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Pontos em Destaque

Seroprevaléncia de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 de 15,5 %, maioritariamente devida ao
aumento da atividade epidémica de COVID-19 desde outubro de 2020.

Algarve, Madeira, Acores e o grupo etario 70-79 sdo os grupos com menores seroprevaléncias, por
isso em maior risco de infecdo, e aos quais deve ser prestada especial atencdo na implementacdo do
Plano de Vacinagao contra a COVID-19.

O risco de infecdo por SARS-CoV-2 na populacdo com idade inferior a 20 anos ndo parece ser inferior
ao da populacdo adulta, tendo em conta a auséncia de diferencas na seroprevaléncia contra SARS-
CoV-2 entre criangas, jovens e jovens adultos.

Possivel decaimento de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 trés meses apds infecdo, cujo efeito
na protecdo contra a infecdo deve ser avaliado em estudo especificos, mas que apoia o
desenvolvimento de esforcos na vacinacdo de pessoas anteriormente infetadas com SARS-CoV-2.
Elevada proporcado de pessoas com anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 (98,5 %) e com elevadas
concentrac8es desses anticorpos (8.561 UA/ml) apds a segunda dose da vacina (esquema completo),
esperando-se o0 aumento da imunidade na populacdo portuguesa a medida que se for concretizando
o Plano de Vacinagdo contra a COVID-19, que deve ser complementado com as medidas de protecdo
individual e coletivas recomendadas pelas Autoridades de Saude.

Mantem-se a pertinéncia de monitorizar a prevaléncia de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2
ao longo do tempo, em estudos de base populacional ou em grupos particulares, incluindo se

acoplados a estudos que avaliem o risco global de infe¢do por SARS-CoV-2.



Resumo

Na vigilancia e monitorizagdo da epidemia de COVID-19, os estudos sero-epidemiolégicos permitem estimar a
verdadeira taxa de ataque da infegdo por SARS-CoV-2, identificar grupos de maior risco e estimar do impacto
de diferentes estratégias de intervencdo. Representam, por isso, ferramentas cruciais para o planeamento de
medidas mais efetivas de controlo da pandemia, que permitem colmatar lacunas de informacao relevantes
para a determinacdo de necessidades de cuidados de salde, selecdo de estratégias de prevencdo e avaliacdo
da sua implementacdo. Neste sentido, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge, em parceria com a
Associacdo Nacional de Laboratérios Clinicos, com a Associacdo Portuguesa de Analistas Clinicos e com 33
hospitais do Servico Nacional de Saude, coordenou a realizacdo da segunda fase do Inquérito Seroldgico
Nacional COVID-19 (INS COVID-19), na qual participaram 8.463 individuos, com idades entre 1 e 79 anos,
recrutados entre o periodo de 1 de fevereiro a 31 de marco de 2021, em municipios previamente selecionados.
A metodologia de implementacdo foi semelhante a utilizada durante a primeira fase do ISN COVID-19,
seguindo as orientacdes técnicas da Organizacdo Mundial de Saude e do Centro Europeu de Controlo de
Doencas. A cada participante, ou seu representante legal, foi pedido o consentimento informado escrito, o
preenchimento de um questionario com informacdes clinicas e epidemioldgicas e uma amostra de sangue
para determinacdo dos anticorpos especificos para o SARS-CoV-2. Para todos os participantes foi realizada a
determinacdo qualitativa de imunoglobulinas (lg) do tipo M e G contra SARS-CoV-2; foi ainda feita a
determinagdo quantitativa de IgG (anti-S) nas amostras dos participantes vacinados ou que tiveram uma
determinacdo positiva para IlgM (anti-S) ou IgG (anti-NP) especifica para o SARS-CoV-2.

A seroprevaléncia total estimada foi de 15,5 % (IC 95: 14,6 - 16,5 %), tendo sido mais baixa no Algarve, Madeira
e Acores (respetivamente, 7,7 %, 6,2 % e 5,8 %) e no grupo etério 70-79 anos (8,9 %). De notar que nestes
grupos, a incidéncia acumulada de COVID-19 foi também mais baixa do que a observada noutras regides ou
grupos etarios. Na populacdo infantil e juvenil, a seroprevaléncia estimada foi compardvel a observada nos
adultos jovens. Assim, a hipdtese de que esta populacdo teria um menor risco de infecdo ndo é corroborada
pelos resultados deste inquérito, sendo que esta diferenca podera estar relacionada com a maior frequéncia
de infec¢des ligeiras e assintomaticas na populagcdo com menos de 20 anos, também observada neste estudo.
A seroprevaléncia pds-vacinacgdo foi inferior a estimada pds-infecdo, o que estd de acordo com a incidéncia
acumulada e cobertura vacinal contra a COVID-19 a data do trabalho de campo. Apesar disso, a proporc¢do de
individuos com anticorpos especificos para o SARS-CoV-2, assim como, a concentracdo de IgG (anti-S) foram
superiores nas pessoas vacinadas contra a COVID-19 com duas doses, comparativamente aquelas que
tomaram uma dose da vacina ou com anterior infecdo por SARS-CoV-2. Assim, a medida que o Programa de
Vacinagdo contra a COVID-19 for avancando na sua implementacdo é esperado um aumento do nimero de
pessoas imunes contra a COVID-19, apesar do possivel decaimento dos anticorpos especificos para o SARS-

CoV-2 em pessoas previamente infetadas, observado neste trabalho.



Dado o caracter dinamico da imunidade contra SARS-CoV-2 a nivel populacional, bem como o curto espaco de
tempo desde o inicio da vacinacdo, mantem-se necessaria a realizacdo de estudos sero-epidemioldgicos, de
base populacional ou abrangendo grupos especificos, de forma a melhor conhecer a duragdo da imunidade
pds-infecdo e pds-vacinacdo.

Tendo em conta as atuais lacunas de conhecimento, além da boa implementacdo do Plano de Vacinacgdo
contra COVID-19, durante a qual deve ser prestada especial atengdo aos grupos com menores
seroprevaléncias, o controlo da pandemia requer a manutencdo das medidas de protecdo individual e

coletivas.
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1. Introdugdo

Os primeiros casos conhecidos de doenca pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-
2), o agente causador da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), surgiram em dezembro de 2019 na China.
O rapido crescimento do nimero de casos em varios locais levou a que a Organizagdo Mundial de Saude tenha
declarado a COVID-19 como pandemia em marco de 2020 (World Health Organization, 2020). A 6 de maio de
2021, mais de 155 milhdes de casos de COVID-19 foram reportados em todo o mundo, causando mais de 3
milhdes de mortes, com uma taxa de letalidade até 1,63 % (loannidis, 2021; World Health Organization, 2021).
No Homem, o SARS-CoV-2 transmite-se principalmente por contato direto, através de goticulas respiratorias.
A doenca inicia-se geralmente como uma infecdo do aparelho respiratério, caraterizada pela presenca de
febre, tosse e astenia (Wiersinga, Rhodes, Cheng, Peacock, & Prescott, 2020). No entanto, muitos casos
apresentam quadros clinicos que incluem outras manifestacdes respiratorias, gastrointestinais ou
neuroldgicas (C. Huang et al., 2020; McArthur et al., 2020; Ren et al., 2020). O espectro clinico da COVID-19
pode variar de infecdo assintomatica e doenca ligeira, na maioria dos infetados, a pneumonia viral grave com
insuficiéncia respiratoria, insuficiéncia multiorgénica e morte numa minoria dos doentes (C. Huang et al., 2020;
Wu et al., 2020). Os idosos e doentes crdnicos tém maior risco de doenca grave e morte (Gorbalenya et al,,
2020; Perez-Saez et al., 2021; Richardson et al., 2020; Zhou, Kang, Li, & Zhao, 2020) e a maioria dos doentes
com doenca grave desenvolve sindrome respiratoria aguda (Thompson, Chambers, & Liu, 2017), com
necessidade de ventilagdo mecanica por periodos prolongados (média 10 a 14 dias) e com elevada letalidade
(Bhatraju et al., 2020; Xu et al., 2020). O tempo médio de incubacdo desde a infecdo até ao aparecimento de
dispneia varia entre 4 a 7 dias, sendo que os doentes sdo infeciosos no periodo pré-sintomatico (C. Huang et
al., 2020; Li et al., 2020) e mesmo os individuos assintomaticos sdo capazes de transmitir eficientemente o
virus (Bai et al., 2020; Rothe et al., 2020), aspetos que dificultam o controlo populacional da sua transmissao.
Ao mesmo tempo, a maioria dos dados atualmente disponiveis sobre a extensdo da infecdo por SARS-CoV-2
na populagdo é restrita a casos diagnosticados, através de métodos moleculares de dete¢do do genoma viral,
em pessoas sintomaticas ou com histéria de exposicao, pelo que o diagndstico incorreto de COVID-19 pode
ocorrer em individuos infetados sem uma apresentacdo carateristica, em infecdes assintomaticas e ligeiras ou
em locais onde os testes laboratoriais ndo estdo disponiveis. Assim, os dados provenientes dos sistemas de
vigilancia cldssicos podem subestimar a verdadeira extensdo da infecdo na populagdo, com implicagcdes no
planeamento do controlo pandemia.

A maioria das pessoas com infecdo sintomadtica por SARS-CoV-2 sofre seroconversdo, produzindo uma
resposta de anticorpos especifica detetdvel na fase aguda (< 28 dias). A cinética da resposta dos anticorpos
para o SARS-CoV-2 segue paradigmas imunoldgicos tipicos: a imunoglobulina do tipo M (IgM) especifica para
o0 SARS-CoV-2 aumenta na fase aguda com um pico em torno de 2 a 5 semanas apods o inicio da doenca,
diminuindo depois ao longo de mais 3 a 5 semanas antes de se tornar indetetavel. O pico de imunoglobulina
dotipo G (IgG) ocorre mais tarde (3 a 7 semanas apos o inicio da doenca) estabilizando de seguida e persistindo
por, pelo menos, 8 semanas (Post et al., 2020). Varios estudos sugerem que a gravidade da doenca se

13



encontra positivamente correlacionada com titulos mais elevados de IgG, ndo sendo possivel distinguir a causa
da correlacdo (Post et al., 2020), levantando-se preocupacdes sobre a eficicia da resposta destes anticorpos.
Evidéncias mais recentes sugerem que, embora as respostas imunitarias possam ser de menor magnitude em
casos mais ligeiros, poderdo, ainda assim, ser protetoras (Ripperger et al., 2020; Shields et al., 2020), tendo
sido, recentemente, levantada a hipdtese que a qualidade e ndo a quantidade de anticorpos pode fornecer
informacdo em relagdo ao progndstico da infecdo (Atyeo et al.,, 2020). As respostas de anticorpos sdo
geralmente detetadas contra as proteinas da nucleocapside (NP) ou da espicula (S), cuja subunidade S1
contém o dominio de ligacdo ao recetor (RBD), sendo que os anticorpos contra diferentes antigénios podem
ter dinamica e efeito neutralizante diferentes (A. T. Huang et al.,, 2020; Kellam & Barclay, 2020). A
compreensdo dos mecanismos que conduzem a uma imunidade protetora em humanos permanece limitada,
incluindo o titulo de anticorpos e a especificidade necessaria para conferir protecdo (Tay, Poh, Rénia, MacAry,
& Ng, 2020). Sabe-se, no entanto, que a maioria das pessoas infetadas com SARS-CoV-2 desenvolve também
anticorpos neutralizantes - consistente com o que acontece em infe¢des pelo Coronavirus da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave 1 (SARS-CoV-1) e pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Médio Oriente
(MERS-CoV) (C. Huang et al., 2020) - inicialmente detetaveis entre 7 a 10 dias apds o inicio dos sintomas, com
um pico aproximadamente as 3 semanas e diminuindo a partir dai (Post et al.,, 2020). A magnitude desta
resposta parece estar correlacionada com a gravidade da doencga, embora ndo necessariamente com a cinética
dos anticorpos (C. Huang et al., 2020).

Os relatos atualmente disponiveis sobre a longevidade dos titulos de anticorpos para SARS-CoV-2 ndo sdo
totalmente concordantes. Enquanto alguns descrevem uma rapida diminuicdo de 1gG especificas para o virus
em aproximadamente 3 meses apos a infecdo (Ibarrondo et al., 2020; Long et al., 2020), outros detetam titulos
estaveis ao longo de varias semanas ou meses (Gudbjartsson et al., 2020; Isho et al., 2020; To et al., 2020).
Roltgen et al. reportaram que todos os titulos de anticorpos comecam a diminuir em doentes
aproximadamente no primeiro més apds o inicio dos sintomas, e que o declinio nos titulos de anticorpos é
mais evidente em individuos que tiveram infe¢do assintomatica ou doenca ligeira, que produzem niveis mais
baixos de anticorpos no pico das suas respostas (Roltgen et al., 2021). A experiéncia com outras espécies de
coronavirus humanos (HCoV) sugere que a imunidade parcial surge apds a infecdo com uma duracdo varidvel,
mas geralmente curta (um a dois anos) (A. T. Huang et al., 2020). Os dados disponiveis para o SARS-CoV-1,
indicam que os anticorpos neutralizantes podem persistir até 17 anos apods a infecdo (Anderson et al., 2020).
De entre os tipos principais de vacinas contra o SARS-CoV-2 aprovadas para utilizacdo de emergéncia
encontram-se as vacinas desenvolvidas pela Pfizer® e Moderna® que utilizam a tecnologia de Acido
Ribonucleico mensageiro (RNAm) inserido em nanoparticulas lipidicas, e a desenvolvida pela AstraZeneca®,
gue contém DNA integrado em sistemas vetoriais de adenovirus recombinantes ndo replicantes (AdV) (Baden
et al., 2021; Polack et al., 2020; Voysey et al., 2021). Ambas as vacinas de mRNA e AdV tém como objetivo a
producdo, in vivo, da proteina S do SARS-CoV-2, que é o principal alvo para os anticorpos neutralizantes

produzidos na infecdo natural (Baden et al., 2021; Polack et al., 2020; Voysey et al., 2021), gerando assim,
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titulos significativos de anticorpos neutralizantes e respostas de células T especificas para o SARS-CoV-2 2 a 4
semanas apos a sua inoculacdo (Folegatti et al., 2020; Jackson et al., 2020; Sahin et al., 2020; Widge et al,,
2021). Ambos os tipos de vacina requerem a administracdo de duas doses espacadas de 3 a 12 semanas para
promover uma resposta imunitaria robusta e consequente protecdo, gerando respostas de 1gG (anti-S) e
anticorpos neutralizantes especificos para o SARS-CoV-2 por varios meses apos a vacinacdo (Sahin et al., 2020;
Widge et al., 2021). Os dados relativos a resposta imunitaria celular necessitam ainda de ser elucidados.

Nos diferentes contextos de transmissdo de infe¢do, de implementacdo de medidas restritivas e de planos de
vacinacdo, os estudos de seroprevaléncia de base populacional tém sido realizados por todo o mundo de
forma a estimar e monitorizar a verdadeira extensdo da infecdo nas populagBes, identificar grupos mais
vulneraveis e melhorar a compreensdo sobre a resposta imunoldgica humoral, bem como o seu papel na
protecdo contra a infecdo por SARS-CoV-2. Nos estudos realizados entre marco e junho de 2020, a
seroprevaléncia variou entre < 0,1 % e >2 0 % em diferentes paises (Amorim Filho et al., 2020; Bogogiannidou
et al., 2020; Fiore et al., 2020; Gallian et al., 2020; Havers et al., 2020; McLaughlin et al., 2020; Menachemi et
al., 2020; Naranbhai et al., 2020; Ng et al., 2020; Pollan et al., 2020; Rosenberg et al., 2020; Saeed et al., 2021;
Sam, Chong, Tan, & Chan, 2021; Silveira et al., 2020; Sood et al., 2020; Stringhini et al., 2020; Sutton, Cieslak,
& Linder, 2020; Vena et al., 2020; Xu et al., 2020; Younas et al., 2020). A baixa seroprevaléncia observada apés
grandes surtos da doenca sugere que uma elevada proporc¢do da populagdo ndo foi exposta e permaneceu
suscetivel apds a primeira onda epidémica. Mais recentemente, com a massificacdo dos programas de
vacinacdo contra a COVID-19, estes estudos tém sido realizados por forma a estimar a prevaléncia de
anticorpos contra SARS-CoV-2 produzidos por infecdo ou induzidos por vacinacao.

Em Portugal, o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi notificado no dia 2 de margo de 2020 e até 6 de
maio de 2021, foram notificados 838.435 casos de doenca e 16.988 dbitos (Direcdo Geral da Saude, 2021a).
Na primeira fase do Inquérito Seroldgico Nacional COVID-19 (ISN COVID-19), coordenado pelo Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA) em parceria com a Associacdo Nacional dos Laboratorios
Clinicos (ANLC) e alguns Hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS) foi estimada uma seroprevaléncia de
IgM ou IgG especificas contra SARS-CoV-2 de 2,9 % (IC 95: 2,0 a 4,2 %), correspondendo este valor a taxa de
ataque estimada para a primeira onda epidémica de COVID-19 ocorrida em Portugal (Kislaya et al., 2021).
Depois da primeira fase do ISN COVID-19, Portugal foi atingido por duas ondas epidémicas, mais intensas do
gue a primeira, com inicio em outubro e final de dezembro de 2020. Assim, dando continuidade ao trabalho
iniciado com a primeira fase do ISN COVID-19, o INSA desenhou e implementou a segunda fase do ISN COVID-
19 entre fevereiro e marco de 2021 de modo a monitorizar a evolucdo da epidemia de COVID-19 em Portugal,
apos a terceira onda epidémica, e estimar a fracdo de individuos imunes contra SARS-CoV-2 na fase inicial da

implementacdo do Plano de Vacinagdo contra a COVID-19.
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2. Objetivos

Para a segunda fase do ISN COVID-19 foram definidos 4 objetivos primarios:

1. Caraterizar a distribuicdo dos anticorpos especificos para o SARS-CoV-2, de modo a monitorizar a
evolucdo da imunidade contra o SARS-CoV-2 na populacdo portuguesa;

2. Determinar e comparar a seroprevaléncia de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 por grupo
etdrio (1-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 anos) e por Regido de Saude [Norte, Centro,
Lisboa e Vale do Tejo (LVT), Alentejo, Algarve, Regido Autdonoma (RA) dos Acores e RA da Madeiral;

3. Determinar a seroprevaléncia adquirida apds infecdo natural pelo SARS-CoV-2 ou induzida por
vacinagao;

4. Determinar a fracdo de infe¢des assintomaticas pelo SARS-CoV-2 na populacdo portuguesa.

3. Material e Métodos

3.1. Desenho de estudo

Foi realizado um estudo epidemioldgico observacional, transversal.

3.2. Periodo de estudo
Este estudo foi realizado apds o pico da terceira onda epidémica de COVID-19 em Portugal, durante o segundo

confinamento geral (Figura 1). O periodo de recrutamento decorreu entre 1 de fevereiro e 31 de marco de

2021.
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Figura 1. Periodo de recrutamento da segunda fase do ISN COVID-19 (area a tracejado vermelho) em relacdo a curva
epidémica, corrigida para o atraso da notificacdo, de COVID-19 em Portugal.
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No final do periodo de recrutamento, aincidéncia acumulada de infecdo por SARS-CoV-2 na populacdo

portuguesa com idade inferior a 80 anos era de 7,9 % (Direcdo Geral da Saude, 2021b), observando-se algumas

variagBes por regido e grupo etario (Quadro 1).

Quadro 1. Incidéncia acumulada de infe¢do por SARS-CoV-2 em Portugal até 31 de margo
de 2021, por regido, grupo etario e sexo na populagdo com idade inferior a 80 anos.

Incidéncia acumulada (%)

Total 7,9
Regido

Norte 9,2
Centro 6,9
Lisboa e Vale do Tejo 8,5
Alentejo 6,0
Algarve 4,8
Agores 1,7
Madeira 3,4
Grupo etdrio (anos)

0-9 5,3
10-19 7,4
20-29 10,7
30-39 9,5
40-49 8,7
50-59 8,2
60-69 6,3
70-79 5,5
Sexo

Masculino 7,8
Feminino 8,2

Fonte: BI-SINAVE, Direcdo Geral da Saude (DGS) (Dire¢do Geral da Saude, 2021b).

4 000000

3 500000

3 000000

2 500000

2 000000

1500000

1000000

500 000

0

Q
S
o

__.-—'""-__-

P @ & P P P 9 & & . S G

USRS USSR &S USRS
SN A U L I I LS IR\
RO A

N 3
A v
® o‘b\o '\f’\g RN o 0‘3\0 \"‘\Q o

0’\\

em——\/acinados  =vacinados com 2 doses

Figura 2. Periodo de recrutamento da segunda fase do ISN COVID-19 (drea a tracejado vermelho) em relagdo a evolucdo
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3.3. Populacgdo alvo
A populagdo alvo foi constituida pelos individuos residentes em Portugal com idade compreendida entre 1 e

79 anos.

Critérios de inclusdo

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

médica para a realizacdo de uma analise clinica que implicasse puncdo 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 condicdo de salde que afete a capacidade de
compreensdo dos objetivos do estudo e do questionario). Embora a ocorréncia de infecdo anterior por SARS-
CoV-2 ou a presencga 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 prescricdo de um
teste de diagndstico para COVID-19, de modo a evitar a selecdo preferencial de participantes com maior risco

de infecdo por SARS-CoV-2 a data do recrutamento.

3.4. Amostragem

Foi usado um método de amostragem ndo probabilistico por quotas. Esta abordagem foi anteriormente
utilizada em Inquéritos Seroldgicos Nacionais em Portugal, nomeadamente, na primeira fase do ISN COVID-19
(Kislaya et al., 2021).

Atendendo aos objetivos de estudo, a amostra foi estratificada por grupo etério (1-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-
49, 50-59, 60-69 e 70-79 anos). A dimensdo amostral foi determinada para cada grupo etério tendo em conta
as diferencgas nas taxas de ataque da infe¢do por SARS-CoV-2 observadas em Portugal e noutros paises desde
inicio da epidemia. Foi considerada uma seroprevaléncia esperada (p) na ordem de 6 % para os grupos etarios
1-9 e 70-79 anos, e uma seroprevaléncia esperada de 8 % para o grupo etario dos 10-19 anos, 12 % para 20-
39 anos e 10 % para os restantes, com uma precisdo absoluta (d) de 2,5 % e um efeito de desenho (DEFF) de

2. O tamanho amostral foi calculado de acordo com a seguinte equacéo:

DEFF N xp * (1 —p)
2
Zz *(WN-D+px(1-p)

a
=3

n=

onde N representa o tamanho da populagdo e z um quantil da distribuicdo Normal padrao.
Deste modo, a dimensdo da amostra nacional foi estabelecida em 8.189 individuos e a sua alocagdo por sexo

foi proporcional a distribuicdo da populagdo residente. A alocacdo das unidades amostrais por regido (Norte,
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Centro, LVT, Alentejo, Algarve, RA Madeira e RA Acores) foi feita de modo a obter estimativas com o mesmo
nivel de precisdo (+/- 2,3 %) para todas as regides, considerando os valores da seroprevaléncia esperados, com
base nos casos atualmente reportados em cada uma das regides no Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica (SINAVE).

Para assegurar a dimensdo prevista da amostra, e compensar eventuais perdas (situacdes de ndo elegibilidade
ou dados omissos em varidveis criticas para a analise estatistica), optou-se por sobredimensionar a amostra
inicial em cerca de 10 %.

Nas regides Norte, Centro, LVT e Alentejo a amostra planeada (sobredimensionada) foi proporcionalmente
alocada por NUTS Ill, enquanto que no Algarve e nas RA foram usadas areas geograficas menores, uma vez
gue cada uma destas regides é composta por uma Unica NUTS Ill. Em cada uma destas unidades geograficas
foram selecionados aleatoriamente municipios, nos quais foram posteriormente selecionados os pontos de

colheita dos laboratérios e hospitais parceiros (Figura 3).
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Figura 3. Mapa da distribuicdo geografica dos municipios selecionados para a segunda fase do ISN COVID-19.
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3.5. Instrumento de recolha de dados

Foi aplicado um questiondrio constituido por 4 partes: caraterizacdo demografica e social, antecedentes
clinicos e epidemioldgicos (incluindo contacto com caso suspeito ou confirmado de COVID-19, diagndstico
anterior de infecdo por SARS-CoV-2); histdria vacinal e sintomatologia compativel com COVID-19 ocorrida

desde agosto de 2020 (Anexo 1).

3.6. Trabalho de campo

Participaram no inquérito 43 Laboratdrios de Patologia Clinica associados da Associagao Nacional de
Laboratorios Clinicos (ANLC) e da Associacdo Portuguesa de Analistas Clinicos (APAC), num total de 319 pontos
de colheita, e 33 hospitais do SNS. Os hospitais das RA coordenaram o recrutamento dos participantes noutras
unidades de satude da Regido.

O trabalho de campo decorreu entre 1 de fevereiro e 31 de marco de 2021, tendo sido iniciado de forma
faseada, de modo a testar a capacidade e fluxo de comunicacdo entre os parceiros.

De entre os utilizadores dos laboratdrios de andlises clinicas, foram recrutados, maioritariamente,
participantes com 19 ou mais anos de idade. Nos hospitais foram recrutados, maioritariamente, participantes
menores de 19 anos, no entanto, nas situacdes em que a distribuicdo geografica dos pontos de colheita ndo
cobria a totalidade dos municipios selecionados, foram também recrutados adultos nos hospitais parceiros do
ISN COVID-19, situacdo verificada nos Hospitais das RA, Braganca, Evora e Beja.

A cada um dos participantes (ou aos seus representantes legais) foi solicitado o consentimento informado
escrito e o preenchimento do questiondrio acima referido. O questiondrio foi preenchido em suporte de papel,
tendo sido a informacgao posteriormente digitalizada através de leitura dtica ou de digitacdo manual de dados
em RedCAP.

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 bioldgica de cada participante foram identificados através de um cddigo unico,
especifico do estudo, possibilitando a pseudonimizacdo dos dados para a equipa de investigacdo. Apenas os
profissionais de saude do laboratdério tinham acesso a chave de codificagdo.

As amostras foram acondicionadas no ponto de colheita e transportadas em ambiente refrigerado para o INSA
no prazo maximo de 7 dias apds a colheita. Sempre que se verificou um maior intervalo de tempo entre a
colheita e o envio ao INSA, os soros foram conservados a (—) 209C e assim mantidos durante o transporte e
até a sua anélise.

A comunicacdo dos resultados aos participantes que referiram pretender receber os resultados, foi realizada

pelas DirecGes Técnicas dos laboratoérios e pelos médicos que recrutaram os participantes nos hospitais.
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3.7. Procedimentos laboratoriais
A detecdo dos anticorpos do tipo IgM e IgG especificos para o SARS-CoV-2 foi realizada em amostras de soro
pelo imunoensaio de microparticulas por quimioluminescéncia (Architect no analizador Architect i1000SR),
seguindo as instrucdes do fabricante.
Foram usados 3 testes diferentes:
a. Ensaio qualitativo para a detecdo de anticorpos IgM contra a proteina da espicula (SARS-CoV-2 IgM
anti-S);
b. Ensaio qualitativo para a detecdo de anticorpos IgG contra a proteina da nucleocapside (SARS-CoV-2
IgG anti-NP);
c. Ensaio quantitativo para anticorpos IgG contra a sub-unidade 1 da proteina da espicula (SARS-CoV-2
lgG Il Quant anti-S).
Foi realizada a determinagdo qualitativa dos anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 dos tipos IgG (anti-NP)
e IgM (anti-S) para todos os participantes. Os resultados para a presenca de anticorpos foram determinados
como positivo ou negativo de acordo com os limiares de positividade, as especificacdes dos testes e
recomendacdes do fabricante. Para todas as amostras com resultado qualitativo positivo (IgG, IgM ou ambas)
foi feita a quantificacdo dos anticorpos IgG para a sub-unidade 1 da proteina S.
Para os participantes vacinados, foi feita a quantificacdo dos anticorpos IgG para a sub-unidade 1 da proteina
S, independentemente do resultado obtido nos outros testes. O limiar de positividade utilizado no Kit de
detecdo para a IgG (SARS-CoV-2 IgG Il Quant anti-S) foi de 50 UA/ml, de acordo com as especificagGes do

fabricante.

3.8. Defini¢des de caso
Para efeitos do presente estudo foram consideradas a seguintes definicées de caso:
Seropositivo para SARS-CoV-2:
e Individuos com positividade para IgM e/ou IgG especificas para o SARS-CoV-2 (anti-S e/ou anti-NP).
Seropositivo para SARS-CoV-2 por infegdo:
e Individuos que referiram ndo estar vacinados com positividade para IgM e/ou IgG especificas para o
SARS-CoV-2 (anti-NP e/ou anti-S); e individuos que referiram estar vacinados contra a COVID-19 com
positividade para IgG (anti-NP).
Seropositivo para SARS-CoV-2 por vacinagdo:
e Individuos que referiram estar vacinados contra a COVID-19 com positividade para IgM e/ou IgG

especificas para o SARS-CoV-2 (anti-S) e sem detecdo de IgG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-NP).
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Para a definicdo de individuo sintomdtico foi considerada a definicdo anteriormente usada noutros estudos
sero-epidemioldgicos (Pollan et al.2020):
e Sintomdtico - anosmia e/ou trés ou mais dos seguintes sintomas ou sinais: febre, arrepios, astenia,
odinofagia, tosse, dispneia, cefaleias, ndusea/vémitos e diarreia;
e Paucissintomdtico - 1 ou 2 dos sintomas anteriores sem anosmia;

e Assintomdtico.

3.9. Anadlise estatistica

A seroprevaléncia (total, pds-vacinacdo e pds-infecdo) para SARS-CoV-2 foi estimada para o total da populagdo
e estratificada por sexo, grupo etério (1-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, 70-79 anos), nivel de
escolaridade (sem escolaridade ou 12 ciclo, 22 ou 39 ciclo, ensino secundario e ensino superior), situacdo
perante o trabalho (pessoas empregadas ou outra situacdo), contacto com caso suspeito ou confirmado de
COVID-19, presenca de sintomas compativeis com COVID-19, infecdo anterior por SARS-CoV-2. Para todas as
estimativas pontuais foram calculados os respetivos intervalos de confianca a 95 % (IC 95).

As estimativas de seroprevaléncia foram comparadas entre varios grupos populacionais, utilizando o teste
Qui-quadrado de Rao-Scott adaptado para desenho amostral complexo (Rao & Scott, 1987), tendo sido
estabelecido um nivel de significancia de 5 %.

Para os individuos seropositivos para SARS-CoV-2, foi calculada a média geométrica, e respetivo IC 95, do valor
de IgG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S) em vacinados e ndo vacinados.

Para o grupo de individuos seropositivos para SARS-CoV-2 e que referiram i) a data de um possivel contato
anterior com caso COVID-19 ou ii) a data de realizacdo de teste de detecdo de SARS-CoV-2, cujo resultado
tenha sido positivo, foi estimada a média geométrica, e IC 95, do valor de 1gG especifica para o SARS-CoV-2
(anti-S) estratificada por apresentacdo clinica e por tempo desde o contacto ou teste de detecdo de SARS-CoV-
2 positivo.

Para comparar as estimativas das médias geométricas da concentracdo de IgG (anti-S) entre os grupos foram
utilizados os testes T de Student e ANOVA aplicados a varidvel concentracdo de anticorpos IgG (anti-S) em
escala logaritmica.

Todos os resultados estimados a nivel nacional, assim como, para os subgrupos especificos da populacao,
foram ponderados para a distribuicdo da populacdo residente em Portugal em 2019, por regido, sexo, grupo
etario e percentagem de profissionais de salde (Instituto Nacional de Estatistica, 2019). Para o célculo de
pesos amostrais foi adotada a metodologia utilizada anteriormente na primeira fase do ISN COVID-19 (Kislaya
et al, 2021).

A andlise estatistica foi desenvolvida recorrendo ao software Stata, versdao 15.1 para Windows® (StataCorp,

2017).
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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 formacdo com todas as
entidades parceiras do estudo sobre os procedimentos do trabalho de campo. Os manuais e outros materiais
de formacdo foram disponibilizados aos coordenadores locais da recolha de dados, que replicaram as sessdes
de formacdo 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 semanalmente pela equipa de investigacao, através da andlise
do numero de amostras e questiondrios rececionados. Sempre que foram identificados desvios a estrutura
demografica da amostra, previamente definida para cada regido, foi reforcado ou reajustado o recrutamento
nos pontos de colheita dessa regido. O processo de monitorizacdo do trabalho de campo incluiu também uma
avaliacdo sistematica da qualidade de preenchimento dos questionarios no momento da sua rececdo no INSA.
Os desvios de qualidade identificados foram comunicados aos coordenadores locais da recolha de dados e os
pontos de melhoria transversais a varios pontos da colheita foram comunicados as equipas, nas reunides
periddicas com os coordenadores das equipas de campo e através de uma newsletter semanal. As condicGes
de colheita e transporte das amostras foram monitorizadas pela equipa de investigacdo do Departamento de
Doencas Infeciosas do INSA.

No que respeita a inclusdo dos dados na base de dados para andlise estatistica, foi conduzida uma dupla
entrada de varidveis criticas (data de nascimento, sexo e cédigo de participante), tendo sido verificadas e
corrigidas todas as situagdes incongruentes. Nas situa¢cdes com valores omissos nestas varidveis foi feita a
recuperacdo junto dos pontos de colheita. Foi igualmente feita a validacdo dos valores atipicos e
incongruentes na base de dados. Todas as varidveis com valores omissos foram individualmente verificadas e
validadas com informacdo constante no questiondrio em papel. No caso das varidveis referentes ao estado
vacinal contra a COVID-19 e contra a gripe foram ainda validados os valores registados em todos os casos com
a informagdo constante no questionario em papel.

Adicionalmente, a andlise 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. ConsideracGes éticas
O protocolo do estudo obteve o parecer favoravel da Comiss3o de Etica para a Satde do INSA e do Encarregado
de Protecdo 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 8.841 individuos, tendo sido excluidos 378 pelos motivos indicados na Figura

4.

Recrutados
8.841 individuos

Exclusdo:

Auséncia de consentimentoinformado =71

— | Idade inferiora 1 ano ou superior a 80 anos= 235
Auséncia de questionario / amostra biologica=28
Recrutados fora do periodo de recrutamento= 44

¥

Amostra final
8.463 individuos

Figura 4. Fluxograma do recrutamento na segunda fase do ISN COVID-19

A comparacdo entre a dimensdo da amostra planeada e da amostra estudada é apresentada no Quadro 2.
Globalmente, a amostra estudada (n=8.463) foi superior a planeada (n=8.189), embora com alguns desvios. A
nivel regional, a dimensdo da amostra estudada foi superior ao planeado em todas as regides, com excecdo
do Alentejo e Centro onde se atingiu, respetivamente, 92 % e 98 % da quota pré-definida. As quotas
estabelecidas foram alcancadas na maioria dos grupos etarios, a excecado dos grupos etérios 20-39 anos e 30-

39 anos, nos quais foram recrutados, respetivamente, 92 % e 95 % da amostra planeada.
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Quadro 2. Comparacdo entre a dimensdo da amostra planeada e estudada por regido e grupo etario na
segunda fase do ISN COVID-19

Amostra planeada Amostra estudada Razdo amostra
(n) (n) estudada/planeada

Regido

Norte 1.775 1.940 1,09
Centro 1.253 1.228 0,98
Lisboa e Vale do Tejo 1.775 1.800 1,01
Alentejo 906 835 0,92
Algarve 906 965 1,07
Madeira 787 803 1,02
Agores 787 892 1,13
Grupo etdrio (anos)

1-9 694 721 1,04
10-19 905 955 1,06
20-29 1.289 1.188 0,92
30-39 1.289 1.223 0,95
40-49 1.106 1.221 1,10
50-59 1.106 1.167 1,06
60-69 1.106 1.196 1,08
70-79 694 792 1,14

n: nimero de individuos

As carateristicas da amostra estudada encontram-se resumidas no Quadro 3. Dos 8.463 individuos que
participaram na segunda fase do ISN COVID-19, 52,0 % eram do sexo feminino. A distribui¢cdo da amostra pelos
oito grupos etdrios variou entre 8,4 % no grupo etdrio 1- 9 anos e 16,5 % no grupo etdrio 40-49 anos. No que
respeita as carateristicas sociodemograficas, nos individuos com 20 ou mais anos de idade, observou-se que
20,6 % ndo possuia qualquer nivel de escolaridade ou escolaridade equivalente ao 12 ciclo do ensino basico e
27,3 % concluiu o ensino superior. Note-se que, para os individuos com idade inferior a 20 anos estas varidveis
foram consideradas “ndo aplicaveis”. Do total dos participantes, 19,8 % reportaram ter 2 ou mais doencas

crénicas.
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Quadro 3. Distribui¢do da frequéncia dos individuos observados de acordo
com as carateristicas sociodemograficas na segunda fase do ISN COVID-19

n % %*
Sexo
Masculino 3.777 44,6 48,0
Feminino 4.686 55,4 52,0
Grupo etdrio (anos)
1-9 721 8,5 84
10-19 955 11,3 11,0
20-29 1.188 14,0 11,5
30-39 1.223 14,5 13,0
40-49 1.221 14,4 16,5
50-59 1.167 13,8 15,6
60-69 1.196 14,1 13,6
>70 792 9,4 10,3
Regido
Norte 1.940 22,9 34,8
Centro 1.228 14,5 15,7
Lisboa e Vale do Tejo 1.800 21,3 35,9
Alentejo 835 9,9 4.4
Algarve 965 11,4 4,3
Madeira 803 9,5 2,5
Agores 892 10,5 2,4
Nivel de escolaridade**
Nenhum/12 ciclo do ensino basico 1.350 20,0 20,6
22 ou 32 ciclo do ensino basico 1.598 23,6 24,9
Ensino secundario 1.800 26,6 27,2
Ensino superior 2.014 29,8 27,3
Situagdo perante o trabalho **
Empregado 4.241 63,1 61,6
Outra situacio 2.489 36,9 38,4
Doengas crénicas
0-1 6.433 81,0 80,2
>2 1.512 19,0 19,8

n: nimero de individuos observados; *Percentagem ponderada para a distribuicdo da
populagdo residente em Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etario e profissionais
de saude. **Apenas para maiores de 19 anos.

Relativamente aos antecedentes de COVID-19, 35,1 % (IC 95: 33,9 a 36,4 %) dos participantes reportou ter
tido contacto com um caso suspeito ou confirmado de COVID-19. Do total dos participantes, 48,6 % (IC 95:
47,4 a 49,9 %) referiu ter realizado previamente um teste de detecdo de SARS-CoV-2 e 11,0 % (IC 95: 10,2 a
11,9 %) referiu uma infecdo prévia por SARS-CoV-2 (Quadro 4). A maioria dos participantes com contacto
anterior com caso de COVID-19 ou com infecdo prévia por SARS-CoV-2 referiu esse antecedente apds outubro

de 2020.
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No que respeita a presenca de sintomatologia prévia, 22,4 % (IC95: 21,4 a 23,5 %) dos participantes referiram

sintomas compativeis com COVID-19 desde agosto 2020.

Quadro 4. Distribuicdo da frequéncia de individuos observados de acordo com os antecedentes de
COVID-19 na segunda fase do ISN COVID-19

n %* (IC95)
Contacto com caso de COVID-19
Sem contacto conhecido 5.329 64,9 (63,6 2 66,2)
Anterior a outubro de 2020 362 4,9 (4,4a5,6)
Posterior a outubro de 2020 2.081 30,2 (29,0 a 31,4)
Teste detegdo SARS-CoV-2 4.087 48,6 (47,4 2 49,9)
Infegdo prévia por SARS-CoV-2
Sem infecdo conhecida 7.490 89,0 (88,1 a 89,8)
Anterior a outubro de 2020 89 1,1 (0,8a1,4)
Posterior a outubro de 2020 673 9,9 (9,1a10,8)
Sintomatologia anterior **
Assintomatico 3.984 46,7 (45,5 a 48,0)
Paucissintomatico 2.538 30,8 (29,7 2 32,0)
Sintomatico 1.766 22,4 (21,4 a 23,5)

n: numero de individuos observados; *Percentagem ponderada para a distribuicdo da populacdo residente em
Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etario e profissionais de saude; **Definicdo de Pollan et al. (Pollan et al. 2020).

4.2. Seroprevaléncia para SARS-CoV-2

No Quadro 5 é apresentada a seroprevaléncia (pds-infecdo, pds-vacinacdo e total) estratificada segundo as
carateristicas da populagdo. A seroprevaléncia total, na populagdo em estudo, foi de 15,5 % (IC 95: 14,6 a
16,5%), maioritariamente relacionada com uma infecdo anterior (13,5 %; IC 95: 12,6 a 14,4 %).

O grupo etério 70-79 anos foi aquele no qual se observou uma seroprevaléncia mais baixa (8,9 %; IC95: 6,8 a
11,6 %), tanto no que se refere a seroprevaléncia pds-infecdo (7,5 %; IC 95: 5,6a— 10,1 %), como a
seroprevaléncia pds-vacinagdo (1,4 %; IC 95: 0,7 a 2,7 %). O grupo etario com seroprevaléncia mais elevada
foi o grupo entre os 40-49 anos (18,8 %; IC 95: 16,3 a 21,7 %), no qual se observou também a seroprevaléncia
pés-infecdo mais elevada (16,1 %; IC 95: 13,6 a 18,8 %). Os grupos etarios abaixo dos 20 anos apresentaram
seroprevaléncias pds-infegdo préximas do grupo etario seguinte.

Entre as diferentes regides, a seroprevaléncia variou entre 5,8 % (IC 95: 4,6 a 7,4 %) nos Acores e 16,6 % (IC
95: 15,0 a 18,4 %) na Regido Norte, sendo possivel observar um grupo de regides com seroprevaléncias mais
elevadas constituido pelas regides Norte, Centro, LVT e Alentejo e um grupo de regiGes com seroprevaléncias
mais baixas constituido pelas regies do Algarve, Madeira e Acores. Estas diferencas estdo sobretudo
relacionadas com as diferencas observadas na seroprevaléncia pds-infecdo estimada em cada regido.

As pessoas que referiram estar empregadas apresentaram valores de seroprevaléncia mais elevados, tanto
pos-infecdo (14,9 %; 1IC 95: 13,6 a 16,4 %), como pds-vacinacdo (3,5 %; IC 95: 2,9 a 4,1 %), quando comparadas

com as pessoas com outra situacdo perante o trabalho (por ex. desempregados, em lay-off, reformados).
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Segundo os antecedentes de COVID-19 e a sintomatologia compativel com COVID-19 reportada pelos

participantes desde agosto de 2020, destaca-se uma prevaléncia de anticorpos especificos para o SARS-CoV-

2 mais elevada nos individuos que referiram ter tido um contacto com caso suspeito ou confirmado de COVID-

19 (32,4 %; IC 95: 29,9 a 34,6) e naqueles que reportaram ter tido uma infecdo prévia por SARS-CoV-2 (79,8

%; IC95: 76,1 a83,1) apds outubro 2020. A seroprevaléncia foi também mais elevada no grupo que referiu ter

tido anosmia e/ou trés ou mais sinais ou sintomas entre os seguintes: febre, arrepios, astenia, odinofagia,

tosse, dispneia, cefaleia, ndusea/vémitos e diarreia (32,6 %; IC 95: 30,0 a 35,2 %).

Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas na distribuicdo da seroprevaléncia segundo o

sexo, presenca de 2 ou mais doencas cronicas ou nivel de escolaridade.

A proporcdo de pessoas com IgM (anti-S) ou IgG (anti-NP) isoladas é apresentada no Anexo 2.

Quadro 5. Estimativa da prevaléncia de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 (total, pds-infecdo e pds-vacinacdo),

Pés-infegdo

%* (IC 95)

%* (IC 95)

segundo as carateristicas sociodemograficas e antecedentes de COVID-19 na segunda fase do ISN COVID-19
Pés-vacinagdo

Total
%* (IC 95)

Total 13,5(12,6 a 14,4) 2,0(1,7a2,4) 15,5 (14,6 a 16,5)

Sexo 0,2341 0,0693 0,6055
Masculino 14,1 (12,8 a 15,5) 1,7(1,32a2,2) 15,8 (14,4 2 17,2)

Feminino 13,0 (11,8 a 14,2) 2,3(1,9a2,8) 15,3 (14,0 a 16,5)

Grupo etdrio <0.001 0,2663 <0.001
1-9 14,3 (11,5 a 17,6) 14,3 (11,5 a 17,6)

10-19 12,9 10,5 a 15,7) 12,9 (10,5 a 15,7)

20-29 14,1 (11,8 a 16,8) 2,2(1,5a3,3) 16,4 (13,9a19,1)

30-39 13,9 (11,5 a 16,7) 2,9(2,1a4,0) 16,9 (14,3 a 19,7)

40-49 16,1 (13,6 2 18,8) 2,8(1,92a4,0) 18,8 (16,32 21,7)

50-59 14,8 (12,4 a 17,4) 3,0(2,1a4,3) 17,8 (15,3 a 20,6)

60-69 12,6 (10,5 a 15,0) 2,0(1,3a3,1) 14,6 (12,42 17,2)

70-79 ,5(5,6a10,1) 1,4 (0,7 a2,7) 8,9 (6,8a11,6)

Regido <0,001 <0,001 <0,001
Norte 15,1 (13,52 16,8) 1,5(1,1a2,1) 16,6 (15,0 2 18,4)

Centro 12,7 (10,8 a 14,8) 3,0(2,2a4,1) 15,7 (13,7 a 18,0)

Lisboa e Vale do Tejo 14,8 (13,2 a 16,6) 1,7(1,2a2,4) 16,5 (14,8 a 18,4)

Alentejo 11,2 (9,1a13,7) 4,7 (3,52 6,4) 15,9 (13,52 18,7)

Algarve 0(4,6a77) 1,7(1,1a2,8) 7,7 (6,1a9,6)

Madeira 8(3,5a6,7) 1,4(0,9a2,1) 6,2 (4,7 a8,1)

Acores 4(1,6a3,7) 3,4(2,5a4,6) 5,8 (4,6a7,4)

Doengas crénicas 0,1559 0,5554 0,2417
0-1 13,9 (12,8 a 15,0) 19(1,6a2,3) 15,8 (14,7 a 16,9)

>2 12,1 (10,2 a 14,3) 2,2(1,5a 3,2) 14,3 (12,3 a 16,6)

Nivel de escolaridade** 0,1327 0,0248 0,0557
Nenhum/12 ciclo do ensino bésico 12,5 (10,5 a 14,8) 1,4(0,8 a2,3) 13,9 (11,8 a 16,3)

22 ou 32 ciclo do ensino bésico 14,7 (12,7 a 17,0) 2,3(1,6a3,2) 17,0(14,9a19,4)

Ensino secundario 14,5 (12,6 a 16,6) 3,1(2,3 a4,2) 17,6 (15,5 a 19,9)

Ensino superior 11,9 (10,2 a 13,9) 2,9(2,3a3,6) 14,8 (12,92 16,8)
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Situagdo perante o trabalho** 0,0007 <0,001 <0,001

Empregado 14,9 (13,6 a 16,4) 3,5(2,9a4,1) 18,4 (17,0 a 19,9)

Outra situacio 11,4 (9,9a 12,9) 0,9 (0,6 a1,4) 12,2(10,8 a 13,9)

Contacto com caso COVID-19 <0,.001 <0,001
Sem contacto conhecido 53(4,6a6,1) 7,3(6,528,2)

Anterior a outubro de 2020 23,7 (18,7 2 29,5) 26,2 (21,1a32,1)

Posterior a outubro de 2020 30,0 (27,7 a32,4) 32,4(29,9 a 34,6)

Infe¢do prévia por SARS-CoV-2 <0,001 <0,001
Sem infe¢do conhecida 5,8 (5,2 a 6,5) 7,8(7,3a 8,8)

Anterior a outubro de 2020 48,8 (36,4 a61,4) 53,4 (40,7 a65,7)

Posterior a outubro de 2020 79,5 (75,8 a 82,8) 79,8 (76,1 a 83,1)
Sintomatologia anterior *** <0,001 <0,001

Assintomatico 6,9 (6,0a 8,0) 9,4 (8,4 a10,6)
10,4 (9,0a 12,0) 12,1(10,7 a 13,8)

Sintomatico 32,5(30,0a 35,2) 34,5(31,9a 37,2)

Paucissintomatico

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populacdo residente em Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etario e
profissionais de saude; p: valor de prova do teste do Qui-quadrado com corregdo de Rao-Scott; **Apenas para maiores de 19 anos;
***Definicdo de Pollan et al. (Pollan et al. 2020). A negrito estdo identificadas as diferencgas estatisticamente significativas.

Em relacdo a seroprevaléncia pds-vacinacdo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre
regides, nivel de escolaridade e situacdo perante o trabalho (Quadro 5).

Do total de individuos ndo vacinados e com anticorpos especificos para o SARS-CoV-2, 22,6 % (IC 95: 19,7 a
25,9 %) ndo referiu sintomas compativeis com COVID-19 desde agosto de 2020 (Quadro 6). A presenca de
sintomas reportados variou entre grupos etarios, sendo a proporcao de assintomaticos e paucissintomaticos
superior na populacdo pediatrica.

Apesar de ter sido questionado aos participantes o tempo desde a ocorréncia desses sintomas, o elevado
nimero de valores omissos na identificacdo do tempo desde os sintomas, levou-nos a optar por ndo

apresentar esses resultados.

Quadro 6. Estimativa da proporg¢do de individuos sintomaticos e assintomaticos no grupo de ndo vacinados e
seropositivos para SARS-CoV-2 na segunda fase do ISN COVID-19
Assintomatico**

Sintomatico**
%* (IC95)

Paucissintomatico**

%* (1C95)

%* (IC95)

Total 879 22,6 (19,7 a 25,9) 23,5(20,5 a 26,8) 53,9 (50,1 a57,6)
Grupo etério (anos)

1-9 79 29,9 (20,3 a41.7) 32,9(22,9a44,7) 37,2 (26,7 a49,1)
10-19 91 33,9 (24,3 a 45,2) 25,0 (16,7 a 35,8) 41,0 (30,8 a52,1)
20-29 141 17,7 (11,4 a 26,2) 17,4 (11,0 a 26,4) 64,9 (55,1 a 73,6)
30-39 128 22,5(15,3a31,9) 17,9 (11,4 a 26,9) 59,6 (49,4 a 69,0)
40-49 136 19,1 (12,8 2 27,5) 20,5 (14,1 a 28,8) 60,5 (51,2 a 69,0)
50-59 136 27,0(19,4 a 36,1) 16,8 (10,9 a 25,1) 56,2 (46,8 a 65,2)
60-69 120 17,5(11,3a 26,1) 34,9 (26,2 a 44,7) 47,6 (38,02 57,4)
70-79 48 12,3 (5,5 a 25,3) 36,8 (23,42 52,7) 50,9 (35,7 a 66,0)

n: nimero de individuos observados; *Percentagem ponderada para a distribui¢cdo da populacdo residente em Portugal

em 2019 por regido, sexo, grupo etario e profissionais de saude; **Definicdo proposta por Pollan et al (Pollan et al. 2020).
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4.2.1. Seroprevaléncia para SARS-CoV-2 em vacinados

De entre os individuos que referiram ter sido vacinados contra a COVID-19, a maioria apresentava anticorpos
especificos para o SARS-CoV-2 do tipo IgG (anti-S) (74,9%; IC 95: 67,5 a 79,5 %), sendo que esta proporgao

aumentou com o numero de doses até 98,6 % (IC 95: 90,8 a 99,8 %).

Quadro 7. Estimativa da proporg¢do de individuos com 1gG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S)
segundo estado vacinal na segunda fase do ISN COVID-19

Estado vacinal n % * (IC 95)

Vacinados com 1 ou 2 doses 454 74,9 (67,5a79,5)
Vacinados com 1 dose 181 54,2 (44,6 a 63,4)
Vacinados com 2 doses 269 98,5 (93,02 99,7)
Vacinados com 2 doses, ha mais de 7 dias 233 98,6 (90,8 a 99,8)

n: numero de individuos observados; *Percentagem ponderada para a distribuicdo da populacdo residente em
Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etario e profissionais de saide

4.3, Quantificacdo de anticorpos IgG (anti-S)

Na Figura 5 esta representada a estimativa da curva de distribuicdo empirica da concentracdo de IgG especifica
para o SARS-CoV-2 (anti-S) para os individuos vacinados (uma ou duas doses) e para os individuos ndo
vacinados seropositivos para SARS-CoV-2. Nesta andlise, observa-se uma maior frequéncia de valores elevados
de IgG (anti-S) no grupo de individuos com duas doses de vacina contra a COVID-19, quando comparado com

o grupo de individuos vacinados com uma dose ou com o grupo de individuos ndo vacinados.
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Figura 5. Estimativa da curva de distribuicdo empirica da concentracgdo de IgG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S) no
grupo de vacinados com duas doses de vacina contra a COVID-19 (linha azul escura), vacinados com 1 dose (linha azul
clara) e ndo vacinados seropositivos para SARS-CoV-2 (linha vermelha).
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Assim, a média geométrica do valor de IgG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S) foi mais elevada no grupo
com duas doses de vacina contra a COVID-19 (8.561 UA/ml; IC 95: 6.437 a 11.385), quando comparado com o
grupo de individuos com apenas uma dose (48 UA/ml; IC 95: 28 a 83 UA/ml) ou com o grupo daqueles que
ndo foram vacinados (Quadro 8).

Entre os individuos ndo vacinados seropositivos para SARS-CoV-2, a média geométrica de IgG especifica para
0 SARS-CoV-2 (anti-S) foi mais elevada naqueles em que foram simultaneamente detetadas IgM (anti-S) e 1gG

(anti-NP) (1.292 UA/ml; 1IC95: 1.112 a 1.501 UA/ml).

Quadro 8. Estimativa da média geométrica de IgG especifica para o SARS-COV-2 (anti-S) em fun¢do do nimero de doses
em vacinados e do tipo de anticorpos detetados em ndo vacinados na segunda fase do ISN COVID-19

Estado n Média geométrica* IC 95* p
UA/mlI

Vacinados (1 ou 2 doses) 454 490 (304 a 790)

Vacinados (1 dose) 181 48 (28 a 83) <0,001

Vacinados (2 doses) 269 8.561 (6.438 2 11.385)

N3o vacinados IgM (+) 106 64 (37a111)

N3o vacinados 1gG (anti-NP) (+) 367 494 (407 a 600) <0,001

N3o vacinados IgM e IgG (anti-NP) (+) 418 1.292 (1.112 2 1.501)

n: numero de individuos observados; p: valor de prova do teste T de Student (ANOVA); *Ponderada para a distribuicdo da populacédo
residente em Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etario e profissionais de saude. A negrito estdo representados valores
estatisticamente significativos.

Embora ndo tenha sido efetuado o seguimento de individuos seropositivos ao longo do tempo, o que nos
limita no estudo da cinética dos anticorpos, observamos uma menor concentracdo de IgG especifica para o
SARS-COV-2 (anti-S) no grupo de individuos com infecdo por SARS-CoV-2 ou contacto com caso suspeito ou
confirmado de COVID-19 ha mais de 90 dias, sendo que o valor maximo da estimativa pontual da média
geomeétrica de IgG (anti-S) foi observado no grupo que referiu estes antecedentes entre 31 e 90 dias antes do

recrutamento para o estudo (Quadro 9).

Quadro 9. Estimativa da média geométrica de IgG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S) em ndo vacinados, segundo o
tempo desde possivel infecdo e a sintomatologia anterior na segunda fase do ISN COVID-19

n Média geométrica* (IC95)* p
UA/ml

Tempo desde contacto ou de infecdo por SARS-CoV-2 <0,001
0-30 dias 112 1.000 (691 a 1.446)

31-90 dias 362 1.043 (884 a 1.230)

Mais de 90 dias 170 553 (445 a 687)

Sintomatologia anterior** 0,0003
Assintomatico 197 351 (244 a 505)

Paucissintomatico 198 618 (466 a 819)

Sintomatico 484 790 (669 a 933)

n: numero de individuos observados; p: valor de prova do teste T de Student (ANOVA); *Ponderada para a distribui¢do da populagdo
residente em Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etdrio e profissionais de satde; **Defini¢cdo proposta por Pollan et al (Pollan
et al. 2020).
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5. Discussao

Na segunda fase do ISN COVID-19 (fevereiro a marco 2021) a seroprevaléncia total estimada na populacdo
portuguesa com idade compreendida entre 1 e os 79 anos foi de 15,5 % (IC 95: 14,6 a 16,5 %). A maioria da
populacdo com anticorpos especificos para o SARS-CoV-2, desenvolveu esta resposta imunitdria na sequéncia
de uma infegdo anterior, dado que apenas em 2,0 % (IC 95: 1,7 a 2,4 %) da populacdo, a imunidade foi
adquirida por vacinacdo. Estes resultados estdo de acordo com um outro estudo portugués, realizado na
primeira quinzena de marco que estimou uma seroprevaléncia por infecdo de 13 % (Instituto de Medicina
Molecular, 2021), valor sobreponivel ao estimado neste inquérito (13,5 %; IC 95: 12,6 a 14,4 %). Assim, as
diferencas encontradas entre a primeira (maio — julho 2020) e a segunda fase (fevereiro-marco 2021) do ISN
COVID-19 devem-se, essencialmente, ao aumento da atividade epidémica de COVID-19 observada em
Portugal apds julho de 2020, em especial, entre outubro 2020 e fevereiro de 2021.

Ao contrario do observado na primeira fase do ISN COVID-19, foram observadas diferengas na seroprevaléncia
entre regides, sendo possivel identificar um grupo de regides com seroprevaléncias mais elevadas, composto
pelas regides Norte, Centro, LVT e Alentejo e um outro grupo com seroprevaléncias mais baixas, constituido
pelas regides do Algarve e RA (Quadros 1 e 5). Embora os valores da incidéncia acumulada de infecdo por
SARS-CoV-2, obtidos a partir do SINAVE, tenham uma menor magnitude comparativamente a seroprevaléncia
agora estimada, é visivel a mesma diferenciacdo das regides em dois grupos, sendo que as regides com
incidéncias acumuladas de infecdo por SARS-CoV-2 mais elevadas (Direcdo Geral da Saude, 2021b) sdo
coincidentes com as regiGes com seroprevaléncias mais elevadas.

No que se refere a distribuicdo da seroprevaléncia de anticorpos contra o SARS-CoV-2 por grupos etarios,
observa-se que o grupo etario 70-79 anos foi aquele que apresentou uma menor seroprevaléncia, sendo
também este o grupo da populacdo adulta, que a data da realizacdo do trabalho de campo, apresentava a
incidéncia acumulada de COVID-19 (Direcdo Geral da Salude, 2021b) mais baixa e a menor cobertura da vacina
contra a COVID-19 (Diregdo Geral da Saude, 2021c). No extremo etério oposto, a populagdo infantil e juvenil
apresentou uma seroprevaléncia proxima da populagdo adulta, sugerindo ndo ter um menor risco de infecdo.
A diferenca entre a seroprevaléncia estimada e a incidéncia de COVID-19 notificada no SINAVE na populacédo
infantil e juvenil pode justificar-se pelo facto de nestas idades a apresentacao clinica de COVID-19 poder ser
mais ligeira, ou a infecdo mais frequentemente assintomatica do que na populagao adulta (Hippich et al., 2021;
Wong et al., 2020), como observado também neste inquérito, levando a uma maior dificuldade em captar
estes casos nos sistemas de vigilancia cldssicos. No entanto, este ndo é um resultado uniforme em todos os
inquéritos sero-epidemioldgicos (Viner et al., 2021), o que pode dever-se a diferencas na epidemiologia da
infecdo entre populacdes, nas medidas nacionais de gestdo da pandemia implementadas (por exemplo, fecho
das escolas), estratégias de testagem, mas também devido a maior dificuldade de identificacdo e reporte de
sintomas pelos participantes mais novos dos inquéritos sero-epidemioldgicos.

Comparativamente a primeira fase do ISN COVID-19, destaca-se ter havido um decréscimo da razdo entre a
seroprevaléncia estimada e a incidéncia acumulada de infecdo por SARS-CoV-2 (1,7 vezes), indicando um
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aumento da capacidade de identificacdo de casos de COVID-19 pelo sistema nacional de vigilancia, com
consequente decréscimo da fracdo de infe¢cdes ndo diagnosticadas, estando estes resultados em concordancia
com o progressivo aumento de testagem observado em Portugal nos ultimos meses.

Uma outra diferenca, em relagdo a primeira fase do ISN COVID-19, foi a reducdo da proporcdo de pessoas com
anticorpos contra SARS-CoV-2 que ndo tendo sido vacinadas, também ndo referiram sintomas prévios
compativeis com COVID-19 (23,2 % vs 44,5 %). Esta diferenca poderia indicar uma modificacdo na
apresentacdo clinica da infecdo por SARS-CoV-2, com aumento do nimero de individuos sintomaticos, o que
poderia também explicar a menor diferenca encontrada entre a seroprevaléncia estimada e incidéncia
acumulada de infecdo por SARS-CoV-2 no final da segunda fase do ISN COVID-19. No entanto, a explicacdo
mais plausivel serd o menor tempo entre o inicio de sintomas e a participacdo na segunda fase do ISN COVID-
19, a par da possibilidade de uma maior valorizacdo de sintomas ligeiros numa altura de elevada incidéncia de
infecdo e de maior testagem.

Como esperado, a proporcao de pessoas com anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 foi mais elevada nas
pessoas que referiram um contacto anterior com caso suspeito ou confirmado de COVID-19, em especial se
esse contacto ocorreu apds outubro de 2020 (32,4 %; IC 95: 29,9 a 34,6 %). A seroprevaléncia foi também
superior no grupo que referiu ter tido uma infecdo prévia por SARS-CoV-2, em particular, se a mesma
aconteceu apos outubro de 2020 (79,8 %; IC 95: 76,1 a 83,1 %). As diferencas da seroprevaléncia encontradas
nas pessoas que referiram antecedentes relacionados com COVID-19, antes e depois de outubro de 2020, e a
menor concentracdo de 1gG especificas contra SARS-COV-2 (anti-S) nas pessoas presumivelmente infetadas
ha mais de 3 meses, corroboram a possibilidade de decaimento de anticorpos ao longo do tempo (Roltgen et
al., 2021), pelo que os resultados obtidos nessa segunda fase do ISN COVID-19 podem subestimar as taxas de
ataque de COVID-19 na populagdo portuguesa, em especial, no que se refere a taxa de ataque da primeira
onda epidémica. Esta hipdtese de decaimento dos anticorpos, justifica a atual op¢do de vacinar as pessoas
previamente infetadas por SARS-CoV-2, apesar de o decaimento de anticorpos ao longo do tempo, e mesmo
auséncia de anticorpos detetaveis, poderem ndo corresponder a uma total auséncia de prote¢ao, dado o papel
da memdria imunitaria e da manutengdo de mecanismos de imunidade celular (Ripperger et al., 2020; Shields
et al., 2020). Para melhor conhecer esta dinamica, e em especial, no que se refere a duracdo da imunidade
pds-infecdo ou pds-vacinacdo, continua a ser necessaria a realizacdo de estudos serolégicos transversais e de
seguimento, quer de base populacional, quer abrangendo grupos especificos, particularmente, se acoplados
a estudos que avaliem o risco de infecdo por SARS-CoV-2.

Havendo evidéncia da capacidade neutralizante dos anticorpos vacinais (Folegatti et al., 2020; Jackson et al.,
2020; Sahin et al., 2020; Widge et al., 2021), a elevada proporcdo de individuos vacinados com duas doses de
vacina contra a COVID-19 que apresentaram anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 (98,6 %; IC 95: 90,8 a
99,8 %) e os elevados valores de concentra¢des IgG especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S) detetados neste
grupo (8.561 UA/ml; IC 95: 6.438 - 11.385 UA/ml) sdo a favor de uma elevada protecdo da populagdo vacinada

apos ter completado o calendario vacinal (com as vacinas disponiveis a data), mantendo-se a necessidade de
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monitorizar a evolucdo destes parametros a medida que aumenta o tempo pds-vacinacdo, de forma a
conhecer a duracdo da protecdo conferida pela vacina. Ja no grupo de individuos com uma dose de vacina, a
proporcdo de seropositivos para SARS-CoV-2 (54,2 %; IC 95: 44,6 - 63,4 %) e a concentracdo média de IgG
especifica para o SARS-CoV-2 (anti-S) (48 UA/ml; IC 95: 28- 83 UA/ml) foram mais baixas do que no grupo de
individuos com duas doses de vacina, como também observado em ensaios clinicos (Subbarao et al., 2021). O
reduzido nimero de pessoas em estudo com uma dose de vacina e o reduzido tempo decorrido entre a toma
da vacina e o recrutamento para o ISN COVID-19 limitam a valorizacdo destes resultados, ainda assim, tendo
em conta que estdo no mesmo sentido dos resultados de ensaios clinicos, consideramos que devam ser tidos
em conta na programacao da campanha de vacinagdo, em especifico, no cumprimento do intervalo entre
doses, recomendado para cada vacina. Os nossos resultados sugerem ainda que os individuos infetados por
SARS-CoV-2 tém valores mais baixos de anticorpos do que os vacinados, a semelhanca de resultados obtidos
em ensaios clinicos (Mulligan et al., 2020), ndo sendo, no entanto, possivel inferir quanto a diferencas no nivel
de protecdo entre pessoas infetadas ou vacinadas. De qualgquer modo, estes resultados suportam a opcdo de
vacinagdo de pessoas previamente infetadas com SARS-CoV-2, como atualmente recomendado.

Pelo anteriormente exposto, é esperado que ao longo dos préximos meses, a medida que for aumentando a
cobertura vacinal, as diferencas entre grupos populacionais se vao reduzindo, devendo ser prestada especial
atencdo a implementacdo do Plano de Vacinacdo contra a COVID-19 nos grupos com menores valores de
prevaléncia de anticorpos especificos para SARS-CoV-2 (Algarve, Madeira, Acores e pessoas entre os 70 e 79
anos). Assim, considerando o nimero de pessoas que receberam segunda dose da vacina contra a COVID-19
até 2 de maio (915.246) (Direcdo Geral da Saude, 2021c), podemos extrapolar que cerca de 902.432 pessoas
(IC 95: 831.043 a 913.415) poderdo ter desenvolvido anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 na sequéncia
da vacinagdo. Este é, no entanto, um exercicio tedrico que deve ser interpretado com cautela, dado que na
populacdo em estudo ndo foram consideradas pessoas com mais de 80 anos, que pertencem ao grupo com
uma cobertura vacinal mais elevada (Direcdo Geral da Saude, 2021c), mas no qual a seroprevaléncia apos
vacinacgdo pode ser inferior por fendmenos de imunossenescéncia.

Uma das limitagBes inerentes ao desenho destes estudos, realizados com utilizadores de laboratérios de
analises clinicas € a menor capacidade de captar populagBes institucionalizadas, razdo pela qual consideramos
0s 79 anos como o limite etario superior da populacdo em estudo. Esta limitacdo impde cautela na inferéncia
sobre o nimero de pessoas atualmente imunizadas por vacinacdo na populagdo portuguesa como atrads
referido. Atendendo a que as populag¢des institucionalizadas tém também riscos de exposicdo e de infecdo
diferentes daqueles observados na populagdo geral, consideramos que a atual metodologia permite descrever
o atual estado seroldgico na populagdo portuguesa ndo institucionalizada, enfatizando que populacdes
especificas necessitardo de ser estudadas de forma individualizada, ndo apenas pela limitacdo apontada, mas
também pela diferenca no risco de exposicao e infecdo por SARS-CoV-2 a que estdo sujeitas. Impde-se também
alguma cautela na interpretagdo destes resultados como uma estimativa da taxa de ataque na populagdo em

estudo, pela possibilidade de decaimento de anticorpos. No entanto, tendo em conta que a incidéncia de
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infecdo por SARS-CoV-2 em Portugal apds outubro de 2020 foi muito superior a observada anteriormente,
esta limitacdo podera ter tido um impacto de pequena magnitude nas estimativas, aspeto que serd analisado
com maior detalhe a partir dos dados recolhidos ao longo das duas fases do ISN COVID-19.

Como principais conclusdes salientamos o aumento da imunidade contra a COVID-19 na populagdo
portuguesa, devido ao aumento da incidéncia de COVID-19 observado em Portugal, desde outubro de 2020,
e esperando-se um aumento progressivo da imunidade a medida que se for concretizando o Plano de
Vacinacdo contra a COVID-19. Deve ser prestada particular atencdo aos grupos etarios e regiGes menos
afetadas pela epidemia e por isso com menores niveis de seroprevaléncia. Tendo em conta as incertezas
quanto a duragdo da imunidade pods-infecdo ou pds-vacinacdo, mantem-se a necessidade do uso
complementar das medidas de protecdo individual e coletivas atualmente recomendadas pelas Autoridades
de Saude (higiene e etiqueta respiratdria, uso de mascara, distanciamento fisico, eviccdo de espagos com

elevado numero de pessoas).
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Anexos



Anexo 1. Questionario



. E Inquérito Serologico Nacional COVID-19 .

19467 Cédigo de identificagdo SeroEP|| | |-| | | | | |_| | | |

Para efeitos da realizagdo do Inquérito Serolégico Nacional a COVID-19 em
Portugal, na qualidade de participante, declaro o seguinte:

a)
b)

i)

Consentimento Informado

INSA lab

Foi-me disponibilizada informacdo geral sobre a finalidade, etapas, riscos e beneficios a obter através deste estudo;
Compreendi que o presente estudo tem como objetivo determinar a imunidade contra o novo coronavirus e estimar
a frequéncia deinfe¢ao pelo novo coronavirus na populagdo portuguesa;

A minha participagdo consiste na dadiva de um volume de sangue adicional a colheita de sangue que vou realizar (3-
5ml adulto ou 1-2ml crianga) que serd usado para determinar a existéncia de anticorpos contra o novo coronavirus e
na resposta a um breve questionario de saude;

No momento da colheita, é atribuido um cédigo aos meus dados assegurando que os investigadores ndo conhecem a
minha identidade. A chave deste cddigo sera armazenada de forma independente da restante base de dados e tera
acesso restrito e controlado e os dados e amostras recolhidas serdo guardados sem a minha identificagdo nas
instalagGes seguras do Instituto Nacional de Saude Dr Ricardo Jorge;

Posso solicitar o envio dos resultados da analise realizada (valor dos anticorpos contra o novo Coronavirus), que
deverd ser remetido no prazo maximo de 45 dias;

Poderei, a todo o tempo, recusar a participagdo neste estudo sem consequéncias negativas para mim;

Autorizo que os resultados da andlise da minha amostra de sangue, sejam transmitidos, em conjunto com as
restantes amostras estudadas, a Organizacdo Mundial de Saude e ao Centro Europeu de Controlo de Doengas, sem a
minha identificacdo;

Autorizo que os dados e amostra recolhida sejam utilizados em estudos futuros relacionados com a infegdao pelo novo
Coronavirus, sempre sem a minha identificacado;

Casosubsista alguma duvida, poderei esclarecé-la através do isn.covid19@insa.min-saude.pt.

Assim, tendo como pressuposto as minhas declaragdes, declaro a minha aceitagdo na participacdo no estudo Inquérito
Seroldégico Nacional a COVID-19 em Portugal

Adicionalmente:

1. Autorizo ser re-contactado para estudos futuros OSim [ON3o
2. Autorizo que os dados agora recolhidos sejam ligados com os registos de sadde de forma Osi O N5

anonimizada para a equipa de investigagéo para fins de investigagéo cientifica devidamente autorizada Im a0
3. Pretendo receber os resultados da andlise realizada para este estudo (presenca de anticorpos OSim 0[ON3o

contra 0 novo Coronavirus)

Data

Numero de utente

Etiqueta de identifica¢do do
participante

L/ 171210201,

Nome do participante:

Assinatura do participante ou representante legal:

Codigo da amostra (codigointerno de identificagdo da amostra nolaboratério):

Nome do profissional de saude:

Assinatura do profissional de saude:




19467

I Masculino  [] Feminino

3. Data de Nascimento

/

/

2. Se é do sexo Feminino, indique se esta gravida

Osim [ON3o [N3osabe

4. Idade (anos)

(Apenas se ndo souber data de nascimento)

(dd / mm /aaaa)

5. Data de colheita da amostra

/

/

(dd / mm /aaaa)

6. Concelho de residéncia

7. Qual o ano mais elevado de escolaridade que completou ou para o qual obteve equivaléncia?
(Considere o ultimo concluido com aproveitamento. No caso de ndo saber qual a opgcdo mais correta selecione "Outra

situagdo" e descreva).

[J Nenhum, 19, 22, 32 ano completos
[J 42 ou 52 ano completos
[J 62 ou 72 ou 82 ano completos

[0 92 ou 102 ou 112 ano completos

[ Ensino secunddrio (122 ano, cursos gerais, tecnoldgicos ou profissionais)

[ Ensino pds-secundério n3o superior (Cursos Especializagio Tecnoldgica)

[ Ensino superior (licenciatura, mestrado, doutoramento)

[ outra situacgdo. Especifique

8. Relativamente a ocupacio/profissdo, atualmente em que situagdo se encontra?

[ Profissional de saude
[ Professor ou outro profissional em funcdes educativas

[ profissional de lar ou similar

[ besempregado ou em lay-off
[J Estudante ou em formacio

[ Reformado

[J Trabalhador de servicos pessoais ou atendimento ao publico

[ Ocupa-se de tarefas domésticas

[ Trabalhador da industria, construg3o ou artifice

[J Trabalhador da agricultura ou pesca

[ Outra situagdo. Qual?




e e i e+ i i i Tt

9. Tem alguma destas doencas cronicas?

Diabetes Osim [ N3o [ N3o sabe
a. Tratamentos imunosupressores

(nos ultimos 3 meses)

O sim [ N3o [ N3o sabe

Doenga cardiovascular Osim O N3do [ N3o sabe
(exclui hipertensio)

Hipertens3o (tensdo arterial alta) [ ] Sim [] Ndo [ N&o sabe

Doenca hematoldgica [Osim [ N3o [ N3o sabe

(doenca do sangue) b. Transplante de érgao

Doenga pulmonar crénica [ Sim [ N3o [ N&o sabe [Osim [ N3do [ N3o sabe

(exclui asma)

c. Transfusdo sanguinea

(nos ultimos 6 meses)

Osim [ N3do [ N3o sabe

Doenga auto-imune Osim [ONido [ Nio sabe
(ex. artrite reumatoide, lupus)

Obesidade (imcz 30) [ sim [ N3o [ N3o sabe

Doenga hepatica crénica [Isim [INdo [JN3o sabe

(doenga do figado crénica)

Cancro (nos dltimos 5 anos) D Sim D N3o D N3o sabe

Imunodeficiéncia O sim [ N3o [ N3o sabe
(primaria ou adquirida)

Asma [dsim [ Nao [JN3osabe |
Outra(s) doenga(s). Quais? i

11. Foi vacinado com a vacina da gripe este outono/inverno? [1Sim [ N3o [J N3o sabe

12. Se respondeu Sim, indique a data da toma da vacina / /

(se ndo se recorda, indique uma data aproximada) (dd / mm /aaaa)

13. Teve contacto com algum caso suspeito ou confirmado Isim [INio L[] Nio sabe
de COVID-19?
14. Se respondeu Sim, indique a data do ultimo contacto / /

(se ndo se recorda, indique uma data aproximada) (dd / mm /aaaq)

15. Fez algum teste (zaragatoa) para diagndstico de Osim [ONio [ONsosabe
COVID-19?

16. Se respondeu Sim, algum dos testes foi positivo? Osim [ON3o [N3osabe

17. Se respondeu Sim, indique a data do primeiro teste positivo

(se ndo se recorda, indique uma data aproximada) / /

(dd / mm /aaaa)



18. Desde Agosto de 2020 teve alguma destas queixas? Se respondeu SIM, assinale ha quanto tempo
Se teve alguma das queixas mais de uma vez, assinale as duas opgbes

Febre (> 38°C)
Arrepios

Fadiga (cansaco)

Dor nas articulagoes

Dor de garganta

O
O
O
Dor nos musculos O
O
O
Tosse O
Nariz congestionado (corrimento nasal) O
Dificuldade respiratdria (falta de ar)

Pieira

Dor no peito

Outras queixas respiratorias

Dor de cabega

Alteragoes do estado de consciéncia

O
O
O
O
Conjuntivite (inflamagio nos olhos) O
O
O
O

Convulsoes

Outras queixas neuroldgicas

Enjoos ou vomitos

Diarreia

Perda de cheiro

O
O
O
Dor abdominal O
O
Perda de paladar O

O

Perda de apetite

Hemorragia nasal O

19. Foi vacinado com vacina contra COVID-19? []Sim [ N3o [J N3o sabe

20. Se respondeu Sim, indique:

a. Numerodedoses: 1 [2
b. Data da toma da ultima dose:

/

/

(se ndo se recorda, indique uma data aproximada)



Anexo 2.

Quadro 1A. Proporc¢do de individuos com IgM (anti-S) ou 1gG (anti-NP) especificas contra SARS-CoV-2 detetadas
de forma isolada

IgM+ e IgG (anti-NP) - IgM+ e IgG (anti-NP/S)- I1gG (anti-NP) + e IgM -
%* (IC 95) %* (IC 95) P %* (1C95) p
Total 2,2(1,8a2,6) 1,5(1,2a1,9) 12,0 (11,1a12,9)
Sexo 0,466 0,935 0,2223
Masculino 2,0(1,5a2,6) 1,5(1,1a2,1) 12,6 (11,3 a 13,9)
Feminino 2,3(1,8a2,8) 1,5(1,1a2,0) 11,5(10,4a12,7)
Grupo etario <0,001 0,0002 0,0102
1-9 5(0,1a1,6) 0,5(0,1a1,6) 13,8 (11,1a17,1)
10-19 6(1,2a1,6) 0,6 (1,2a1,6) 12,3 (9,9 a 15,0)
20-29 0(2,0a4,5) 2,2(1,42a3,6) 11,9 (9,8 a 14,4)
30-39 5(2,4a5,0) 2,6(1,7a4,1) 11,3 (9,1 a 13,9)
40-49 3,0(2,1a4,4) 2,3(1,42a3,6) 13,8 (11,5 a 16,4)
50-59 3,0(2,0a4,4) 1,8(1,1a3,0) 13,0 (10,8 a 15,5)
60-69 1,4 (0,9 a 2,4) 0,7 (0,3a1,5) 11,9 (9,9 a 14,3)
70-79 0,9(0,4a1,9) 0,5(0,2a1,2) ,1(5,2a9,6)
Regiao 0,6599 0,2916 <0,001
Norte 2,1(1,6a2,9) 1,6(1,1a2,3) 13,5(12,0 a 15,2)
Centro 2,2(1,5a3,2) 1,1 (0,6 a 2,0) 11,6 (9,8 a 13,6)
Lisboa e Vale do Tejo 2,3(1,7a3,1) 1,8(1,2a2,6) 13,0 (11,5a14,7)
Alentejo 2,2(1,4a3,5) 1,2 (0,6 a 2,2) 10,0 (8,1 a 12,4)
Algarve 1,4 (0,8 a 2,4) 0,8(0,4a1,7) 5,2(3,9a6,8)
Madeira 1,3(0,7 a2,3) 0,8(0,4a1,8) 4,0(2,8a5,8)
Acgores 2,8(2,0a3,9) 1,0 (0,6 a 2,0) 1,4 (0,8 a 3,4)

*Percentagem ponderada para a distribuicdo da populacdo residente em Portugal em 2019 por regido, sexo, grupo etario e
profissionais de saude.






