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Pontos em Destaque 

 

 A seroprevalência de anticorpos específicos contra SARS-CoV-2 na população residente em Portugal foi de 

95,8 %, valores consistentes com a cobertura vacinal e com a situação epidemiológica nacional. Este valor 

foi cerca de 10 % superior ao valor estimado no último trimestre de 2021. 

 Manteve-se o padrão geográfico das anteriores fases do ISN COVID-19, com menor seroprevalência na 

região do Algarve (91,7 %), provavelmente relacionada com menor cobertura vacinal na região. 

 Os grupos etários abaixo dos 10 anos foram aqueles nos quais se observou uma menor seroprevalência 

(76,2 % entre os 0-4 anos; 78,7 % entre os 5-9 anos). As crianças com idade inferior a 5 anos não são 

elegíveis para vacinação contra a COVID-19 e muitas das que têm entre os 5 e os 9 anos não foram 

vacinadas ou não completaram a primovacinação, pelo que estes resultados são compatíveis com elevada 

taxa de ataque nestes grupos durante as últimas ondas de COVID-19. 

 Observou-se um aumento da prevalência de anticorpos IgG (anti-NP) e IgG (anti-S), o que é consistente 

com a incidência de COVID-19 muito elevada do primeiro semestre de 2022. 

 Os títulos de IgG (anti-S) foram mais elevados no grupo etário 50-59 anos (mediana: 7.669,3 UA/ml) e no 

grupo com IgG (anti-NP) positiva (mediana: 9.233,6 UA/ml).  

 O grupo etário com mais de 70 anos foi o grupo da população adulta com menor título de IgG (anti-S) 

(mediana: 4.558,5 UA/ml) e de anticorpos neutralizantes (mediana: 1.490,3 UI/ml). 

 Manteve-se uma forte correlação positiva (ρ =0,9) entre o título de IgG (anti-S) e o título de anticorpos 

neutralizantes.  

 Os resultados obtidos corroboram as atuais recomendações de vacinação em Portugal, isto é, a 

necessidade de cumprir os esquemas vacinais em todas as idades e independentemente de ocorrência de 

infeção anterior e a realização de segunda dose de reforço nos grupos mais velhos e vulneráveis.   

 

  



  

Resumo  

 

Dando continuidade ao trabalho de monitorização da prevalência de anticorpos contra a COVID-19, iniciado em 

maio de 2020, o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), em colaboração com a Associação 

Nacional de Laboratórios Clínicos (ANLC), a Associação Portuguesa de Analistas Clínicos (APAC) e vários Hospitais 

do Serviço Nacional de Saúde (SNS), implementou a quarta fase do Inquérito Serológico Nacional à COVID-19 (ISN-

COVID 19). Estes inquéritos são úteis como indicadores da imunidade populacional, contribuindo para a avaliação 

de risco e adequação das medidas a implementar, nomeadamente, no que se refere as recomendações da 

vacinação contra a COVID-19. 

Na quarta fase do ISN COVID-19 foram recolhidas amostras de soro de 3.825 indivíduos de todas as idades, 

recrutados entre 27 de abril e 8 de junho de 2022, em 178 postos de colheita previamente selecionados, 

distribuídos por todo o país. Seguindo as orientações técnicas da Organização Mundial de Saúde e do Centro 

Europeu de Prevenção e Controlo de Doenças foram usados remanescentes de soros para determinação dos 

anticorpos específicos para o SARS-CoV-2. Para todas as amostras foi realizada a determinação qualitativa de 

imunoglobulinas (Ig) do tipo G específicas contra a proteína da nucleocápside do SARS-CoV-2 [IgG (anti-NP)] e a 

determinação quantitativa de IgG contra a proteína da espícula do SARS-CoV-2 [IgG (anti-S)]. Adicionalmente, para 

uma amostra aleatória de 351 amostras com IgG (anti-S) positiva foi feita a determinação quantitativa de anticorpos 

neutralizantes.  

A seroprevalência total na população em estudo foi de 95,8 %, mantendo-se um padrão regional semelhante ao 

das fases anteriores do ISN COVID-19, isto é, estimou-se uma menor seroprevalência na região do Algarve (91,7 %). 

Os grupos etários abaixo dos 10 anos foram aqueles em que se observaram seroprevalências mais baixas (76,2 % 

entre os 0-4 anos e 78,7 % entre os 5-9 anos). 

No que se refere à seroprevalência IgG (anti-NP), estimaram-se valores globalmente mais elevados do que os 

obtidos nas fases anteriores do ISN COVID-19 (27,3 %).  

Os títulos de IgG (anti-S) foram mais elevados no grupo etário 50-59 anos (mediana: 7.669,3 UA/ml) e no grupo 

com IgG (anti-NP) positiva (mediana: 9.233,6 UA/ml), tendo sido mais baixos nos grupos abaixo dos 10 anos de 

idade (mediana: 180,4 UA/ml entre 0-4 anos e mediana: 426,6 UA/ml entre 5-9 anos). Nos adultos, o grupo com 70 

ou mais anos foi aquele com menor valor de IgG (anti-S) (4.558,5 UA/ml). 

Observou-se uma forte correlação positiva (ρ=0.90) entre os anticorpos neutralizantes e os anticorpos do tipo IgG 

(anti-S). 

Como conclusão, destacamos a elevada seroprevalência na população portuguesa entre abril e junho de 2022, 

sendo esta mais elevada do que a observada no final de 2021. Os grupos com menor seroprevalência e menor 

concentração de anticorpos neutralizantes são os grupos abaixo dos 10 anos e acima dos 70 anos, estando estes 

resultados de acordo com a situação epidemiológica nacional observada no primeiro semestre de 2022. Por outro 

lado, suportam as recomendações nacionais para que todas as pessoas completem os esquemas vacinais de acordo 

com as orientações nacionais, mesmo quando previamente infetadas, e que os grupos mais idosos e vulneráveis 

sejam elegíveis para segunda dose de reforço. 
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1. Introdução  

 

O coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2), que causa a doença por coronavírus 2019 

(COVID-19), foi detetado pela primeira vez em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 (Huang, Wang et al, 2020), 

espalhando-se rapidamente pelo mundo, causando perto de 530 milhões de casos de infeção confirmada e mais 

de 6 milhões de mortes até ao final de maio de 2022 (Hopkins, 2020) e  levando a um impacto nos sistema de saúde 

sem precedentes. 

Em Portugal, o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi notificado no dia 2 de março de 2020 e até 8 de junho 

de 2022 (data de conclusão do trabalho de campo da quarta fase do ISN COVID-19) foram notificados 4.917.127 

casos e 23.531 óbitos por COVID-19 (Direção Geral da Saúde, 2022). Nestes dois anos, a epidemia tem evoluído na 

forma de diferentes ondas com intensidades e impactos variáveis, devido às medidas de mitigação e controlo 

implementadas ao longo do tempo, ao aumento da cobertura vacinal e alargamento dos grupos vacinados, e às 

caraterísticas das variantes de SARS-CoV-2 que têm emergido desde o início da pandemia.  

Num contexto de elevadas coberturas vacinais, o controlo da pandemia estará sobretudo dependente, da duração 

da imunidade e do surgimento de novas variantes que possam escapar à imunidade gerada por infeção ou 

vacinação anteriores, ou que possam induzir doença mais grave. Algumas destas variantes de preocupação, como 

a Beta, a Gamma e a Ómicron apresentam mutações que as tornam mais transmissíveis e menos suscetíveis à 

imunidade adquirida por infeção ou mediada por vacinas (Merad, Blish, Sallusto, & Iwasaki, 2022), o que justifica a 

magnitude muito elevada das ondas pandémicas observadas desde o final de 2021, apesar das elevadas coberturas 

vacinais.  De acordo com a atual evidência, as infeções em pessoas vacinadas são predominantemente causadas 

por variantes de preocupação (Araf et al, 2022), no entanto, apesar da diminuição da efetividade das vacinas contra 

as novas variantes de preocupação, as vacinas atuais reduzem o número de casos que desenvolvem doença grave, 

mesmo em regiões onde estas variantes são dominantes (Abu-Raddad, Chemaitelly, & Butt, 2021, Kislaya, et al, 

2022b, Kislaya, el al, 2022c).  

No que respeita à variante de preocupação mais recente (Ómicron BA.5), detetada em Portugal na semana 13/2022 

e dominante desde a semana 20/2022 (Direção Geral da Saúde e Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 

2022a), destaca-se a sua maior transmissibilidade em relação à variante Ómicron original (C. Chen et al, 2022) que 

condicionou o aumento do número de casos de COVID-19 durantes os meses de maio e junho de 2022  (Direção 

Geral da Saúde e Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge 2022a), levando a que fosse recomendada, em 

maio de 2022, a segunda dose de reforço da vacina para as pessoas com mais de 80 anos e para os residentes em 

estruturas residenciais para idosos (Comissão Técnica de Vacinação contra a COVID-19, 2022). 

Embora não exista um indicador correlacionado com a imunidade, e apesar da evasão imunológica das novas 

variantes de SARS-CoV-2, a nível populacional a presença de anticorpos anti-SARS-CoV-2 é preditiva de proteção 

imunológica (Earle et al, 2021; Khoury et al, 2021), pelo que os estudos de seroprevalência são indicativos dos níveis 
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de proteção populacional e, consequentemente, necessários para a modelação matemática de cenários, avaliação 

da implementação dos programas de vacinação e planeamento de políticas nacionais de saúde pública e de 

resposta à pandemia. Estes estudos são particularmente importantes quando implementados ao longo do tempo, 

permitindo a monitorização da seroprevalência numa mesma população. Na população mundial, a prevalência de 

anticorpos específicos contra o SARS-CoV-2 tem sido muito variável, em função das taxas de ataque e da 

implementação dos programas de vacinação (Azami, Moradi, Moradkhani, Aghaei, 2022, Bergeri, et al, 2022). Num 

estudo onde se encontravam representados cerca de metade dos Estados Membros da Organização Mundial de 

Saúde foi estimada, em julho de 2021, uma seroprevalência de 45,2 %, (IC 95: 40,7 a 49,8 %), correspondendo a 

um aumento de 8,2 vezes em relação à estimativa de junho de 2020  (5,5 %; IC 95: 3,0 a 9,6 %), sendo que a 

seroprevalência global atribuível à infeção foi de 35,2 % (IC 95: 33,3 a 37,1 %) (Bergeri, et al, 2022). Em agosto de 

2021, a seroprevalência combinada na Europa foi de 72 % (IC 95: 55 a 84 %), o que corresponde a um aumento de 

16 vezes desde junho de 2020 (Bergeri, et al, 2022). Em Portugal, na terceira fase do ISN COVID-19 (setembro a 

novembro de 2021) a seroprevalência estimada na população residente com mais de 1 ano de idade foi de 86,4 % 

(IC 95: 85,2 a 87,6 %), maioritariamente devida à vacinação (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 

2021). 

Com o objetivo de manter o trabalho de monitorização da seroprevalência de anticorpos específicos contra o SARS-

CoV-2, iniciado em maio de 2020 (Kislaya, et al, 2021), o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA), 

através dos seus departamentos de Epidemiologia e de Doenças Infeciosas, em parceria com a Associação Nacional 

de Laboratórios Clínicos (ANL), a Associação Portuguesa de Analistas Clínicos (APAC) e vários Hospitais do Serviço 

Nacional de Saúde (SNS) realizou a quarta fase do ISN COVID-19, entre abril e junho de 2022.  
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2. Objetivos  

 

Para a quarta fase do inquérito serológico nacional à COVID-19 (ISN COVID-19) foram definidos os seguintes 

objetivos:  

1. Estimar a seroprevalência de anticorpos específicos para SARS-CoV-2, por grupo etário (0-4, 5-9, 10-19, 20-

29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, ≥ 70 anos), sexo e Região [Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo (LVT), 

Alentejo, Algarve, Região Autónoma (RA) dos Açores e RA da Madeira]; 

2. Determinar a seroprevalência de anticorpos adquirida após infeção pelo SARS-CoV-2 de forma a 

monitorizar a evolução de infeções recentes; 

3. Caraterizar a distribuição do título dos anticorpos específicos e neutralizantes para SARS-CoV-2, de modo 

a monitorizar a evolução da imunidade contra SARS-CoV-2 na população. 
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3. Material e Métodos 

 

3.1. Desenho do estudo e população alvo 

Foi realizado um estudo epidemiológico observacional, transversal. A população alvo do estudo incluiu indivíduos 

de todas as idades residentes em Portugal (Continente e Ilhas). 

 

3.2. Amostragem 

À semelhança do realizado nas fases anteriores do ISN COVID-19, utilizou-se a uma amostragem não probabilística 

por quotas. A amostra planeada foi estratificada pelos seguintes grupos etários: 1-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 

50-59, 60-69, ≥ 70 anos. A dimensão de amostra foi determinada de modo a estimar uma seroprevalência pós-

infeção esperada de 25 % com uma margem de erro de 5 % e considerando o efeito de desenho de 1,5. A amostra 

foi alocada por sexo, de forma proporcional à distribuição da população residente. A distribuição por região foi feita 

de forma a obter estimativas com a mesma margem de erro, em função da seroprevalência esperada a nível 

regional. A distribuição da amostra por NUT 3 foi proporcional à distribuição da população residente (Instituto 

Nacional de Estatística, 2022), sendo definidas as quotas por sexo e grupo etário para cada um dos laboratórios e 

hospitais participantes. 

 

3.3. Instrumento de recolha de dados 

Foi usado um formulário pré-codificado para recolha da data de colheita, concelho de residência, sexo e idade. O 

código do formulário era correspondente ao código da amostra. Não foi colhida qualquer informação que 

permitisse a identificação individual. 

 

3.4. Trabalho de campo  

Participaram no inquérito 16 Laboratórios de Patologia Clínica associados da ANLC e da APAC, e 36 

Hospitais/Unidades de Saúde do SNS, num total de 178 postos da colheita, distribuídos de acordo com a Figura 1. 
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                                                      Figura 1. Distribuição geográfica dos postos de colheita  
                                                        da quarta fase do ISN COVID-19. 

 

Foi feita a recolha dos soros remanescentes (1ml, mínimo: 250µl) de acordo com as quotas previamente definidas. 

O período de recolha decorreu entre 27 de abril e 8 de junho de 2022.  

As amostras foram totalmente anonimizadas e identificadas com código pré-definido, sem existência de chave de 

identificação. 

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

prazo máximo de 7 dias após a colheita. Sempre que se verificou um maior intervalo de tempo entre a colheita e o 

envio ao INSA, os soros foram conservados a (–) 20ºC e assim mantidos durante o transporte e até à sua análise. 

 

3.5. Procedimentos laboratoriais 

Para todos as amostras recolhidas foram realizados 2 testes diferentes: 

a. Ensaio qualitativo para a deteção de anticorpos IgG contra a proteína da nucleocápside (SARS-CoV-2 IgG I, 

Abbott Diagnostics, IL, USA), com concordância percentual dos positivos (> 14 dias após sintomas) de 100 

% e concordância percentual dos negativos de 99,6 %, segundo dados do fabricante. Os resultados foram 

determinados como positivo ou negativo de acordo com os limiares de positividade, as especificações dos 

testes e recomendações do fabricante. 
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b. Ensaio quantitativo para anticorpos IgG contra a subunidade 1 da proteína da espícula (SARS-CoV-2 IgG II 

Quant, Abbott Diagnostics, IL, USA), com concordância percentual dos positivos de 99,3 % (≥ 15 dias após 

sintomas) e concordância percentual dos negativos de 99,5 %, além de taxa de positividade de 98,1 % e 

99,5 % após a primeira e segunda toma da vacina, respetivamente, para indivíduos sem infeção prévia, e 

de 100 % para indivíduos com infeção prévia . O limiar de positividade utilizado no Kit de deteção foi de 50 

UA/ml, de acordo com as especificações do fabricante.  

Foi aleatoriamente selecionado um grupo de 351 amostras com resultado IgG (anti-S) positivo para os quais foi feita 

a quantificação dos anticorpos neutralizantes pelo método de imunoensaio enzimático competitivo (ELISA) baseado 

na interação entre as proteínas viral [Receptor-Binding Domain (RBD), presente na subunidade S1 da proteína da 

espícula] e humana [Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ACES2)], utilizando o kit TECO® SARS-CoV-2 

Neutralization Antibody Assay (TECOmedical AG, Sissach, Switzerland), com sensibilidade e especificidade de      

99,03 % e 100 %, respetivamente. 

Todos os testes de serológicos foram realizados em laboratório de biossegurança de nível 2. 

 

3.6. Definição de seroprevalência 

Para efeitos do presente estudo foram consideradas as seguintes definições de seroprevalência: 

Seroprevalência total de anticorpos específicos contra SARS-CoV-2: Proporção de soros com IgG específica para 

SARS-CoV-2 (anti-S e/ou anti-NP). 

Seroprevalência de IgG (anti-NP): Proporção de soros com IgG (anti-NP) específica para SARS-CoV-2. 

Seroprevalência de IgG (anti-S): Proporção de soros com títulos de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 acima de 

limiar de positividade do Kit de deteção utilizado (50 UA/ml). 

Tendo em conta que as vacinas atualmente administradas em Portugal induzem uma resposta imunitária contra a 

proteína da espícula, nas populações com elevada cobertura vacinal a positividade para IgG (anti-NP) é um indicador 

de infeção prévia por SARS-CoV-2. Dado o padrão de decaimento destes anticorpos, consideramos que traduzem 

apenas a fração das infeções prévias mais recentes (Lumley, Wei, et al, 2021; Van Elslande, Gruwier, Godderis, & 

Vermeersch, 2021). 

 

3.7. Análise estatística 

A seroprevalência [(total, IgG (anti-S) e IgG (anti-NP)] para SARS-CoV-2 foi estimada para o total da população e 

estratificada por sexo, grupo etário (0-4, 5-9, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69, ≥ 70 anos) e região (Norte, 

Centro, LVT, Alentejo, Algarve, RA da Madeira e RA dos Açores). Para todas as estimativas pontuais foram estimados 

os respetivos intervalos de confiança a 95 % (IC 95). 
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O teste Qui-quadrado de Rao-Scott (Rao & Scott, 1987) foi utilizado para comparar as estimativas da 

seroprevalência entre vários grupos populacionais. O nível de significância foi estabelecido em 5 %. 

As distribuições dos títulos de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 foram representadas graficamente através 

de diagramas de extremos e quartis (box-plot) para os subgrupos populacionais definidos segundo o sexo, grupo 

etário, região e positividade para IgG (anti-NP). Adicionalmente, procedeu-se à estimação das médias geométricas 

e os respetivos IC 95. As estimativas apresentadas foram calibradas para a distribuição da população residente em 

Portugal em 2021, por região, sexo e grupo etário (Instituto Nacional de Estatística, 2022). Para o cálculo dos pesos 

amostrais foi adotada a metodologia anteriormente utilizada no ISN COVID-19 (Kislaya, et al, 2021, Kislaya, et al, 

2022a) 

A análise dos títulos dos anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 foi realizada numa sub-amostra do inquérito 

escolhida por amostragem aleatória simples entre os positivos para IgG anti-S (IgG anti-S ≥ 50 UA/ml). Foi estimado 

o coeficiente de correlação de Spearman entre as concentrações de IgG (anti-S) e anticorpos neutralizantes para 

SARS-CoV-2. Foi calculada a média geométrica dos títulos dos anticorpos neutralizantes, e respetivo IC 95, 

segundo sexo, grupo erário e reatividade para IgG (anti-NP).  

A análise estatística foi desenvolvida recorrendo ao software Stata, versão 15.1 para Windows® (StataCorp, 2017).  
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4. Resultados 

 

4.1. Caraterísticas da amostra 

Foram obtidas 3.825 amostras na quarta fase do ISN COVID-19, sendo 52,4 % do sexo feminino. A distribuição da 

amostra pelos grupos etários variou entre 4,0 % no grupo etário 5-9 anos e 17,1 % no grupo etário 70 ou mais anos. 

Do total de amostras, 35,6 % pertenciam a residentes na região de Lisboa e Vale do Tejo e 34,7 % eram de residentes 

na região Norte. As caraterísticas da amostra estudada encontram-se resumidas no Quadro 1.  

 
Quadro 1. Distribuição da amostra da quarta fase do ISN COVID-19 segundo caraterísticas demográficas, 27 abril a 
8 junho 2022 

Caraterísticas n % % * 

Total             3.825 - - 

Sexo    

Masculino             1.868 48,8 47,6 

Feminino             1.957 51,2 52,4 

Grupo etário    

0-4 anos 276    7,2    4,1 

5-9 anos 285   7,5    4,0 

10-19 anos 555 14,5    9,9 

20-29 anos 443 11,6 10,7 

30-39 anos 446 11,7 11,7 

40-49 anos 435 11,4 15,0 

50-59 anos 450 11,8 14,4 

60-69 anos 455 11,9 13,1 

≥ 70 anos 480 12,6 17,1 

Região     

Norte 687 18,0 34,7 

Centro 477 12,5 16,0 

Lisboa e Vale do Tejo 810 21,2 35,6 

Alentejo 521 13,6   4,5 

Algarve 388 10,1   4,5 

RA Madeira 499 13,1   2,4 

RA Açores 443 11,6   2,3 
RA: Região Autónoma; n: número de indivíduos observados; *Percentagem ponderada para a distribuição da população residente 
em Portugal em 2021 por região, sexo e grupo etário.   

 

4.2. Seroprevalência 

No Quadro 2 são apresentadas as estimativas da seroprevalência estratificada segundo as caraterísticas da 

população (sexo, grupo etário e região). 
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A seroprevalência estimada de anticorpos específicos contra SARS-CoV-2 [IgG (anti-NP)] na população em 

estudo foi de 27,3 % (IC 95: 25,5 a 29,1 %). Foram observadas diferenças estatisticamente significativas na 

distribuição da seroprevalência de IgG (anti-NP) por grupo etário, tendo sido mais elevada nos grupos etários 

0-4 anos (39,2 %; IC 95: 32,3 a 46,5 %) e 10-19 anos (40,0 %; IC 95: 35,0 a 45,2 %). Os grupos etários 60-69 anos 

e 70 ou mais anos de idade apresentaram uma seroprevalência de IgG (anti-NP) inferior à observada nos 

restantes grupos etários [(21,0 %; IC 95: 16,7 a 26,0 %) e (17,3 %; IC 95: 13,5 a 21,7 %), respetivamente]. Não 

foram observadas diferenças estatisticamente significativas na distribuição da seroprevalência de IgG (anti-

NP) segundo o sexo (p= 0,8789) e região (p=0,1465). 

A seroprevalência de IgG (anti-S) foi de 95,0 % (IC 95: 94,2 a 95,7 %), destacando-se a existência de diferenças 

estatisticamente significativas entre regiões e grupos etários. A seroprevalência de IgG (anti-S) mais elevada 

verificou-se na região Norte (96,4 %; IC 95: 94,9 a 97,5 %) e a mais baixa na região do Algarve (91,0 %; IC 95: 

87,6 a 93,5%). 

A seroprevalência total [IgG (anti-S) e/ou IgG (anti-NP)] foi de 95,8 % (IC 95: 95,0 a 96,4 %). Entre regiões variou 

entre 91,7 % (IC 95: 88,4 a 94,1 %) no Algarve e 96,8 % (IC 95: 95,3 a 97,8 %) na região Norte. Foram observados 

valores de seroprevalência semelhantes entre homens e mulheres. Observou-se uma variação significativa da 

seroprevalência total por grupo etário, sendo os valores mais baixos observados na população pediátrica com idade 

inferior a 10 anos [0-4 anos: (76,2 %; IC 95:  69,6 a 81,7 %) e 5-9 anos: (78,7 %; IC: 72,1 a 84,1 %)].  
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Quadro 2. Seroprevalência estratificada por sexo, grupo etário e região na quarta fase do ISN COVID-19,  
27 abril a 8 junho 2022 

 
IgG (anti-NP) + IgG (anti-S) + 

IgG (anti-NP)+ ou   
IgG (anti-S)+ 

  %* IC 95 %* IC 95 %* IC 95 

Total 27,3 [25,5;29,1] 95,0 [94,2;95,7] 95,8 [95,0;96,4] 

Sexo  p= 0,8789  p=0,9801 p=0,8544 

Masculino 27,4 [25,0;30,0] 95,0 [93,9;95,9] 95,7 [94,6;96,6] 

Feminino 27,1 [24,7;29,7] 95,1 [93,7;96,1] 95,8 [94,6;96,8] 

Grupo etário p<0,001  p<0,001  p<0,001 

0-4 anos 39,2 [32,3;46,5] 71,2 [64,4;77,2] 76,2 [69,6;81,7] 

5-9 anos 32,9 [26,6;39,9] 78,2 [71,5;83,6] 78,7 [72,1;84,1] 

10-19 anos 40,0 [35,0;45,2] 95,2 [92,5;97,0] 96,2 [93,7;97,7] 

20-29 anos 29,7 [24,8;35,2] 97,9 [95,7;99,0] 98,6 [96,5;99,5] 

30-39 anos 30,3 [25,2;36,0] 96,3 [93,4;98,0] 96,9 [94,1;98,4] 

40-49 anos 27,2 [22,3;32,7] 96,6 [93,8;98,2] 97,7 [95,3;98,9] 

50-59 anos 27,0 [22,2;32,4] 97,5 [95.0;98,8] 97,7 [95,1;98,9] 

60-69 anos 21,0 [16,7;26,0] 97,0 [94,4;98,4] 97,4 [94,8;98,7] 

≥ 70 anos 17,3 [13,5;21,7] 96,7 [94,2;98,2] 97,2 [94,8;98,6] 

Região   p=0,1465  p=0,0141 p=0,0315 

Norte 24,8 [21,6;28,3] 96,4 [94,9;97,5] 96,8 [95,3;97,8] 

Centro 28,2 [24,3;32,6] 95,2 [93.0;96,7] 95,9 [93,8;97,3] 

Lisboa e Vale do Tejo 29,3 [26,3;32,6] 94,2 [92,5;95,6] 95,3 [93,7;96,5] 

Alentejo 25,4 [21,7;29,5] 95,3 [93,1;96,9] 96,0 [93,9;97,3] 

Algarve 27,6 [23,2;32,5] 91,0 [87,6;93,5] 91,7 [88,4;94,1] 

RA Madeira 31,0 [26,8,35,5] 94,1 [92,0;95,7] 95,6 [93,7,97] 

RA Açores 24,4 [20,6;28,6] 93,7 [91,1;95,6] 95,9 [93,8;97,3] 
RA: Região Autónoma; *Percentagem ponderada para a distribuição da população residente em Portugal em 2021 por  
região, sexo e grupo etário.   
 

 

4.3. Quantificação dos anticorpos IgG (anti-S)  

Na Figura 2 está representada a distribuição dos títulos de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 por sexo, 

observando-se uma distribuição semelhante entre os homens e mulheres.  
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                           Figura 2. Distribuição dos títulos de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 (UA/ml)  
                           segundo o sexo, na quarta fase do ISN COVID-19, 27 abril a 8 junho 2022. 
 

 
 

Na análise da distribuição dos títulos de IgG (anti-S) por grupo etário (Figura 3), destacam-se os menores valores 

observados nos grupos etários 0-4 e 5-9 anos, quando comparando com os restantes grupos etários. 

Também se verificou um menor valor do título de IgG (anti-S) na população com 70 ou mais anos de idade, 

comparativamente com os adultos mais jovens. 

 

 

Figura 3. Distribuição dos títulos de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 (UA/ml) segundo o grupo etário, na 
quarta fase do ISN COVID-19, 27 abril a 8 junho 2022. 
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A média geométrica do valor de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 foi mais elevada no grupo com resultado 

positivo para IgG (anti-NP) (Figura 4). 

 

 

                            Figura 4.  Distribuição do título de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 (UA/ml) segundo  
            a positividade da IgG (anti-NP) específica para SARS-CoV-2, na quarta fase do ISN COVID-19,  
            27 abril a 8 junho 2022. 

 

 
 
 
Não foram observadas diferenças nos valores de IgG (anti-S) entre regiões (Figura 5).  
 

 

            Figura 5. Distribuição dos títulos de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 (UA/ml) segundo a região, na quarta     
            fase do ISN COVID-19, 27 abril a 8 junho 2022. 
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Quadro 3. Média geométrica de IgG (anti-S) específica para SARS-COV-2 (UA/ml) segundo sexo, grupo etário, região e 
positividade para IgG (anti-NP), na quarta fase do ISNCOVID-19, 27 abril a 8 junho 2022 

Sexo 

Média geométrica (UA/ml) IC 95 

  

Masculino 4.344,8 3.909,5 – 4.828,6 

Feminino 4.662,3 4.150,5 – 5.237,1 

Grupo etário   

0-4 anos    180,4 118,9 – 273,6 

5-9 anos    426,6 285,4 – 637,7 

10-19 anos 4.750,8 3.795,5 –  5.946,5 

20-29 anos 6.011,5 5.050,5 – 7.155,4 

30-39 anos 5.433,3 4.342,8 – 6.797,6 

40-49 anos 6.940,7 5.645,7 -  8.532,9 

50-59 anos 7.669,3 6.297,5 – 9.340,0 

60-69 anos 5.484,6 4.420,3 – 6.805,2 

≥ 70 anos 4.558,5 3.708,4 – 5.603,4 

Região    

Norte 5.020,5 4.358,0 – 5.783,6 

Centro 5.020,9 4.158,3 – 6.062,4 

Lisboa e Vale do Tejo 3.998,1 3.451,9 – 4.630,9 

Alentejo 5.038,9 4.177,2 – 6.078,3 

Algarve 2.970,2 2.294,2 – 3.845,3 

RA Madeira 5.070,6 4.188,3 – 6.138,8 

RA Açores 4.339,1 3.523,1 – 5.344,1 

Positividade para IgG (anti-NP)   

Positivo 9.233,6 8.099,1 – 10.527,0 

Negativo 3.452,8 3.146,7 – 3.788,6  
RA: Região Autónoma 

 

4.4. Anticorpos neutralizantes 

Os anticorpos neutralizantes foram determinados para uma subamostra de 351 indivíduos com IgG (anti-S) positiva 

[IgG (anti-S) ≥ 50 UA/ml].  

A proporção de amostras IgG (anti-S) positivas, com anticorpos neutralizantes foi de 94,6 % (IC95: 92,0 a 96,9 %), 

observando-se uma correlação forte positiva entre o título de IgG (anti-S) específica para SARS-CoV-2 e os 

anticorpos neutralizantes (Spearman's ρ = 0,90). 

Na análise da distribuição do título dos anticorpos neutralizantes para vários grupos populacionais observou-se uma 

menor média geométrica nos grupos etários 0-9 anos (155,5 UI/ml; IC 95: 60,0 – 403,3 UI/ml) e 70 ou mais anos 

(1.490,3; IC 95: 823,0 – 2.698,8 UI/ml) e nos indivíduos negativos para IgG (anti-NP) (1.765,0 UI/ml; IC 95: 1.348,9 – 

2.309,5 UI/ml) (Quadro 4). 
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Quadro 4. Distribuição dos títulos de anticorpos neutralizantes para SARS-CoV-2 (UI/ml)  
                               segundo sexo, grupo etário, região e positividade para IgG (anti-NP), na quarta fase do  
                               ISN COVID-19, 27 abril a 8 junho 2022 

  n 
Média 

geométrica 
IC 95 

Total 351 2.198,9 1.744,2 – 2.772,1 

Sexo       

Masculino 171 1.762,1 1.256,6 – 2.471,1 

Feminino 180 2.713,7 1.975,2 – 3.728,3 

Grupo etário       

0-9 anos   33     155,5 60,0 – 403,3 

10-19 anos   57 3.286,7 1.903,3 – 5.675,6 

20-29 anos   39 2.216,1 1.119,3 – 4.387,9 

30-39 anos   50 3.359,6 1.887,4 – 5.980,2 

40-49 anos   42 3.175,7 1.845,6 – 5.464,5 

50-59 anos   41 6.606,7 4.443,4 – 9.823,2 

60-69 anos   43 2.217,0 1.160,5 – 4.235,3 

≥ 70 anos   46 1.490,3 823,0 – 2.698,8 

Positividade para IgG (anti-NP)       

Positivo 120 3.357,1 2.177,8 – 5.174,9 

Negativo 231 1.765,0 1.348,9 – 2.309,5 
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5.  Discussão  

Na quarta fase do ISN COVID-19 (27 de abril a 8 de junho de 2022) a seroprevalência total estimada na população 

residente em Portugal foi de 95,8 % (IC 95: 95,0 a 96,4 %), o que correspondeu a um aumento de cerca de 10 % em 

relação à terceira fase do ISN COVID-19 (setembro a novembro de 2021), compatível com o aumento da cobertura 

vacinal, e com a incidência muito elevada de COVID-19 observada a partir de janeiro de 2022, aquando da 

disseminação e predominância da variante Ómicron em Portugal. Por outro lado, estes resultados têm de ser 

interpretados tendo em conta que o período de realização da quarta fase do ISN COVID-19 coincidiu com um 

período de rápido aumento da incidência de COVID-19 (de 1.139 casos para 2.645 casos em 14 dias por 100.000 

habitantes) devido à disseminação da linhagem BA.5 da variante Ómicron, cuja frequência na população portuguesa 

aumentou de 15,7 % até 90,7 % durante o trabalho de campo da quarta fase do ISN COVID-19 (Direção Geral da 

Saúde e Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2022a; Direção Geral da Saúde e Instituto Nacional de 

Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2022b). 

Estes resultados são semelhantes aos estimados na Escócia, em semelhante período de estudo (95,7 % em maio-

junho de 2022) (Public Health Scotland, 2022), e na região de Navarra, entre maio e julho de 2022 [IgG (anti-S):      

92,7 %] (Castilla, et al, 2022). 

O maior aumento da seroprevalência total foi observado nos grupos etários abaixo dos 10 anos, salientando-se que 

no grupo etário 0-4 anos, não elegível para vacinação, esta aumentou cerca de 4 vezes em relação à anterior fase 

do ISN COVID-19 (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2021), sendo também superior às estimativas 

reportadas por outros países europeus no início da disseminação da variante Ómicron BA.1: 

 28,8 % no grupo etário 1-4 anos, reportada pela Irlanda em janeiro de 2022 (HSE Health Protection 

Surveillance Centre, 2022) 

 45 % na população pré-escolar, reportada em Itália em fevereiro de 2022 (Mari A, Garancini N, Barcellini, 

et al, 2022).  

Estes resultados estão em linha com a elevada transmissibilidade da infeção por SARS-CoV-2 na população 

portuguesa mais jovem durante a onda Ómicron, ocorrida em janeiro de 2022 (Direção Geral da Saúde e Instituto 

Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2022b).  

Manteve-se o padrão regional observado na segunda e terceira fases do ISN COVID-19 (Kislaya, et al, 2022a e 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2021), com menor seroprevalência na região do Algarve (91,7 %; 

IC 95: 88,4 a 94,1 %), provavelmente relacionada com a menor cobertura vacinal alcançada nesta região, uma vez 

que prevalência estimada de IgG (anti-NP) (indicador serológico de infeção prévia) no Algarve não foi menor do que 

a estimada para as outras regiões.  

Os anticorpos do tipo IgG (anti-NP) são considerados um indicador serológico de infeção prévia, no entanto, dada 

a sua semivida (Lumley, Wei, et al, 2021; Van Elslande, Gruwier, Godderis, & Vermeersch, 2021), esses anticorpos 

não são detetáveis por longos períodos de tempo após a infeção. Deste modo, a nível populacional podemos 

considerar que a prevalência de IgG (anti-NP) corresponde à fração de infeções por SARS-CoV-2 mais recentes. 

Tendo este pressuposto em mente, o aumento de cerca de 3 vezes da seroprevalência de IgG (anti-NP) observado 
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em relação à terceira fase do ISN COVID-19 (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2021) está de acordo 

com a incidência muito elevada de COVID-19 observada em Portugal após a disseminação da variante Ómicron em 

janeiro de 2022 (Direção Geral da Saúde e Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2022b). Salienta-se 

que os grupos etários 0-4 anos e 10-19 anos foram aqueles em que se estimou uma prevalência mais elevada de 

IgG (anti-NP) [39,2 %; (IC 95: 32,3 a 46,5 %) e 40,0 %; IC 95 (35,0 a 45,2 %), respetivamente], confirmando o facto 

de os grupos etários abaixo dos 20 anos terem sido aqueles nos quais se observou uma incidência de COVID-19 

mais elevada durante a onda epidémica de janeiro de 2022 (Direção Geral da Saúde e Instituto Nacional de Saúde 

Doutor Ricardo Jorge, 2022b).  No outro extremo etário, o grupo com 70 ou mais anos de idade, foi aquele para o 

qual se estimou uma menor prevalência de IgG (anti-NP) (17,3 %, IC 95: 13,5 a 21,7 %), tendo sido também este o 

grupo etário no qual se observou uma menor incidência de COVID-19 em janeiro de 2022 (Direção Geral da Saúde 

e Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2022b).   

Os anticorpos IgG (anti-S) são produzidos tanto após infeção, como após a vacinação, não permitindo de modo 

isolado, diferenciar as pessoas seropositivas para SARS-CoV-2 após vacinação ou infeção. A sua concentração 

máxima observou-se entre os 30 e os 59 anos (7.669,3 UA/ml), IC 95: 6.297,5 – 9.340.0 UA/ml) e no grupo com 

sinais serológicos de infeção prévia por SARS-CoV-2 (9.233,6 UA/ml, IC 95: 8.099,1 – 10.527,0 UA/ml) . Os grupos 

etários abaixo dos 10 anos de idade foram aqueles em que se observaram concentrações entre 11 a 26 vezes 

inferiores à estimada no grupo de adultos jovens. Recorde-se que, os menores de 5 anos não são elegíveis para 

vacinação contra a COVID-19 e que, entre os 5 e os 9 anos, muitas crianças fizeram apenas a primeira dose da 

primovacinação.   Estudos anteriores indicam que a concentração de anticorpos é máxima nos indivíduos vacinados 

e simultaneamente infetados, sendo menor nas pessoas infetadas e não vacinadas (Anichini, et al, 2021; Manisty 

et al, 2021; Saadat et al, 2021; Wise, 2021), o que justifica os resultados encontrados.  

Tal como na terceira fase do ISN COVID-19 (Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, 2021), e de acordo 

com evidência existente (Eliakim-Raz, et al, 2021; Munro, et al, 2021), foi encontrada uma forte correlação (ρ=0,90) 

entre os anticorpos IgG (anti-S) e os anticorpos neutralizantes. 

Focando-nos nos resultados obtidos no grupo etário acima dos 70 anos, é de salientar a menor concentração de 

IgG (anti-S) (4.558,5 UA/ml, IC 95: 3.708,4 – 5.603,4 UA/ml) e de anticorpos neutralizantes (1.490,3 UI/ml, IC 95: 

823,0 – 2.698,8 UI/ml), o que de acordo com o conhecimento atual, resultará de uma conjugação de fatores, 

nomeadamente: i) decaimento de anticorpos pós vacinação, por terem sido aqueles que foram vacinados há mais 

tempo;  ii) menor resposta imunológica pós-vacinação e pós-infeção quando comparados com grupos etários mais 

jovens; iii) terem sido o grupo com menor incidência de COVID-19 na onda de janeiro de 2022. Ainda que este grupo 

etário tenha sido mais afetado na onda de maio-junho de 2022 do que em ondas anteriores, e que a vacinação com 

a segunda dose de reforço da vacina contra a COVID-19 para as pessoas com mais de 80 anos se tenha iniciado a 

meio do trabalho de campo da quarta fase do ISN COVID-19, consideramos que os atuais resultados não terão sido 

muito influenciados por estes fatores, pois apenas 40 % da população elegível estava vacinada aquando do final do 

trabalho de campo (três semanas após o início da vacinação) e o pico de infeções por SARS-CoV-2 ocorreu próximo 

do final do trabalho de campo.   
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Como limitações deste estudo referimos o facto de não ser possível a colheita de dados sobre vacinação e infeção 

prévia, no entanto, num contexto de elevada cobertura vacinal e elevadas taxas de ataque de COVID-19, a 

monitorização da seroprevalência de anticorpos específicos para SARS-CoV-2 – em especial, os anticorpos do tipo 

IgG (anti-S), pela sua elevada correlação com os anticorpos neutralizantes – permite monitorizar a evolução da 

prevalência na população geral. A simplicidade da atual metodologia permitirá a rápida implementação de novos 

estudos serológico num contexto epidemiológico em que tal seja necessário, por exemplo por surgimento de nova 

variante de preocupação. Outra limitação tem a ver com o facto deste estudo incluir apenas pessoas que 

recorreram aos serviços de saúde, no entanto, dado que se mantem o desenho de estudo desde o início do ISN 

COVID-19, os resultados serão comparáveis entre fases, assumindo efeitos semelhantes decorrentes deste viés. 

Como conclusão, destacamos a elevada seroprevalência na população portuguesa entre abril e junho de 2022, 

tendo sido mais elevada do que a observada no final de 2021. Os grupos com menor seroprevalência e menor valor 

de anticorpos neutralizantes são os grupos abaixo dos 10 anos e acima dos 70 anos, estando estes resultados de 

acordo com a situação epidemiológica nacional observada no primeiro semestre de 2022. Por outro lado, suportam 

as recomendações nacionais para que todas as pessoas completem os esquemas vacinais de acordo com as 

orientações nacionais, mesmo quando previamente infetadas, e que os grupos mais idosos e vulneráveis sejam 

elegíveis para nova dose de reforço (Comissão Técnica de Vacinação contra a COVID-19, 2022). 
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