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Respostas de anticorpos ao SARS-CoV-2 em
pacientes com COVID-19

Nos relatamos respostas agudas de anticorpos ao
SARS-CoV-2 em 285 pacientes com COVID-19. Dentro
de 19 dias apds o inicio dos sintomas, 100% dos
pacientes testaram positivo para imunoglobulina-G
(IgG) antiviral. A seroconversao para IgG e IgM ocorreu
simultaneamente ou sequencialmente. Ambos os
titulos de I1gG e IgM chegaram ao plat6 dentro de 6 dias
apos a seroconversao. O teste soroldgico pode ser util
para o diagndstico de pacientes suspeitos com
resultados de RT-PCR negativos e para a identificagao
de infec¢bes assintomaticas.

A disseminagdo continua da doenga coronavirus
2019 (COVID-19) tem
generalizada ao redor do mundo, e a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS), em 11 de marco de 2020,
declarou a COVID-19 como uma pandemia. Estudos

incitado  preocupacdo

sobre a sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e a
sindrome respiratéria do Oriente Médio mostraram que
anticorpos especificos aos virus foram detectaveis em
80-100% dos pacientes em 2 semanas apos o inicio dos
sintomas. Atualmente, as respostas de anticorpos

contra o SARS-CoV-2 permanecem mal compreendidas
e a utilidade clinica do teste soroldgico ndo é clara.

Um total de 285 pacientes com COVID-19 foram
inscritos neste estudo de trés hospitais projetados;
desses pacientes, 70 tinham amostras sequenciais
disponiveis. As caracteristicas desses pacientes sdo
resumidas nas Tabelas Suplementares 1 e 2. Nos
validamos e usamos um imunoensaio de enzima de
guimioluminescéncia magnética (MCLIA) para detecgdo
de anticorpos especificos ao virus (Dados Estendidos Fig.
1 a-d e Tabela Suplementar 3). Amostras de soro de
pacientes com COVID-19 ndo mostraram nenhuma
ligagcdo cruzada para a subunidade S1 do antigeno de
pico do SARS-CoV. No entanto, nds observamos alguma
reatividade cruzada de amostras de soro de pacientes
com COVID-19 para antigenos nucleocapsideos de SARS-
CoV (Dados Estendidos Fig. 1e). A proporcdo de
pacientes com IgG especifica ao virus positiva atingiu
100% aproximadamente 17-19 dias apds o inicio dos
sintomas, enquanto que a proporg¢do de pacientes com
IgM especifica ao virus positiva atingiu um pico de 94,1%
aproximadamente 20-22 dias apds o inicio dos sintomas
(Fig. 12 e Métodos). Durante as 3 primeiras semanas
apos o inicio dos sintomas, houve crescimentos nos
titulos de anticorpos de IgG e IgM especificas ao virus
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(Fig. 1b). Contudo, a IgM apresentou leve redugao no diferenca significante foi observada apenas no titulo 1gG
grupo >3-semana em comparagao ao grupo <ou=3- no grupo 2-semana apos inicio dos sintomas (Fig. 1c,
semana (Fig. 1b). Os titulos de 1gG e IgM no grupo grave P=0,001).
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a, Gréfico de taxas positivas de IgG e IgM virais especificos versus dias apds inicio dos sintomas em 363 amostras de
soro de 262 pacientes. b, Niveis de anticorpos contra SARS-CoV-2 em pacientes em diferentes momentos apds o
inicio dos sintomas. ¢, Comparacao dos niveis de anticorpos contra SARS-CoV-2 entre pacientes graves e ndo graves.
Os diagramas de caixas (boxplots) em b e ¢ mostram medianas (linha do meio) e o primeiro e o terceiro quatis
(caixas), enquanto as retas mostram 1,5x o intervalo interquartil (IIQ) acima e abaixo da caixa. Os nimeros de
pacientes (N) sdo mostrados embaixo. Os valores-P foram determinados com teste U de Mann-Whitney bilateral e

nao emparelhado.

Sessenta e trés pacientes com COVID-19
confirmada foram acompanhados até a alta. Amostras
de soro foram coletadas em intervalos de 3 dias. Entre
esses, a taxa de seroconversdo geral foi 96,8% (61/63)
durante o periodo de acompanhamento. Duas
pacientes, uma mae e uma filha, manteram estado
negativo de IgG — e IgM — durante a hospitalizacao.
Cursos sorolégicos puderam ser acompanhados para 26
pacientes que estavam inicialmente soronegativos e
posteriormente sofreram seroconversdo durante o
periodo de observacdo. Todos esses pacientes sofreram
seroconversdo de IgG ou IgM dentro de 20 dias apds o
inicio dos sintomas. O dia médio de seroconversdo para
ambas IgG e IgM foi 13 dias apds o inicio dos sintomas.
Trés tipos de seroconversio foram observados:
seroconversdo sincrénica de IgG e IgM (nove pacientes),
seroconversao de IgM anterior a de IgG (sete pacientes)
e seroconversdo de IgM posterior a de IgG (dez
(Fig. 223).
anticorpos em seis pacientes representativos dos trés

pacientes) Mudangas longitudinais de
tipos de seroconversdo sdao mostradas em Fig. 2b-d e

Dados Estendidos Fig. 223-c.

Os niveis de IgG nos 19 pacientes que sofreram
seroconversao de IgG durante hospitalizagdo atingiram
o plato 6 dias apds a primeira medicdo de IgG positiva
(Dados Estendidos Fig. 3). Os niveis de platdé de IgG
variaram amplamente (mais de 20 vezes) através dos
pacientes. IgM também apresentou um perfil similar de
mudancas dinamicas (Dados Estendidos Fig. 4). Nos ndo
encontramos nenhuma associacdo entre os niveis de
platé de 1gG e as caracteristicas clinicas dos pacientes
(Dados Estendidos Fig. 52-d). Nds em
analisamos se os critérios para confirmacao de infeccdo

seguida

por MERS-CoV recomendados pela OMS, incluindo (1)
seroconversdo ou (2) um crescimento de quatro vezes
em titulos de anticorpos especificos de IgG, sao
adequados para o diagndstico de COVID-19 (usando
amostras emparelhadas de 41 pacientes). A amostra
inicial foi coletada na primeira semana de doenga e a
segunda foi coletada 2-3 semanas depois. Dos pacientes
cuja IgG era inicialmente soronegativa na primeira
51,2% (21/41)
Um total de 18 pacientes eram

semana de doenga, sofreram
seroconversao.
inicialmente soropositivos na primeira semana de

doencga; desses, oito pacientes tiveram um aumento de
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guatro vezes nos titulos de IgG especifica ao virus
(Dados Estendidos Fig. 6). No total, 70,7% (29/41) dos
pacientes com COVID-19 se enquadrou no critério de

seroconversdo de IgG e/ou crescimento de quatro vezes
ou mais nos titulos de IgG.

Fig. 2 | Tempo de seroconversdo dos anticorpos contrao S

ARS-CoV-2.
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a, Tipo de seroconversdao de 26 pacientes, os quais eram inicialmente seronegativos durante o periodo de

observacgao. Os dias das seroconversdes para cada paciente
tipos de seroconversoes: seroconversdo simultanea de IgG
seroconversao de IgM apds a de IgG (d).

Para investigar se o teste sorolégico poderia
ajudar a identificar pacientes com COVID-19, nds
selecionamos 52 casos suspeitos de pacientes que
exibiram sintomas de COVID-19 ou achados radiolégicos
abdominais e para os quais o teste para RNA viral foi
negativo em pelo menos duas amostras sequenciais.
Dos 52 casos suspeitos, quatro tinham IgG ou IgM
especificas ao virus nas amostras iniciais (Dados
Estendidos Fig. 7). O paciente 3 teve um aumento maior

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/

estdo marcados. b—d, 6 exemplos representativos de 3
e IgM (b), seroconversdo de IgM antes da de I1gG (c) e

do que quatro vezes no titulo de IgG, 3 dias apds o teste
soroldgico inicial. Curiosamente, o paciente 3 também
testou positivo para infecgdo viral por meio de
transcricdo reversa seguida de reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR)

anticorpos. O titulo de IgG aumentou em trés amostras

entre as duas medicdes de

sequenciais do paciente 1 (<4 vezes). O paciente 4 teve
os titulos de 1gG e de IgM, respectivamente, cem vezes
e dez vezes maiores do que os valores de corte em duas




amostras sequenciais. O paciente 2 testou positivo para
ambas IgG e IgM especificas ao virus. Um aumento de
IgG e/ou IgM em amostras sequenciais ou um resultado
positivo em uma Unica amostra coletada 2 semanas
apds sintomas sugerem que esses trés pacientes
estavam infectados por SARS-CoV-2.

Nés, além disso, demonstramos a aplicacdo do
teste soroldgico no monitoramento em um grupo de
164 contatos préximos de pacientes com COVID-19
conhecida. Dezesseis individuos foram confirmados
como infectados por SARS-CoV-2 por meio de RT-PCR,
com trés casos ndao reportando nenhum sintoma. Os
outros 148 individuos tiveram resultados de RT-PCR
negativos e nenhum sintoma (Dados Estendidos Fig. 8).
Amostras de soro foram coletadas desses 164 individuos
para testes de anticorpos ~30 dias apds exposi¢do. Os 16
casos confirmados por RT-PCR foram todos positivos
para IgG e/ou IgM especificas ao virus. Além disso, 7 dos
148 individuos com resultados de RT-PCR negativos
tiveram 1gG e/ou IgM especificas ao virus positivas,
indicando que 4,3% (7/164) dos contatos préximos
passaram desapercebidos pelo teste de acido nucleico.
Dez dos 164 contatos préoximos que tiveram IgG e/ou
IgM especificas ao virus positivas foram assintomaticos.

O nosso estudo mostrou que os critérios para a
confirmacdo de infec¢do por MERS-CoV sdo adequados
para a maioria dos pacientes com COVID-19. No
entanto, uma coleta da primeira amostra de soro o mais
cedo possivel é necessaria para alguns pacientes para
cumprir esses critérios, pois 12,2% (5/41) dos pacientes
haviam atingido o plat6 do titulo de IgG dentro de 7 dias
apods o inicio dos sintomas (Dados Estendidos Fig. 6).
Para aqueles pacientes dos quais ndo foram tiradas
amostras durante o periodo ideal, testes soroldgicos
repetidos seriam necessdrios para confirmar uma
resposta de anticorpos a infeccdo por SARS-CoV-2.

O nosso estudo tem algumas limitagdes.
Primeiramente, nds ndo testamos amostras para
neutralizacdo do virus e, portanto, as atividades
neutralizantes dos anticorpos de IgG detectados sdo
desconhecidas. Segundamente, devido ao tamanho de
amostra pequeno de pacientes em condicdo grave e

critica, é dificil determinar a associagdo entre resposta
de anticorpos e curso clinico.

A deteccdo de RNA viral baseada em RT-PCR é
sensitiva e pode efetivamente confirmar infeccdo
recente por SARS-CoV-2. Nossos dados indicam que a
deteccao de anticorpos especificos ao virus para COVID-
19 poderia ser importante (1) como um complemento
para o teste de dacido nucleico para o diagndstico de
casos suspeitos com resultados de RT-PCR negativos e
(2) na investigacdo por infeccdo assintomatica em
contatos proéximos. Confirmar casos suspeitos de
COVID-19 o mais cedo possivel, com a ajudar do teste
soroldgico, poderia reduzir o risco de exposicdao durante
repetidas amostragens e poderia economizar testes de
RT-PCR valiosos. Na nossa pesquisa em pequena escala,
sete casos com resultados de acido nucleico negativos e
nenhum sintoma apresentaram IgG e/ou IgM positivas.
Isso ressalta a importancia do teste soroldgico para
alcancar estimativas mais precisas sobre a extensao da
pandemia de COVID-19.

Conteudo online

Quaisquer métodos, referéncias adicionais, resumos de
relatérios da Nature Research, fonte, dados estendidos,
informacdes suplementares, reconhecimentos,
informacbes de revisGes por pares; detalhes de
contribuicdes do autor e interesses concorrentes; e
declaragdes de dados e disponibilidade de cddigo estdo
disponiveis em https://doi.org/10.1038/s41591- 020-

0897-1.
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METODOS

Projeto do estudo. Um total de 285 pacientes com
COVID-19 foram inscritos neste estudo transversal de
trés hospitais designados em Chongging, um municipio
ao nivel de provincia adjacente a Provincia de Hubei, a
qgual foi o ponto inicial e epicentro da epidemia de
COVID-19. Esses trés hospitais — Chongqing Tree Gorges
Central Hospital (TGH), Yongchuan Hospital Afliated to
Chongqging Medical University (CQMU) (YCH) e
Chongqing Public Health Medical Center (CQPHMC) —
foram atribuidos pelo governo popular municipal de
Chongging a admissdo de pacientes das trés dareas
designadas. pacientes
confirmados como infectados por SARS-CoV-2 por meio

Todos os inscritos foram
de testes de RT-PCR em amostras de swab nasais e
faringeas. A idade média desses pacientes inscritos era
47 anos (IQR, 34-56 anos) e 55,4% eram homens. Entre
eles, 250 pacientes tinham uma histéria epidemioldgica,
enquanto que 262 tinham um claro registro do inicio dos
sintomas e 70 pacientes tiveram multiplas amostras de
soro. Um total de 363 amostras de soro de pacientes
com uma clara histéria de inicio dos sintomas foram
incluidas na analise. Dos 285 pacientes, 39 foram
classificados como em uma condigdo grave ou critica de
acordo com o Protocolo de Diagndstico e Tratamento
para a Pneumonia do Novo Coronavirus (Versdo de
Teste 7), liberado pela Comissdo de Saude Nacional &
Administracdo Estatal de Medicina Chinesa Tradicional.
Para a coorte acompanhada, as amostras de soro de 63
pacientes em YCH foram obtidas em intervalos de 3 dias
desde 8 de fevereiro de 2020 até alta do hospital. Para
analisar se os critérios sorolégicos para confirmacao de
MERS-CoV recomendados pela OMS eram adequados
para o diagndstico de COVID-19, dois critérios de
inclusdo foram definidos para testar pacientes: (1)
primeira amostra de soro coletada dentro da primeira
semana apos inicio da doenca ou (2) primeira amostra
de soro coletada em pelo menos 7 dias apds o inicio da
doenca, mas com IgG negativa. Trinta e quatro pacientes
cumpriram o critério 1 e sete pacientes cumpriram o
critério 2.

Para avaliar o potencial do teste soroldgico no
diagnéstico de COVID-19, nés registramos 52 pacientes

com suspeita de COVID-19 admitidos no Wanzhou
People's Hospital (Chongging, China) que tinham
sintomas respiratérios ou imagem pulmonar anormal,
mas com resultados de RT-PCR negativos em pelo
menos dois testes sequenciais. As amostras de soro
foram coletadas no tempo indicado em Dados
Estendidos Fig. 7 e anticorpos contra SARS-CoV-2 foram
testados.

Uma pesquisa soroldgica foi realizada em um
grupo de contatos préximos composto de 164
individuos, identificados pelo centro local de prevencao
e controle de doencga. (Wanzhou, Chongging). Um casal
gue havia viajado de volta da cidade de Wuhan, e que
foi confirmado como infectado por SARS-CoV-2 em 4 de
fevereiro de 2020, foi considerado a primeira geragao de
pacientes nessa rede de contato. Todos os outros casos
dessa coorte tiveram contato préximo (seja direta ou
indiretamente) com esse casal no periodo de 20 de
janeiro a 6 de fevereiro de 2020. Em 1 de marco,
amostras de soro foram coletadas desses 164 casos para
testes de anticorpos.

Definigbes. Os pacientes com histérico epidemioldgico
foram definidos da seguinte forma: residentes em
Wuhan; esteve recentemente em Wuhan (30 dias antes
do inicio dos sintomas); residente local que teve contato
com casos confirmados. A seroconversdo foi definida
como uma transicao dos resultados dos testes para IgG
ou IgM contra SARS-CoV-2 de resultados negativos para
positivos em amostras sequenciais. Os niveis de
anticorpos foram apresentados como valores de
quimioluminescéncia, divididos pelo ponto de corte
(absorvancia/ponto de corte, S/CO): S/CO > 1 foi
definido como positivo e S/CO < 1 como negativo.

Detecgdo de IgG e IgM contra SARS-CoV-2. Para medir
o nivel de IgG e IgM contra SARS-CoV-2, foram coletadas
amostras de soro dos pacientes. Todas as amostras de
soro foram inativadas a 56°C por 30 min e armazenadas
a -20°C antes do teste. A IgG e IgM contra SARS-CoV-2
em amostras de plasma foram testadas usando kits
MCLIA fornecidos pela Bioscience Co. (aprovado por
China Medical
numeros de aprovacgao

Products Administration;
20203400183 (IgG) e

National
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20203400182 (lgM)) de acordo com as instrugdes do
fabricante. O MCLIA para deteccdo de 1gG ou IgM foi
desenvolvido com base em um imunoensaio em
duplo. Os
recombinantes contendo a nucleoproteina e um

sanduiche de anticorpo antigenos
peptideo da proteina spike de SARS-CoV-2 foram
conjugados com anticorpo anti-FITC. O anticorpo anti-
IgG/1gM humano conjugado com fosfatase alcalina foi
utilizado como anticorpo de deteccdo. Os testes foram
automatizado de

(Axceed 260,

Bioscience) de acordo com as instrui¢des do fabricante.

realizados em um analisador

guimioluminescéncia magnética
Todos os testes foram realizados sob rigorosas
condicbes de biossegurancga. O titulo de anticorpos foi
testado uma vez por amostra de soro. Os niveis de
anticorpos s3ao apresentados como valores de
quimioluminescéncia medidos e divididos pelo ponto de
corte (S/CO). O valor de corte deste teste foi definido
pelas curvas de caracteristicas operacionais do receptor.
Os niveis de anticorpos nas figuras foram calculados

como log, (S5/CO + 1).

Avaliacdo de desempenho do ensaio de detecgdo de
1gG/1gM especifico para SARS-CoV-2. A precisio e a
reprodutibilidade dos kits MCLIA foram avaliadas
primeiro pelos Institutos Nacionais de Controle de
Alimentos e Medicamentos. Além disso, foram testadas
30 amostras de soro de pacientes com COVID-19
mostrando diferentes titulos de IgG (intervalo de 0,43 a
187,82) e IgM (intervalo de 0,26 a 24,02). Cada amostra
individual foi testada em trés experimentos diferentes e
o coeficiente de variagdo (CV) foi usado para avaliar a
precisdo do ensaio. Finalmente, 46 amostras de soro de
pacientes com COVID-19 foram avaliadas usando
diferentes lotes do kit de diagndstico para anticorpos
SARS-CoV-2; a
reprodutibilidade foi calculada com base nos resultados

IgG ou IgM especificos para

de dois experimentos em lote.

Reatividade cruzada de antigenos de SARS-CoV e SARS-
CoV-2. Duas
recombinantes de SARS-CoV de duas fontes diferentes
(Sino Biological, cat. 40143-V08B; Biorbyt, cat.
Orb82478), a subunidade S1 recombinante do pico de
SARS-CoV (Sino Biological, cat. n° 40150-V08B1) e a

proteinas  nucleocapsidicas  (N)

proteina N recombinante caseira de SARS-CoV-2 foram
imunoensaio

(CLEIA),
concentracao de antigenos utilizados no revestimento
da placa foi de 0,5 pg/mL. A diluicdo dos anticorpos IgG
anti-humano de cabra conjugado com fosfatase alcalina

usadas em um enzimatico por

guimioluminescéncia respectivamente. A

foide 1: 2.500. Cinco amostras de soro de pacientes com
COVID-19 e cinco amostras de soro de controles
saudaveis foram diluidas (1:50) e testadas usando
ensaios CLEIA. A capacidade de ligacdo do anticorpo ao
antigeno em uma amostra foi medida em unidades de
luminescéncia relativa.

Analises estatisticas. As varidveis continuas sdo
expressas como mediana (IQR) e comparadas com o
teste U de Mann-Whitney. As varidveis categdricas sdo
expressas como numeros (%) e foram comparadas pelo
teste exato de Fisher. Um valor < 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises estatisticas
foram realizadas no software R, versao 3.6.0.

Aprovagdo ética. O estudo foi aprovado pela Comissdao
de Etica da Universidade Médica de Chongging (ref.
2020003). O consentimento informado por escrito foi
dispensado pela Comissdo de Etica do hospital
designado para doencgas infecciosas emergentes.

Resumo dos relatdrios: mais informacdes sobre o
projeto de pesquisa estdo disponiveis no Resumo de
Relatérios da Nature, vinculado a este artigo.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

Os dados brutos deste estudo sdo fornecidos no
conjunto de dados suplementar. Dados adicionais de
estao autores

suporte disponiveis pelos

correspondentes, mediante solicitacdio. Todas as
solicitacbes de dados e materiais brutos e analisados
serdao revisadas pelos autores correspondentes para
verificar se a solicitacdo esta sujeita a quaisquer
obrigacGes de propriedade

confidencialidade. Dados de origem para a Fig. 1 e Dados

intelectual ou

Estendidos Fig. 1 e 5 estdo disponiveis online.
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Dados estendidos Fig.1 | A avaliagdo de desempenho do ensaio de detecgdo de IgG/IgM especifico para SARS-CoV-2
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Trinta amostras de soro de pacientes COVID-19 mostrando diferentes titulos de IgG (a) (intervalo de 0,43 2 187,82) e IgM
(b) (intervalo de 0,26 a 24,02) foram testadas. Cada amostra individual foi testada em 3 experimentos independentes.
Titulos dos CVs de certas amostras foram calculadas e apresentadas. c,b. A andlise de correlagdo de titulos IgG e IgM em
amostras de soro de pacientes com COVID-19 de 2 experimentos independentes. 46 amostras de soros de pacientes
COVID-19 foram detectadas usando diferentes lotes de kits de diagndstico para anticorpos IgG (c) ou IgM (d) contra SARS-
CoV-2. Os coeficientes de correlacdo de Pearson (R) sdo representados em graficos. Para 1gG, r=0,996, p=9,87e-48; para
IgM, r=0,997, p=8,85e-51. e. As reatividades entre soros de pacientes COVID-19 (N = 5) e proteinas de SARS-CoV S1, N
(duas fontes) e de SARS-CoV-2 N foram mensuradas por ELISA. Amostras de soro de pacientes COVID-19 ndo mostraram
ligagdo cruzada com antigenos de SARS-CoV S1, enquanto a reatividade entre soros de pacientes COVID-19 e antigenos
de SARS-CoV N de diferentes origens foi inconsistente.
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A. Pacientes com uma seroconversdo simultdnea de IgG e IgM (N=7). B. Seroconversdo de IgG ocorreu

posteriormente a de IgM (N=5). C. Seroconversdo de IgG ocorreu anteriormente a de IgM (N=8).
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Mudangas dinanimcas dos niveis de 1gG
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O curso temporal do nivel 1gG especifico para o virus em 19 pacientes experienciou platd no titulo de IgG. O
anticorpo em cada paciente atingiu o platé dentro de 6 dias desde que o IgG tenha se tornado positivo.

Mudanga dindmica do nivel de IgM
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O curso temporal do nivel de IgM especifico ao virus, em 20 pacientes, experienciou platoé no titulo de IgM. O
anticorpo em cada paciente atingiu o platé dentro de 6 dias, apds o IgM se tornar positivo.
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Dados estendidos Fig. 5| A associagao entre os niveis de IgG no platé e as caracteristicas clinicas dos pacientes COVID-19
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A. N3o foi encontrada nenhuma diferenca significante nos niveis de IgG durante o platd entre os grupos < 60 anos (N=11) e
> 60 anos (N=9). Teste U de Mann-Whitney bilateral e ndo emparelhado, p=1,000. B-D. Nenhuma associa¢do foi encontrada
entre os niveis de 1gG no plato e a contagem de linfécitos (B) ou CRP (C), ou o tempo de internagdo (D) dos pacientes (N=20).
Os coeficientes de correlagdo de Pearson (r) e valor-p sdo representados nas parcelas.
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A avaliagdo dos critérios soroldgicos da MERS para confirmacdo do COVID-19 foi realizada em 41 pacientes com amostras
sequenciais. Todos os 41 pacientes foram classificados dentro de 3 grupos baseado na alteragdo do IgG de amostras
sequenciais, incluindo (1) seroconversao, (2) fold-change (expressao relativa) > 4 vezes em amostras emparelhadas, (3)
nenhuma das duas.

- Exposicao
. ac0e Imagem toracica
Paciente (anos) Sexo Bt
1 22 Masculino
1gG- 1gG- 1gG-
IgM+ (13.1) IgM+ (15.6) IgM+ (24.9)
Anorexia lgG+ (4.2)
, 9 e Imagem toracica anormal IgM+ (4.6) -
R . L O Sintomas
Exposicio O Admisséo
b O Alta
Iagem (radea - 1gG+ (4.6) lgG+ (212) B RT-PCR (-)
anorma IgM- laM-
ebre : 3
Tosse seca A puileompes (F)
Cefaleia
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Foram apresentadas cronologia do inicio dos sintomas, RT-PCR e testes sorolégicos em 4 casos que desenvolveram IgG
e/ou IgM positivos.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
14



Dados estendidos Fig. 8 | Levantamento soroldgico em contatos proximos com pacientes COVID-19
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Um agrupamento de 164 contatos proximos de pacientes conhecidos com COVID-19 foi testado por RT-PCR seguido
de teste soroldgico. Foram coletadas amostras de soro desses 164 individuos para testes de anticorpos

aproximadamente 30 dias apds a exposicao.

RESUMO DOS RELATORIOS

da
reprodutibilidade do trabalho que publicamos. Este

A pesquisa Nature deseja melhorar a
formulario fornece estrutura para a consisténcia e
transparéncia nos relatérios. Para mais informacoes
sobre as politicas de pesquisa da Nature, consulte
Autores e Arbritros e a Lista de Verificagdo de Politica

Editorial.

Estatisticas: para todas as andlises estatisticas,
confirme se os seguintes itens estdo presentes na
legenda da figura, legenda da tabela, texto principal ou

secdo “métodos”.

e Confirmados:
o 0O tamanho exato da amostra (n) para
cada grupo/condicdo experimental,

dado como um numero discreto e
unidade de medida.
se foram

Uma declaracdo sobre

realizadas medi¢des de amostras
distintas ou se a mesma amostra foi
mensurada repetidamente.

O(s) teste(s) estatistico(s) utilizado(s) e
se sdo unilaterais ou bilaterais.
[Somente testes comuns devem ser
descritos exclusivamente pelo nome;
descreva técnicas mais complexas na

secdo “métodos”.]

Uma descricdo  completa dos
parametros estatisticos, incluindo
tendéncia central (por exemplo,

médias) ou outras estimativas bdasicas
(por de
regressdo) e variacdo (por exemplo,

exemplo, coeficiente
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desvio padrdo) ou estimativas
associadas de incerteza (por exemplo,
intervalos de confiancga).

e Nao questionados:

o Uma descrigao de todas as covariaveis

testadas.

o Uma descricdo de quaisquer
suposicOes ou corregdes, como testes
de normalidade e ajuste para
multiplas comparagdes.

o Para testes de hipotese nula, a
estatistica do teste (por exemplo, F, t,
r) com intervalos de confianga,
tamanhos de efeito, graus de
liberdade e valores P observados. [Dé
valores P como valores exatos sempre
gue adequado.]

o Para analise bayesiana, informacdes
sobre a escolha de priores e
configuracdes de Monte Carlo da
cadeia de Markov.

o Para projetos  hierarquicos e
complexos, identificagdo do nivel
apropriado para testes e relatério
completo dos resultados.

o Estimativas dos tamanhos dos efeitos
(por exemplo, d de Cohen, r de
Pearson), indicando como eles foram

calculados.

Software e codigo: informacdes sobre disponibilidade
de cddigos de computador.

e (Coleta de dados: nenhum software comercial,
de cdédigo aberto, cddigo personalizado foi
utilizado na coleta de dados.

e Analise dos dados: as analises estatisticas
forma realizadas no software R, versao 3.6.0.

Para manuscritos que utilizaram algoritmos ou
software personalizados que sdo centrais para a
pesquisa, mas que ainda ndo foram descritos na
literatura  publicada, o software deve ser
disponibilizado aos editores/revisores.
Recomendamos fortemente a deposicdo de codigo em

um repositorio da comunidade (por exemplo, GitHub).

Consulte as diretrizes de pesquisa da Nature para
enviar cddigo e software para obter mais informacgdes.

Dados: informacgGes sobre politicas de disponibilidade
de dados.

Todos os manuscritos devem incluir uma declaragdo de
disponibilidade de dados. Esta declaracdo deve
fornecer as seguintes informacdes, quando aplicavel:

e (Cdbdigos de acesso, identificadores exclusivos
ou links da web para conjuntos de dados
disponiveis ao publico.

e Uma lista de figuras que associaram dados
brutos.

e Uma descricdo de quaisquer restricdes a
disponibilidade de dados.

Os dados brutos deste estudo sao fornecidos no
conjunto de dados suplementares. Dados adicionais de
suporte estdo disponiveis pelos autores
correspondentes, mediante solicitacdo. Todas as
solicitagcdes de dados e materiais brutos e analisados
serdo revisados pelos autores correspondentes para
verificar se a solicitacdo estd sujeita a qualquer
propriedade
confidencialidade.

intelectual ou  obrigacbes de

RELATORIOS ESPECIFICOS DE CAMPO

Selecione o que melhor se adapta a sua pesquisa =
ciéncias da vida.

DESIGN DOS ESTUDOS DE CIENCIAS DA VIDA

Todos os estudos devem divulgar esses pontos, mesmo
guando a divulgacao for negativa.

e Tamanho da amostra: ndo realizamos analises
estatisticas para predeterminar o tamanho da
amostra. Até 12 de fevereiro de 2020, um total
de 426 pacientes com COVID-19 confirmados
foram admitidos em trés hospitais designados.
124 pacientes relutaram em oferecer suas
amostras de sangue, enquanto 17 amostras de
17 pacientes ndo estdo qualificadas para testes
soroldgicos (hemdlise, lipemia). Portanto, 285
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pacientes com COVID-19 foram incluidos neste
estudo.

e ExclusGes de dados: todos os pacientes e soros
foram incluidos.

e Replicagdo: as experiencias de precisdo e
reprodutibilidade foram conduzidas em
triplicado e duplicado. 0 ensaio
imunoenzimatico por quimioluminescéncia
magnética (MCLIA) para deteccdo de
anticorpos especificos para virus foi provado
com precisdo e reprodutibilidade admiraveis.
O titulo de anticorpos foi testado uma vez para
cada amostra de soro em nosso estudo.

e Randomizagdo: nosso estudo é um estudo de
observacao, portanto, nenhuma
randomizacdo é necessaria.

e Cegamento: a extracao sérica e a detec¢do de
anticorpos foram realizadas

independentemente por pesquisadores cegos

para as informagOes das amostras, a analise
dos dados foi realizada por dois pesquisadores

treinados.

RELATORIOS PARA MATERIAIS, SISTEMAS E
METODOS ESPECIFICOS

Exigimos informacdes dos autores sobre alguns tipos
de materiais, sistemas experimentais e métodos
utilizados em muitos estudos. Aqui, indique se cada
material, sistema ou método listado é relevante para o
seu estudo.

Materiais e sistemas experimentais:

e Envolvidos no estudo: anticorpos e pesquisa
em seres humanos.

e N3o envolvidos: células eucaridticas;
paleontologia; animais e outros organismos; e
dados clinicos.

Métodos:

e Nao envolvidos: ChIP-seq; citometria de fluxo;
e neuroimagem baseada em ressonancia
magnética.

ANTICORPOS

e Anticorpos utilizados: IgG anti-humano de
cabra Affinipure conjugado com fosfatase
alcalina; ndmero de catdlogo: SA00002-8,
Proteintech.

e Validagdao: o anticorpo foi utilizado apenas
para a aplicacido conforme indicado e
organismos verificados pelos fabricantes.

PESQUISA EM SERES HUMANOS

Informagdes politicas sobre estudos envolvendo seres
humanos.

e Caracteristicas populacionais: para a coorte
transversal, a idade mediana foi 47 anos,
variando de 7 meses a 84 anos, e 158 dos 285
eram do sexo masculino. Para a coorte de
acompanhamento, a idade mediana foi 49
anos, variando de 11 a 84 anos, e 36 de 63
eram do sexo masculino.

e Recrutamento:

o Pacientes com COVID-19 confirmados
(dois resultados positivos de RT-PCR
de amostras de swab nasal e faringeo).

o Ospacientes foram recrutados em trés
hospitais designados na cidade de
Chonggqing, China.

o Os pacientes concordaram em ser
inscritos

e Supervisdo ética: Universidade Médica de
Chonggqing.

Observe que informagBes completas sobre a
aprovacgao do protocolo do estudo também devem ser
fornecidas no manuscrito.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/

17



Traduzido por: Alessandra Antoniolli, Luis Fernando Rafalski Pereira, Pablo Guarisco Ferreira
Supervisdo® Dra. Patricia Leen Kosako

1. Académicos de Medicina da Universidade Federal do Parana (UFPR), campus Toledo.
2. Professor do curso de Medicina da UFPR, campus Toledo.

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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