % %*
Sexo
Masculino 1.057 45,9 47,2
Feminino 1.244 54,0 52,8
Grupo etario (anos)
1-9 404 17,6 7.9
10-19 377 16,4 10,3
20-39 377 16,4 23,1
40-59 479 20,8 29,8
= 60 664 28,9 29,0
Regiao
Norte 327 14,2 34,8
Centro 335 14,6 16,0
Lisboa e Vale do Tejo 343 14,9 35,6
Alentejo 266 11,6 4,5
Algarve 351 15,5 4,3
Madeira 329 14,3 2,5
Acores 350 15,2 2,4
Nivel de escolaridade**
Nenhum/1° ciclo do ensino béasico 426 28,2 21,1
2° ou 3° ciclo do ensino bésico 352 23,3 22,6
Ensino secundario 340 22,5 23,5
Ensino superior 394 26,1 32,9
Situacdo perante o trabalho **
Empregado 810 53,9 59,8
Outra situagao 693 46,1 40,2
Doencas cronicas
0-1 1.762 81,9 81,7
=2 387 18,1 18,3

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal
em 2019 por regido, sexo e grupo etério. **Apenas para maiores de 19 anos.
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Relativamente aos antecedentes de COVID-19, 5,1 % (IC 95: 3,7 — 6,8 %) dos participantes
reportou ter tido contacto com um caso confirmado ou suspeito de COVID-19. Do total dos
participantes, 8,8 % (IC 95: 7,1 - 10,8 %) referiu ter realizado previamente um teste de
diagndstico de infecdo por SARS-CoV-2. Dependendo da definicdo de individuo sintomético
usada, entre 11,1 % e 15,8 % dos participantes referiram sintomas compativeis com COVID-19
desde o inicio de marco de 2020. Por outro lado, cerca de 0,8 % (IC 95: 0,4 — 1,9 %) referiu uma
infecdo prévia por SARS-CoV-2 (Quadro 4).

Quadro 4. Caracteristicas da amostra em estudo no primeiro ISN COVID-19 segundo
os antecedentes de COVID-19

n %* IC 95
Contacto anterior
Nao 1.909 75,9 (72,9 -78,6)
Sim 81 51 (3,7-6,8)
Desconhece 304 19,1 (16,6 - 21,8)
Teste diagnéstico SARS-CoV-2 anterior
Nao 1.870 91,2 (89,2 -92,9)
Sim 221 8,8 (7,1-10,8)
Sintomatologia anterior**
Nao 1.890 84,2 (81,8 -86,3)
Sim 379 15,8 (13,7-18,2)
Sintomatologia anterior ***
Assintomatico 1.428 64,2 (61,1 -67,2)
Paucissintomatico 557 24,6 (22,0 - 27,5)
Sintomético 246 11,1 (9,3-13,3)
Infecdo prévia por SARS-CoV-2
Nao 2.286 98,9 (97,8 = 99,5)
Sim 12 0,8 0,4-1,9
Desconhece 3 0,2 (0,0-1,2)

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal em 2019 por
regido, sexo e grupo etario; **Definicdo de caso possivel do ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control 2020b); ***Definicdo de Pollan et al. (Pollan et al. 2020).

4.2. Seroprevaléncia para SARS-CoV-2

Tal como referido anteriormente, a seroprevaléncia de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2
foi estimada considerando trés diferentes definigdes: 1) positividade para IgM ou IgG ou
anticorpos totais; 2) positividade para IgM ou IgG; e 3) positividade em pelo menos duas
determinagdes (IgM, IgG ou anticorpos totais). A primeira definicdo é a mais sensivel, sendo a
dltima a mais especifica. No entanto, apesar das estimativas pontuais decrescerem a medida que

a definicdo se torna mais restrita, ndo foram identificadas diferencas estatisticamente significativas
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entre elas. Neste sentido, por uma questdo de comparabilidade com outros estudos
internacionais, optdmos por considerar a segunda definicdo de caso para a descricdo da
seroprevaléncia na populagdo Portuguesa (presenca de IgM ou IgG especificos contra SARS-CoV-

2) (Quadro 5).

Quadro 5. Seroprevaléncia de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2
na populagdo Portuguesa, no ambito do primeiro ISN COVID-19

%* (IC 95)

IgM ou IgG ou Ac totais

3,4 (2,4-4,8)
IgM ou IgG 2,9 (2,0-4,2)
> 2 positivos (IgM, 1gG, Ac totais) 1,4 (0,7-2,5)

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal em
2019, por regido, sexo e grupo etario.

No Quadro 6 é apresentada a seroprevaléncia (presenca de IgM ou IgG especificas contra SARS-
CoV-2) segundo as caracteristicas da populacdo. Verificou-se que, dos 2.301 individuos
estudados, 1,9 % (IC 95: 1,1 — 3,1 %) mostraram ter um resultado positivo para IgM e 1,9 % (IC
95: 1,2 - 3,1 %) um resultado positivo para IgG especifica contra SARS-CoV-2.

A seroprevaléncia a nivel nacional foi de 2,9 % (IC 95: 2,0 — 4,2 %), sendo mais elevada entre os
individuos do sexo masculino (4,1 %; IC 95: 2,6 — 6,6 %) comparativamente aos do sexo feminino
(1,8 %; IC 95: 0,9 - 3,4 %) (p=0,03).

A seroprevaléncia apresentou valores semelhantes nos varios grupos etéarios em estudo (p=0,98),
variando entre 2,2 % (IC 95: 0,8 - 5,5 %) no grupo etério dos 10 aos 19 anos e 3,2 % (IC 95: 1,5 -
6,7 %) no grupo etério dos 40 aos 59 anos.

Entre as diferentes regides, a seroprevaléncia variou entre 1,2 % (IC 95: 0,3 - 4,0 %) no Alentejo e
3,5% (IC 95: 1,9 - 6,3 %) em Lisboa e Vale do Tejo, embora sem significado estatistico (p=0,71).
Resultados semelhantes foram obtidos apds padronizagdo para o sexo e a idade (Anexo 4).
Verificou-se uma forte correlagdo (R=0,80) entre os valores estimados de seroprevaléncia de IgM
e IgG especificos contra SARS-CoV-2 e a incidéncia acumulada reportada pelo sistema de
vigilancia por regido (Anexo 4).

A seroprevaléncia foi mais elevada entre os individuos que concluiram o ensino secundario
(6,4 %; IC 95: 3,2 -12,5 %) e mais baixa entre os individuos que concluiram o ensino superior
(1,4 %; IC 95: 0,6-3,4 %). As diferengas observadas foram estatisticamente significativas (p=0,01),

mantendo-se quando padronizadas para o sexo e a idade (Anexo 4).
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Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na distribuicdo da
seroprevaléncia segundo a situagdo perante o trabalho e segundo a presenca de 2 ou mais
doencas crénicas.

Segundo os antecedentes de COVID-19 e a sintomatologia compativel com COVID-19 reportada
pelos participantes desde marco de 2020, destaca-se uma prevaléncia mais elevada nos
individuos que referiram ter tido um contacto prévio com caso suspeito ou confirmado de
COVID-19 (22,3 % vs. 2,0 %, p<0,001) e naqueles com sintomatologia compativel com a
defini¢do de caso possivel de COVID-19 do ECDC (6,1 % vs. 2,3 %, p=0,02). No que se refere a
presenca de outros sinais ou sintomas, destacam-se prevaléncias mais elevadas nos individuos
que referiram anosmia ou trés ou mais sinais ou sintomas entre os seguintes: febre, arrepios,

astenia, odinofagia, tosse, dispneia, cefaleia, nausea/vémitos e diarreia (6,5%, 1C95: 2,6 —15,3 %).

Quadro 6. Seroprevaléncia de IgM e IgG especificas contra SARS-CoV-2, segundo as caracteristicas da
populagdo Portuguesa, no ambito do primeiro ISN COVID-19
IigM IgG IgM ou IgG

%* (IC 95) P %* (IC 95) P %* (IC 95) P
Total 1,9 (1,1-3,1) 1,9 (1,2-3,1) 2,9 (2,0-4,2)
Sexo 0,09 0,10 0,03
Masculino 2,7 (1,5-5,0) 2,8 (1,5-4,9) 4,1 (2,6-6,6)
Feminino 1,1(0,4-2,7) 1,2 (0,5-2,7) 1,8 (0,9-3,4)
Grupo etério 0,20 0,61 0,98
1-9 1,6 (0,5-5,1) 2,1(0,8-5,4) 2,9 (1,3-6,2)
10-19 0,6 (0,1-3,6) 2,1(0,8-5,5) 2,2 (0,8-5,5)
20-39 2,2 (0,8-5,9) 0,7 (0,1-4,8) 2,9 (1,2-7,0)
40-59 3,1(1,4-6,7) 2,4 (0,9-5,9) 3,2(1,5-6,7)
> 60 0,9 (0,3-2,5) 2,4 (1,1-4,9) 2,9 (1,5-5,3)
Regido 0,84 0,27 0,71
Norte 2,1(0,8-5,4) 2,1(0,9-5,0) 2,8 (1,3-6,0)
Centro 2,2 (1,0-5,0) 0,9 (0,3-3,1) 2,7 (1,3-5,5)
Lisboa e Vale do Tejo 1,6 (0,6-4,1) 2,7 (1,4-5,2) 3,5(1,9-6,3)
Alentejo 1,0 (0,2-4,1) 0,8 (0,2-3,9) 1,2 (0,3-4,0)
Algarve 2,1(0,9-4,9) 0,1 (0,0-1,0) 2,2 (1,0-5,0)
Madeira 1,0 (0,3-2,9) 0,6 (0,1-2,9) 1,6 (0,6-3,9)
Acores 0,7 (0,1-3,1) 2,4 (1,1-5,0) 2,6 (1,3-5,2)
Doencas crénicas 0,80 0,59 0,65
0-1 1,8 (1,0-3,3) 2,1(1,3-3,6) 3,0 (1,9-4,6)
=2 1,5(0,5-4,2) 1,5(0,4-4,9) 2,4 (1,0-5,5)
Nivel de escolaridade** 0,01 <0,001 0,01
N’e:r?hum/1° ciclo do ensino 15(04-5.4) 15(0.5-4.6) 3.0 (1,3-7.0
basico
2° ou 3° ciclo do ensino bésico 1,5 (0,5-4,5) 0,7 (0,2-2,3) 1,7 (0,6-4,5)
Ensino secundario 5,0(2,2-10,9) 5,0(2,2-10,7) 6,4 (3,2-12,5)
Ensino superior 0,7 (0,2-2,0) 0,8 (0,2-2,9) 1,4 (0,6-3,4)
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Situacdo perante o

trabalho** 0,03 0,21 0,13
Empregado 2,9 (1,6-5,4) 2,4 (1,2-4,7) 3,8 (2,2-6,3)

Outra situagdo 0,7 (0,2-2,4) 1,2 (0,4-3,0) 1,9 (0,9-4,0)

Contacto anterior 0,001 <0,001 <0,001
Nao 1,2 (0,6-2,4) 0,9 (0,5-1,7) 2,0(1,2-3,3)

Sim 16,3 (7,3-32,3) 20,5 (10,2-36,9) 22,3 (11,7-38,5)
Desconhece 0,7 (0,2-3,5) 1,1(0,3-4,3) 1,3(0,4-4,2)
Sintomatologia anterior *** 0,001 0,01 0,02
Nao 1,3(0,7-2,4) 1,4 (0,8-2,4) 2,3(1,5-3,7)

Sim 5,2 (2,3-11,5) 5,1(2,3-11,3) 6,1 (3,0-12,1)
Sintomatologia anterior § 0,001 <0,001 0,06
Assintomatico 0,8 (0,4-1,8) 1,5(0,8-2,8) 2,0(1,2-3,4)
Paucissintomatico 2,8 (1,2-6,4) 1,2 (0,5-2,9) 3,7 (1,8-7,2)

Sintomético 6,3 (2,4-15,3) 6,3 (2,5-15,3) 6,5(2,6-15,3)

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal em 2019 por regido, sexo e grupo
etério; **Apenas para maiores de 19 anos. ***Defini¢cdo de caso possivel do ECDC (European Centre for Disease
Prevention and Control 2020b); §Definicdo de Pollan et al. (Pollan et al. 2020).

Do total de individuos com IgM ou IgG especificas contra SARS-CoV-2, 44,5 % néao referiu
sintomas compativeis com COVID-19 desde marco de 2020 (Quadro 7). Embora sem significado
estatistico, este valor € menor nas pessoas com IgM positiva, sendo que naquelas com presenca
de 1gG especifica contra SARS-CoV-2 parece haver um gradiente crescente com o nimero de
sintomas.

Quadro 7. Proporgédo de individuos com IgM ou IgG especificas contra SARS-CoV-2 segundo
sintomatologia anterior * no &mbito do primeiro ISN COVID-19

IgM IgG IgM ou IgG

%** (IC 95) %* *(1C 95) %* *(1C 95)
Assintomatico 28,1(12,6 - 51,5) 49,2 (26,8 -72,0) 44,5 (26,9 - 63,6)
Paucissintoméatico 35,5(15,8 - 61,7) 14,6 (5,5-33,7) 30,9 (16,1 - 51,1)
Sintomatico 36,5(15,6-64,1)  36,1(15,8-63,0) 24,6 (10,4 - 47,8)

*Definicdo proposta por Pollan et al. (Pollan et al. 2020). Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagéo
residente em Portugal em 2019 por regido, sexo e grupo etério.
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5. Discussao

A condugdo do primeiro Inquérito Seroldgico Nacional COVID-19 permitiu estimar uma
seroprevaléncia de IgM ou IgG especificas contra SARS-CoV-2 de 2,9 % (IC 95: 2,0 - 4,2 %).
Se considerada uma definicdo mais sensivel (presenca de anticorpos IgM, IgG ou anticorpos
totais) a seroprevaléncia estimada foi de 3,4 % (IC 95: 2,4 - 4,8 %). Por outro lado, para uma
definigdo mais especifica (resultado positivo em pelo menos dois dos parametros: IgM, IgG ou
anticorpos totais), a seroprevaléncia estimada foi de 1,4 % (IC 95: 0,7 — 2,5 %). E de notar que
nenhum destes valores difere significativamente, pelo que se optou por reportar a
seroprevaléncia usando a definicdo mais frequentemente utilizada em outros estudos sero-
epidemiolégicos de ambito populacional (presenga de IgM ou IgG) desenvolvidos,
nomeadamente, em paises como Espanha, Dinamarca, Itdlia, Croécia, Brasil, China e Estados
Unidos da América (Amorim Filho et al. 2020; Bendavid et al. 2020; Erikstrup et al. 2020; Fiore et
al. 2020; Fontanet et al. 2020; Gomes et al. 2020; Hallal et al. 2020; Jerkovic et al. 2020; Pollén et
al. 2020; Sood et al. 2020; Tess et al. 2020; Valenti et al. 2020; Wu et al. 2020; Xu et al. 2020).

Observou-se que qualquer um dessesvalores é superior ataxa de ataque (incidéncia
acumulada) da infegdo por SARS-CoV-2 reportada pelo SINAVE a data do fim do periodo da
recolha de dados (0,44 %) (Diregdo-Geral da Saude 2020). Acresce que, embora na amostra em
estudo 0,8 % dos participantes tenham referido um resultado de teste diagnéstico de infegdo por
SARS-CoV-2 anterior positivo, sendo, portanto, um valor pontual superior ao reportado pelo
SINAVE, estatisticamente o mesmo ndo difere do valor das estatisticas oficiais, pelo que
consideramos néo ser esta a razdo da diferenca encontrada. A diferenca entre a seroprevaléncia
e a incidéncia acumulada era expectavel e tem sido observada também noutros estudos sero-
epidemiolégicos (Rosenberg et al. 2020; Salje et al. 2020; Xu et al. 2020; Havers et al. 2020;
Pollan et al. 2020). Considera-se que possa ser atribuida ao facto da identificagdo dos casos
durante a fase aguda da doenga fornecer informacéo limitada sobre o estado da epidemia, o que
pode refletir a variabilidade da gravidade da doenga, bem como a estratégia de testagem
adotada, a propor¢do de individuos testados, o acesso aos servicos de salde e os
comportamentos de procura de cuidados de salde, uma vez que os casos ligeirosou
assintomaticos ndo sao captados na totalidade pelos sistemas de vigilancia (Peterson et al. 2020;

Wiersinga et al. 2020).
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Relativamente a distribuicdo geogréfica, apesar de ndo serem observadas diferencas
estatisticamente significativas, observa-se uma forte correlagdo (R=0,80) entre a incidéncia
acumulada e a seroprevaléncia estimada por Regido de Salude (Anexo 4). Destaca-se que a
Regido de Lisboa e Vale do Tejo é aquela em que se estimou uma prevaléncia pontual mais
elevada, sendo também a que apresenta uma incidéncia acumulada de maior magnitude durante
o periodo de estudo, o que indica a plausibilidade dos resultados encontrados. Esta correlagao
também se encontra descrita noutros estudos sero-epidemiolégicos (Rosenberg et al. 2020; Xu et
al. 2020).

Apesar do encerramento das fronteiras entre Portugal e Espanha, entre meados de margo e
junho, os resultados deste estudo encontram-se préximos dos valores estimados nas Provincias
Espanholas que fazem fronteira com Portugal, onde se observaram, também, taxas de ataque
mais baixas (0,5 — 7,9 %) do que nas Provincias centrais Espanholas, mais afectadas pela
epidemia, nas quais a seroprevaléncia foi de cerca de 11 % (Pollan et al. 2020).

No que se refere a seroprevaléncia por grupo etario, destacamos a auséncia de diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos etarios estudados, o que pode indicar que os
grupos etarios mais jovens, onde a incidéncia acumulada reportada pelo sistema de vigilancia é
menor, possam ser aqueles nos quais ocorrem maior nimero de infegdes assintomaticas, que,
segundo varios autores, pode variar entre 4 e 28 % (Dong et al. 2020; Wu et al. 2020b; Bialek et
al. 2020; Qiu et al. 2020). Admite-se que a prevaléncia em idades superiores a 60 anos possa
estar sub-estimada, uma vez que nesta populagdo, em especial nas idades mais velhas, a
transmissdo da infecdo ocorreu com maior intensidade nas comunidades institucionalizadas nédo
captadas por estudos de base populacional, as quais deverdo ser estudadas de forma especifica.
Um dos principais resultados deste estudo é a maior seroprevaléncia no sexo masculino quando
comparada com o sexo feminino. De facto, tal encontra-se em conformidade com estudos
realizados em modelos animais que reportaram uma expressdo em maior quantidade da Enzima
de Conversao da Angiotensina 2 (ECA2) nos individuos do sexo masculino, o que pode justificar
a maior gravidade observada nos homens (Song et al. 2020). Porém, a literatura ndo é consensual
quanto ao maior risco de infecdo no sexo masculino e na maioria dos outros estudos sero-
epidemiolégicos ndo é identificada esta diferenga entre sexos (Erikstrup et al. 2020; Fontanet et
al. 2020; Hallal et al. 2020; Jerkovic¢ et al. 2020; Pollan et al. 2020; Rosenberg et al. 2020; Shakiba
et al. 2020; Slot et al. 2020; Sood et al. 2020; Stringhini et al. 2020). E de referir que,

considerando a defini¢do de caso que inclui apenas IgG ou apenas IgM especificas contra SARS-
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CoV-2, as diferencas observadas entre os homens e mulheres ndo foram significativas. Por
outro lado, as taxas de ataque em Portugal ndo revelam, globalmente, diferencas entre homens e
mulheres, pelo que estes resultados podem advir de diferentes caracteristicas nos homens e
mulheres em estudo. Em concreto, observamos diferencas no nivel de escolaridade, com maior
percentagem de homens com anticorpos anti-SARS-COV-2 com ensino secundario completo
quando comparados com as mulheres, o que pode indicar que o nivel de exposicdo ao SARS-
CoV-2 pode variar de acordo com a ocupacao profissional associada ao nivel de escolaridade.

No que respeita aos antecedentes de COVID-19 observa-se, como esperado, uma prevaléncia
mais elevada no grupo que reportou ter tido um contacto com caso de COVID-19 e nos
individuos com sintomatologia compativel com COVID-19 desde o inicio de margo de 2020,
sendo que a prevaléncia foi superior nas pessoas com um maior nimero de sintomas. Ainda
assim, cerca de 44 % dos individuos com IgM ou IgG anti-SARS-CoV-2 nao apresentaram
qualquer sintoma de COVID-19, valor que se revela superior ao reportado no inquérito
Serolégico Espanhol (21,9 % - 38,5 %) (Pollan et al. 2020), mas em linha com outros estudos
internacionais que, dependendo da metodologia, reportam entre 4 e 41 % de assintomaticos
(Byambasuren et al. 2020). Por outro lado, este resultado poderéd encontrar-se sobrestimado por
um viés de memodria, nomeadamente, em relagcdo a sintomas mais ligeiros ou menos recentes.

A imunidade ao SARS-CoV-2, medida através da presenca de anticorpos especificos para este
virus, é provavel que se encontre subestimada no presente estudo, uma vez que ndo foi medida a
imunidade celular, que também parece desempenhar um importante papel na resposta imunitéria
contra o SARS-CoV-2. Estudos anteriores sobre as infecdes estreitamente relacionadas com os
virus MERS-CoV (Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Médio Oriente) e SARS-CoV-1
(Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 1) sugerem uma resposta humoral
relativamente efémera e uma resposta celular mais duradoura (Channappanavar et al. 2014; Zhao
et al. 2017). Em particular, nos casos mais ligeiros pode existir uma resposta das células T sem
producdo de anticorpos ou, noutros casos, a resposta humoral pode ser transitéria, tendo ja
diminuido no momento em que a meméria das células T ainda é robusta (Thieme et al. 2020;
Gallais et al. 2020). Adicionalmente, células T CD4+ reativas para SARS-CoV-2 foram detetadas
em 34 % de individuos seronegativos, embora em menor frequéncia do que nos seropositivos
(Braun et al. 2020). No entanto, permanece por determinar se uma resposta robusta das células T
de memdria, na auséncia de anticorpos circulantes detetaveis, pode conferir protecdo contra o

SARS-CoV-2.
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Acresce que alguns estudos sugerem a possibilidade de existéncia de reatividade cruzada, pela
memoria imune preexistente de infegdes anteriores causadas por outros coronavirus humanos. De
facto, verificou-se que individuos nunca expostos ao SARS-CoV-2 podem apresentar anticorpos
reativos cruzados para a nucleocapside ou a poo/s de peptideos SARS-CoV-2 S, M e outros
epitopos virais (Bert et al. 2020; Grifoni et al. 2020; Ng et al. 2020; Gallais et al. 2020).
Desconhece-se, porém, até que ponto estas respostas imunitarias cruzadas protegem os
individuos da infegdo por SARS-CoV-2, a semelhanga do que sucede para a imunidade celular.

De qualquer forma, os valores de seroprevaléncia estimados para a populagdo Portuguesa no
ambito deste estudo, mesmo considerando a definicdo mais sensivel, estdo longe do valor
necessario para alcangar a imunidade de grupo. Estimativas recentes apontam para a
necessidade de uma seroprevaléncia entre 43 e 67 %, dependendo dos modelos matematicos
utilizados (Papachristodoulou et al. 2020; Rudolph e Barreiro 2020; Britton et al. 2020).

A interpretacdo destes resultados no sentido de uma protegdo a nivel individual e
populacional revela-se ainda limitada, ndo sendo claro o grau de protegédo e a respetiva duragao
conferidos pelos anticorpos especificos contra o SARS-CoV-2. Estudos recentes sugerem que a
capacidade de ligagdo de IgM e IgG especificas contra SARS-CoV-2 diminui 20-30 dias apds o
inicio dos sintomas (Seow et al. 2020). Os titulos de anticorpos neutralizantes atingem o pico, em
média, no dia 23 apos o inicio dos sintomas e diminuem de 2 a 23 vezes durante um periodo de
acompanhamento de 18 a 65 dias (Seow et al. 2020). Em individuos que desenvolvem baixos
titulos de anticorpos apds a infegdo, estes tornam-se indetetaveis ou préximos do nivel basal
apo6s aproximadamente 50 dias, destacando a natureza transitéria da resposta dos anticorpos a
infecdo por SARS-CoV-2 (Seow et al. 2020). Considera-se, por isso, que devem ser mantidas as
recomendagdes de protegdo individual e coletiva para todos os individuos independentemente
do seu nivel de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 (Wiersinga et al. 2020; Pollan et al.
2020).

Os resultados agora apresentados podem considerar-se como uma linha de base da extensédo da
infecdo na populagdo Portuguesa, permitindo a sua monitorizagdo ao longo do tempo, através da
realizagdo de uma série de estudos de prevaléncia.

Apesar das diferengas observadas em relagdo a prevaléncia de cada um dos anticorpos poderem
indicar diferentes perfis serologicos, estas tém de ser interpretadas a luz das diferentes
sensibilidades e especificidades dos testes disponiveis (La Marca et al. 2020), que num contexto

de baixa prevaléncia, como o de Portugal, afetam a precisdo das estimativas apresentadas,
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sobretudo quando usadas definicdes mais sensiveis. Ainda assim, assumindo o impacto dos erros
de medicao, a interpretagdo dos resultados em termos de Salde Publica ndo varia, indicando a
reduzida exposi¢do da populagdo Portuguesa ao SARS-CoV-2.

Além do referido anteriormente, reconhecem-se como principais limitagdes do estudo a
dificuldade em representar determinados grupos populacionais com diferentes riscos de
exposicao a infe¢do por SARS-CoV-2, que devem ser alvo de estudos especificos.

Em conclusdo, neste primeiro ISN COVID-19 observou-se uma seroprevaléncia estimada superior
a taxa de ataque reportada pelo sistema de vigilancia nacional. Apesar disso, a extensao da
infecdo na populagdo Portuguesa entre marco e junho de 2020 foi limitada, e ndo foram
encontradas diferencas significativas em relagdo aos grupos etérios mais afetados. Verificou-se
uma maior seroprevaléncia no grupo de pessoas com antecedentes compativeis com COVID-19,
embora seja de salientar que cerca de 44 % das pessoas com anticorpos especificos (IgM ou 1gG)
ndo reportaram qualquer sintomatologia. Tal indica que se possam tratar de infecdes anteriores
assintomaticas ou com sintomatologia ligeira que nao foi valorizada, mas ndo é de excluir a
possibilidade de viés de memoéria em relagéo a sintomas menos valorizados. Por ultimo, importa
referir que permanece a necessidade de monitorizagdo da evolugdo da seroprevaléncia dos
anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 na populagdo Portuguesa, cujos periodos de
seguimento a serem selecionados se encontrardo dependentes da evolugdo da epidemia em

Portugal.
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7. Anexos



Anexo 1

Quadro 1 A. Alocagdo da amostra sobredimensionada por grupo etario, NUTS Ill e Regido de Saude
Regido de Total

. - . > Total
Satide NUT Il 1-9 10-19 20-59 =60 NUT Il ota
Alto Minho 4 4 7 6 21
Alto Tamega 2 2 4 4 12
Ave 8 8 13 11 40
Cavado 8 9 13 10 40
347
Norte Douro 4 4 6 7 21
Terras de Tras-os-Montes 2 2 4 5 13
Tamega e Sousa 8 10 13 9 40
AM do Porto 34 32 48 46 160
Beira Baixa 4 4 5 6 19
Beiras e Serra da Estrela 8 8 13 15 44
Médio Tejo 2 3 2 2 9
Centro Regiao de Aveiro 17 16 20 19 72 345
Regido de Coimbra 18 18 27 26 89
Regido de Leiria 13 12 17 16 58
Viseu D3o Lafdes 10 12 16 16 54
Leziria do Tejo 4 6 7 8 25
Médio Tej 4 4 6 8 22
LVT ecio Tele 340
Oeste 6 8 11 10 35
AM de Lisboa 55 51 77 75 258
Alentejo Litoral 14 14 20 21 69
Al . Alto Alentejo 14 16 23 24 77 343
entejo Alentejo Central 23 21 33 33 110
Baixo Alentejo 18 18 26 25 87
Algarve | 35 35 53 49 172
Algarve Algarve Il 24 24 38 38 124 340
Algarve lll 8 8 14 14 44
Grupo Oriental 36 38 65 50 189
Acores Grupo Central 27 26 39 48 140 340
Grupo Ocidental 2 2 4 3 11
Madeira | 23 23 47 53 146
Madeira Madeira Il 10 10 20 14 54 343
Madeira lll 27 27 44 45 142
Total 472 475 735 716 2.398

AM: Area Metropolitana; LVT: Lisboa e Vale do Tejo



Anexo 2



1. Data de colheita da amostra

/ /

(dd / mm /aaaa)

2.8exo (O Masculino QO Feminino O Outro

3. Data de Nascimento 4. Idade (anos)

/ / (Apenas se ndo souber data de nascimento)

(dd / mm /aaaa)

5. Concelho de residéncia

6. Qual o ano mais elevado de escolaridade que completou ou ao qual obteve equivaléncia?
(Considere o ultimo concluido com aproveitamento. No caso de ndo saber qual a opgdo mais correta selecione "Outra
situagdo" e descreva).

O Nenhum, 1, 2, 32 ano completos

O 42 ou 52 ano completos

O 62 0u 72 ou 82 ano completos

O 92 0u 102 ou 112 ano completos

O Ensino secundario (122 ano, cursos gerais, tecnoldgicos ou profissionais)
O Ensino pds-secundario ndo superior (Cursos Especializagdo Tecnolégica)
O Ensino superior (licenciatura, mestrado, doutoramento)

O Outra situagdo. Especifique

7. Relativamente a ocupacgdo, atualmente em que situagdo se encontra?

O Tem um trabalho/emprego O Ocupa-se de tarefas domésticas

O Desempregado O Presta servigo comunitério ou é cuidador informal
O Estudante, em formacao O Incapacitado permanentemente

O Reformado O Outra situac3o de inatividade

(Trabalho renumerado inclui trabalho ndo remunerado numa atividade ou empresa familiar, estdgio
pago, licenga de maternidade, baixa médica por doenga, férias, lay-off ou bolsa de investigagdo)

8. Caso tenha atualmente um trabalho/emprego, qual é a sua profissdo principal?




Tem alguma destas doencgas cronicas?

Diabetes Osim ONio O Niosabe
Doenga cardiovascular Osim ONio O Niosabe
Hipertensdo (tensio arterial alta) Osim ONio O Niosabe

Doenga pulmonar crénica

(exclui asma) Osim ONido O Niosabe

Asma Osim ONio O Niosabe
Obesidade Osim ON3do O Niosabe
Doenca auto-imune Osim ONio O Niosabe

Outra(s) doenga(s). Quais?

Teve contacto com algum caso suspeito ou confirmado de COVID-19?

Osim QONio O Desconhece

Se respondeu Sim, indique a data do ultimo contacto

/ /

(dd / mm /aaaa)

Fez algum teste para detecdo de COVID-19?
Osim (ONio QO Desconhece

Se sim, o resultado do teste foi?

O Positivo
O Negativo
O Inconclusivo

O Desconhece

Se teve algum resultado positivo, indique a data do primeiro teste positivo

/ /

dd / mm /aaaa)




Teve alguma destas queixas desde o inicio de margo?

Febre (= 38°C) ou histdria de febre
Arrepios

Fadiga (cansaco)

Dores musculares

Dores articulares

Dor de garganta

Tosse

Nariz congestionado ou corrimento nasal

Falta de ar (dificuldade respiratdria)
Pieira

Dor toracica

Outras queixas respiratorias
Conjuntivite

Dor de cabecga

Alteracdes do estado de consciéncia
Convulsdes

Outras queixas neuroldgicas

Nausea ou vomitos

Diarreia

Dor abdominal

Perda de cheiro

Perda de paladar

Perda de apetite

Hemorragia nasal

Outras queixas

O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O Sim
O sim
O Sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim
O sim

O Nzo
O N3o
O Nao
O N3o
O Nao
O N3o
O N3o
O Nao
O N3o
O Nao
O N3o
O Nao
O Nzo
O Nao
O Nzo
O Nao
O Nao
O N3o
O Nao
O N3o
O Nao
O N3o
O Nao
O N3o

O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda
O N3o se recorda

O N3o se recorda

Alguma destas queixas o levou a procurar cuidados médicos?

Alguma destas queixas o fez faltar ao trabalho ou a escola?

Alguma destas queixas levou a que fosse internado?

Osim O Nio
Osim O Nio
Osim O Nio

O N3o se recorda
O N3o se recorda

O N3o se recorda



Anexo 3

Para a detecdo de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2 foram avaliados é procedimentos
laboratoriais para a dete¢cdo de imunoglobulinas de trés tipos, IgA, IgM, IgG bem como de
anticorpos totais.

Para a avaliagdo do desempenho dos procedimentos laboratoriais foram testados soros de
conveniéncia anonimizados, obtidos de doentes com amostras respiratérias positivas e negativas
para a detecdo do SARS-CoV-2, amostras de soro com diferentes datas de colheita desde o inicio
dos sintomas e amostras provenientes de individuos de diferentes populagdes (populagdo em
geral, profissionais de salde, doentes hospitalizados e em ambulatério). Ndo foram incluidos
soros de criangas na avaliagdo dos testes por ndo estarem diponiveis a data da realizagdo dos
ensaios.

Os kits e procedimentos para a detegdo de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 foram
avaliados de acordo com o resultado esperado para cada um dos soros, tendo em conta a
determinagdo da pesquisa do SARS-CoV-2 em amostras respiratérias, a data da colheita ou
pesquisa de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2.

Os resultados para a presenga de anticorpos foram determinados como positivo, inconclusivo ou
negativo de acordo com as especificagdes dos testes e recomendagdes do fabricante. Para os
resultados validados e determinados por cada um dos kits ensaiados, foram calculadas a
sensibilidade e especificidade e respectivos IC 95.

No Quadro 2A sao apresentados os valores de sensibilidade e especificidade de cada um dos

testes usados no ISN COVID-19.

Quadro 2A. Valores de sensibilidade e especificidade dos testes usados no primeiro ISN COVID-19

IgA IigM IgG Ac totais
Sensibilidade 100,0 % 92,3 % 100,0 % 94,1 %
(IC 95) (84,5 -100,0) (66,7 — 98,6) (82,4-100,0) (73,0 - 99.,0)
Especificidade 97.9 % 98,7 % 100,0 % 100,0 %
(IC 95) (92,7 - 99.4) * (92,9 - 99,8) (96,4 -100,0) * (94,9 - 100,0)

*QOs resultados inconclusivos ndo foram considerados.



Anexo 4

Quadro 3A. Seroprevaléncia (IgM ou IgG especificas contra SARS-CoV-2) em individuos com mais de 19
anos de idade por sexo e nivel de escolaridade no ISN COVID-19

Total (n=1.512) Homens (n=664) Mulheres (n=848)
%* (IC 95) %* (IC 95) %* (IC 95)
Nenhum/1° ciclo do basico 3,0 (1,3-7,0) 4,7 (1,6-12,8) 1,6 (0,4-6,7)
2° ou 3° ciclo do bésico 1,7 (0,6-4,5) 0,9 (0,4-2,3) 2,6 (0,7-9,5)
Secundario 6,4 (3,2-12,5) 9.9 (4,5-20,5) 3,0 (0,7-11,8)
Superior 1,4 (0,6-3,4) 2,1 (0,7-6,4) 1,0 (0,25-4,0)

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal em 2019 por regido, sexo e
grupo etario

Quadro 4A. Seroprevaléncia IgM, I1gG ou IgM e IgG especificas contra SARS-CoV-2 padronizadas por sexo
e grupo etario para regido, escolaridade e situagdo perante o trabalho no ISN COVID-19

IigM IgG IgM ou IgG

%* (IC 95) %* (IC 95) %* (IC 95)
Regiao
Norte 2,2 (0,8-5,5) 2,1 (0,9-5,0) 2,8 (1,3-6,0)
Centro 2,2 (1,0-4,9) 1,0 (0,3-3,3) 2,6 (1,3-5,4)
Lisboa e Vale do Tejo 1,6 (0,6-4,1) 2,7 (1,4-5,2) 3,6 (1,9-6,4)
Alentejo 1,0 (0,2-4,1) 0,9 (0,2-4,0) 1,2 (0,3-4,1)
Algarve 2,1 (0,9-4,9) 0,1 (0,0-0,9) 2,2 (1,0-4,9)
Madeira 1,1 (0,4-2,8) 0,5 (0,1-2,3) 1,6 (0,7-3,6)
Acores 0,5 (0,1-2,2) 2,3 (1,1-4,7) 2,5 (1,3-4,8)
Escolaridade**
Nenhum/1° ciclo do basico 2,2 (0,5-9,4) 0,6 (0,2-2,0) 2,8 (0,9 - 9,0
2° ou 3° ciclo do bésico 1,9 (0,5-7,1) 0,6 (0,2-2,3) 2,0 (0,6 -7,0)
Secundario 5,0 (2,2-10,8) 5,5 (2,5-11,5) 6,5 (3.3-12,4)
Superior 0,9 (0,3-2,9) 1,6 (0,4-5,6) 2,4 (0,9-6,1)
Situacdo perante o
trabalho**
Empregado 3,0 (1,5-6,1) 3,6 (1,7-7,5) 4.8 (2,7 -8,7)
Outra situagdo 1,1 (0,3-4,4) 0,6 (0,2-1,5) 1,7 (0,6 -4,4)

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populagdo residente em Portugal em 2019 por regido, sexo e grupo
etério. ** Apenas para maiores de 19 anos.

Quadro 5A. Coeficientes de correlacdo de Pearson entre a taxa
de incidéncia acumulada de COVID-19 por regido e as
seroprevaléncias de anticorpos especificos contra SARS-CoV-2
R
IgM ou IgG 0,8

IgM ou IgG ou Ac totais 0,8

> 2 positivos (IgM, IgG, Ac totais) 0,6







