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Resumo

Esta revisdo bibliografica tem por objetivo discutir as vantagens e desvantagens das
metodologias aplicadas para o diagndstico laboratorial da infeccdo por SARS-CoV-2, a
COVID-19. No ano de 2020, o mundo se deparou com uma pandemia que matou 4,93 milhGes
de pessoas. O virus se espalhou rapidamente pela China e posteriormente casos foram
identificados em outros paises. Estudos foram feitos para determinar técnicas de diagndstico
para identificar os casos e controlar a transmissdo do virus. Para diagndstico laboratorial da
COVID-19 a reacdo da transcriptase reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR) é considerada a técnica padrdo ouro e existem os exames soroldgicos para avaliar a
resposta imunologica das pessoas que foram infectadas. Cada metodologia possui vantagens e
desvantagens a depender do tempo e o tipo da amostra bioldgica coletada e deve-se avaliar 0s
aspectos clinicos e tempo de infeccdo para determinar qual exame sera realizado para garantir
o diagndstico preciso.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, diagnéstico laboratorial, RT-PCR,
sorologia, testes-rapidos

Covid-19 laboratory diagnosis: advantages and disadvantages of the applied
methodologies

Abstract

This bibliographic review aims to discuss the advantages and disadvantages of the
methodologies applied for the laboratory diagnosis of SARS-CoV-2 infection, COVID-19. In
2020, the world was faced with a pandemic that killed 4.93 million people. The virus spread
rapidly through China and later cases were identified in other countries. Studies have been done
to determine diagnostic techniques to identify cases and control the virus transmission. For
laboratory diagnosis of COVID-19, the reverse transcriptase polymerase chain reaction (RT-
PCR) is considered the gold standard technique and there are serological tests to evaluate the
immune response of people who have been infected. Each methodology has advantages and
disadvantages depending on the time and type of biological sample collected, and one must
evaluate the clinical aspects and time of infection to determine which test will be performed to
ensure accurate diagnosis.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, laboratory diagnosis, RT-PCR, serology, rapid
tests
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos tempos houve um aumento no numero de surtos de virus e bactérias que ddo
origem a novas doencas que sdo espalhadas por todos os continentes. Entretanto, relatos
historicos de pandemias vao além do século XX e ja preocupam a humanidade ha dois mil anos.
A auséncia de métodos de diagnostico e exames que detectavam a presenca de micro-
organismos atrasava o diagnostico das doencas e impedia que medidas de precaucdo coerentes
fossem tomadas. As consequéncias das pandemias do passado evidenciaram a necessidade de
investimento na ciéncia e salude em relacdo aos métodos de diagnostico e prevencdo no
surgimento de novas doencas (MOREIRA et al., 2020).

Desde os primoérdios da medicina ja havia relatos da utilizacdo praticas que auxiliavam
no diagndstico de doencas. Mas foi somente por volta do século 19 com o desenvolvimento da
quimica, da fisiologia, da fisiopatologia e do microscépio que houve um grande
desenvolvimento de métodos diagndsticos. Sendo assim, o0s exames laboratoriais e
complementares sdo ferramentas que auxiliam no fornecimento de informacdes adicionais
sobre um paciente (FISCHBACH, 2016).

Por isso, quando aplicados de forma adequada, 0s exames podem reduzir incertezas do
raciocinio clinico e facilitar a confirmacdo ou exclusdo diagnostica, indicando a etiologia de
alguma doenca presente e eventualmente indicar a melhor conduta terapéutica a ser assumida.
Entretanto, para que um método laboratorial tenha utilidade clinica ele deve preencher alguns
requisitos basicos que garantam a confiabilidade dos resultados obtidos em amostras de
pacientes, estes requisitos incluem sensibilidade, a especificidade, a precisao e a exatidao. Os
exames para diagnosticar individuos sintomaticos, isto é que apresentam sinais e sintomas
caracteristicos da infeccdo, em contextos epidémicos, devem possuir alta sensibilidade e
especificidade (> 99%) (ANDRIOLO, 2019)

Um exame ideal é aquele que € capaz de identificar corretamente quando uma pessoa
esta doente ou sadia. Em outras palavras, um exame deve ser especifico e sensivel. A
sensibilidade é a capacidade que uma metodologia possui em diagnosticar os individuos que
verdadeiramente sdo positivos, ou seja, aqueles que estdo doentes. Ja a especificidade é a
capacidade de indicar aqueles que verdadeiramente sdo negativos, ou seja, aqueles que estdo
saudaveis (ALMEIDA; ROUQUAYROL, 1990).

Diversos casos de pneumonia surgiram na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na
China em dezembro de 2019, entretanto a causa era desconhecida. Através da analise do

material genético isolado, constatou-se que o agente etioldgico era um novo beta coronavirus
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da familia coronaviridae que foi denominado 2019-nCoV pela Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS). Esse passou a ser chamado de SARS-CoV-2 (do inglés “Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2”) e a infeccdo por esse virus causa a COVID-19 (do inglés,
“Coronavirus Disease 2019”) (CHEN et al.,2020; ZHANG et al.,2020; BEECHING et al.,
2020).

A doenca se espalhou rapidamente pela China e posteriormente novas infecgdes por
SARS-CoV-2 foram identificados em pacientes de outros paises, principalmente na Italia, na
Espanha e nos Estados Unidos. Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou a doenga como uma
emergéncia de saude publica global e, em 12 de mar¢o de 2020, ela passou a ser considerada
uma pandemia e a doenca ja havia sido identificada no Brasil também (GUAN et al.,2020;
OMS, 2020).

Desse modo, cientistas realizaram estudos para determinar técnicas de diagnostico
precisas com o intuito de identificar os casos, isola-los e evitar a transmissdo do virus. Para
diagndstico laboratorial da COVID-19 a reacdo da transcriptase reversa, seguida de reacdo em
cadeia da polimerase (RT-PCR) para amostras coletadas no trato respiratorio superior é
considerada a técnica padrdo ouro, ou seja, é o teste padrdo que serve de exemplo e comparacéo
para validar outros testes, com o intuito de avaliar a exatiddo, garantindo resultados que
asseguram o maior numero de acertos para determinar o diagndstico real. (LAGO; WALTER,
2013).

Outros estudos foram realizados a fim de estabelecer diagndsticos sorolégicos para
avaliar a resposta imunolégica das pessoas que foram infectadas. J& se sabia que respostas
soroldgicas, incluindo a imunoglobulina M viral (IgM) e a imunoglobulina G viral (IgG),
poderiam permitir o diagnostico de algumas outras infeccfes através do soro. Foi demonstrado
gue pacientes com pneumonia causada por SARS-CoV-2 também possuiam respostas
imunoldgicas semelhantes (HSUEH et al., 2004; LAGO; WALTER, 2013; BRASIL, 2020
LIPPI et al., 2020)

Este trabalho tem como objetivo apresentar os principais testes de diagnosticos da infeccéo

por SARS-CoV-2 e descrever as vantagens e as desvantagens das metodologias selecionadas.



2. METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma revisdo narrativa na qual tem por objetivo expor o
conhecimento sobre uma questdo ampla, além de ser constituido de andlises da literatura
publicadas em livros, artigos de revistas eletronicas para obter resultados de pesquisas de
outros autores a fim de fundamentar teoricamente o objeto da pesquisa (ROTHER, 2007).

Para a selecdo dos artigos foram utilizadas pesquisas na Biblioteca Virtual em Salude
(BVS), a plataforma de busca PUBMED que utiliza a base de dados da MEDLINE e na
biblioteca SciELO - Scientific Electronic Library Online. Como critério de busca foram
utilizados os termos: diagnostico laboratorial da COVID-19 nos idiomas inglés e portugués.
Foram utilizadas publicagGes feitas entre os anos de 2019 e 2021, no entanto, em situagdes

excepcionais, artigos anteriores ao ano de 2019 foram usados.

3. DESENVOLVIMENTO

No dia 12 de margo de 2020, a OMS declarou a COVID- 19 (do inglés “Coronavirus
disease” 2019) causada pelo virus SARS-CoV-2 (do inglés “Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2”) como uma pandemia global. De acordo com a OMS até o més de
outubro de 2021 houve mais de 248 milhdes de casos de COVID-19 confirmados e 5,01 milhdes
de mortes. O fato da COVID-19 ter sido considerada uma pandemia mundial mostrou que é
necessario a implantacdo de técnicas precisas para o diagnéstico de casos suspeitos (OMS,
2021).

Os testes de diagnéstico para a COVID-19 sdo criticos para entender a epidemiologia e
impedir a transmissdo do SARS-CoV-2, além disso, se forem sensiveis e de rapido resultado
podem ajudar a identificar, isolar e tratar os pacientes com o intuito de minimizar o risco de
contaminacdo e diminuir os indices de mortalidade. A COVID-19 é uma doenca que tem
variacdes em seus aspectos clinicos, podendo se manifestar de forma assintomatica em alguns
pacientes ou até quadros graves que podem levar a obito. Segundo a OMS, cerca de 80% das
pessoas diagnosticadas podem ser assintomaticos ou oligo sintomaticos, ou seja, apresentarem
nenhum ou poucos sintomas, respectivamente, e, aproximadamente, 20% dos casos
confirmados necessitam de assisténcia hospitalar. Os sintomas podem variar de um resfriado
comum até uma sindrome gripal, nesse caso pode evoluir para um quadro respiratorio agudo

caracterizado por febre, dor de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, e até uma pneumonia
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grave que pode levar ao ébito. A transmissdo do virus ocorre pelo contato direto com superficies
contaminadas ou com pessoas infectadas e o tempo de incubacdo pode ser de até 14 dias.
Durante esse periodo, mesmo que o paciente ndo apresente nenhum sintoma é possivel que ele

espalhe o virus para outras pessoas e contamine o ambiente (CDC, 2020; OMS 2020).

3.1 Estrutura do virus

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a familia coronaviridiae que foi identificado pela
primeira vez em Wuhan na China. Ele possui um invélucro lipidico e o seu genoma completo
esta inscrito em uma fita Unica de acido ribonucleico (RNA). Algumas proteinas presentes na
superficie do virus atuam como facilitadores da sua entrada nas células hospedeira, como as
estruturas espiculadas em sua superficie chamadas de proteinas Spike, que se assemelham a
uma coroa, por isso 0 nome “coronavirus” do latim “corona = coroa” (figura 1). Acredita-se
que a maioria dos efeitos citotdxicos que levam a células infectadas a se degenerarem estdo
associadas a essa proteina, representando entdo, um importante fator de viruléncia desse virus
(RUCH; MACHAMER, 2020).
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Figura 1: Esquema representativo da estrutura do Coronavirus.
Fonte: Adaptado de KUMAR et al.,2021



3.2 Patogenia e fisiopatologia

O SARS-CoV-2 entra no organismo humano através de contato direto com outras
pessoas infectadas e o0 virus penetra o trato respiratdrio superior pela mucosa nasal. As células
desse tecido s&o recobertas com receptores ECA2 (Enzima conversora da Angiotensina 2), aos
quais as proteinas espiculadas (proteinas Spike) se ligam para penetrar e utilizar os mecanismos
celulares para se reproduzir, multiplicar e infectar novas células (FERGUSON et al., 2020,
GORBALENY, 2020).

As celulas humanas, quando infectadas por virus, sdo reconhecidas pelo sistema imune
inato e adaptativo. O sistema imune inato é o primeiro a agir e € composto pela acdo das células
fagocitarias, da ativacdo do sistema complemento e pela producdo de quimiocinas e citocinas.
J& o sistema imune adaptativo age ativando células do tipo TCD8" que vdo exercer
citotoxicidade pelo reconhecimento de antigenos virais e outros processos que levam a lise das
células infectadas e dos virus. H4 também, a ativacdo das células TCD4", que v&o agir com as
células B na producéo de anticorpos (TAY et al., 2020).

Embora a resposta imune seja fundamental para a defesa dos microrganismos
causadores de doencas infecciosas, 0s principais aspectos patologicos ndo estao relacionados
com uma acdo direta do agente etioldgico, mas sim com uma resposta imune exacerbada. Caso
0 sistema imune ndo seja capaz de interromper a infec¢cdo com a imunidade inata, o virus
progride pelo trato respiratério até os alvéolos pulmonares, ricos em receptores ECA2 e 1a
ocorre a migracdo de leucdécitos pela acdo das citocinas, que na maioria dos casos pode piorar
0 estado clinico do paciente (ZHANG et al., 2020).

3.3 Diagnoéstico laboratorial

Sendo assim, cada exame tem um periodo especifico da infeccdo para ser realizado e
amostras bioldgicas ideais para que a deteccdo do material genético do virus ou de anticorpos
seja eficaz (YONGCHEN et al., 2020).

3.3.1 RT-PCR

A técnica padrdo-ouro reconhecida pela OMS é o RT-PCR (do inglés “Reverse
Transcriptase Polimerase Chain Reaction”) que consiste em um exame de biologia molecular

que visa detectar a presenca de material genético especifico do SARS-CoV-2. Antigamente a
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metodologia utilizava marcadores com isdtopos radioativos para detectar os materiais genéticos
alvo, mas hoje é mais comum o uso de marcadores fluorescentes e € uma das técnicas mais
utilizadas para o diagnostico de COVID-19 (OMS, 2020).

O Ministeério da Saude (MS) recomenda que a coleta da amostra para a realizacdo do teste
seja feita entre 0 3° e 7° dias do inicio dos sintomas, quando se espera que a quantidade de carga
viral seja maior. Apds 7 dias, a carga viral comeca a cair e consequentemente a positividade do
teste, como mostra na figura 2. No entanto, algumas situacdes podem resultar em falsos
negativos em pessoas que estdo infectadas como: uma quantidade insuficiente de amostra
durante a coleta, coleta precoce ou tardia (ou seja fora do intervalo de tempo recomendado),
apos a coleta a amostra ndo ter sido manuseada, acondicionada e transportada adequadamente,
e problemas inerentes a realiza¢do do teste, como mutacdo do virus (PHADKE; SAUNIK,

2020).

Inicio dos
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-10 -5 0 5 10 15 20 25
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Figura 2: Relacdo entre a carga viral durante a infeccdo por SARS-CoV-2 e a positividade

em ensaios de RT-PCR
Fonte: Adaptado de LIPPI et al., 2020

Por ser um virus de RNA, para que o SARS-CoV-2 seja identificado é necessario que
uma fita de DNA complementar (cDNA) seja gerada através da acdo da enzima Transcriptase
Reversa. Ap0s esse processo, sdo inseridos dois iniciadores que sdo sequéncias especificas que
se ligam a uma regido do material genético para amplificar um alvo especifico, ou seja partes
do SARS-CoV-2. Ao se ligarem e realizarem a etapa de amplificacdo, uma sonda complementar
revela o conteudo molecular do agente pesquisado e um equipamento mostra as regides que
foram amplificadas confirmando o diagnostico (VIEIRA; EMERY; ADRIOLO, 2020).

Em alguns casos, 0 RNA viral pode ser detectado por RT-PCR mesmo ap6s a 62 semana

do primeiro teste positivo. Alguns casos também foram relatados positivos apos dois testes PCR
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negativos consecutivos, realizados com 24 horas de intervalo. N&o esta claro se este é um erro
de teste, reinfeccdo ou reativacdo. Sendo assim, a linha do tempo da positividade da PCR é
diferente em amostras que ndo sejam swabs nasofaringeos. A especificidade da maioria dos
testes RT-PCR ¢ alta porque o projeto do iniciador utilizado na reacdo é especifico para a
sequéncia do genoma do SARS-CoV-2. Resultados ocasionais de falsos positivos podem
ocorrer devido a erros técnicos e contaminacao de reagentes (WANG et al., 2020).

Embora o RT-PCR seja considerado o teste padrdo-ouro para o diagnostico da COVID-
19 ha algumas desvantagens na sua realizacdo que incluem a necessidade profissionais
treinados, estrutura laboratorial qualificada para a execugdo e o tempo necessario entre coletar
a amostra e divulgar o resultado que pode levar até 24h em alguns laboratérios. Apesar disso,
para pacientes sintomaticos na fase aguda esse continua sendo o teste de escolha
(LOEFFELHOLZ; TANG, 2020).

3.3.2 Sorologia

A sorologia visa detectar no soro de um paciente a presenca de anticorpos contra o
SARS-CoV-2. Geralmente se pesquisam dois tipos de imunoglobulinas, a do tipo M (IgM) e a
do tipo G (IgG) que em caso de presente no individuo indicam imunidade (VIEIRA; EMERY;
ADRIOLO, 2020).

Ao ser exposto ao virus, o individuo inicia a resposta imune e a produc¢édo dos anticorpos
contra 0 SARS-CoV-2, na maioria dos casos. Esta producdo depende de varios fatores como:
concentracdo viral, gendtipo viral, imunidade e genética do hospedeiro e o paciente pode
apresentar ou ndo manifestacdes clinicas. Para a realizacdo dos testes € importante levar em
consideracdo a janela imunolégica, que consiste no intervalo entre a exposicao viral e a
capacidade dos testes em identificar algum marcador que caracterize a doenca, por exemplo, a
presenca dos anticorpos. Para a COVID-19 o periodo médio de janela imunologica é de 7 a 10
dias, mas pode variar para periodos mais curtos e mais longos, dependendo dos fatores acima
(WANG et al., 2020).

Estudos que estdo sendo realizados para entender a resposta do organismo contra o
SARS-COV-2 sugerem que a IgM pode ser detectada durante a primeira semana desde o inicio
dos sintomas, entretanto pode possuir niveis variaveis no estagio inicial. A IgG pode ser
detectada depois de oito dias desde o inicio dos sintomas e, depois de catorze dias, mais de 90%

dos casos apresentam anticorpos contra 0 SARS-CoV-2. Todavia, a intensidade da resposta dos
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anticorpos depende de varios fatores (estado nutricional, severidade da doenca e imunidade) e
foi observado que alguns pacientes ndo produzem niveis detectaveis de anticorpos (GUO et
al.,2020; THREE et al., 2020)

Portanto, os metodos sorologicos possuem utilidade limitada para diagnosticar infeccéo
recente por COVID-19 ja que a sensibilidade é baixa durante os primeiros dias, e aumenta com
o tempo. Entretanto, os testes sorol6gicos podem ter um importante papel na confirmagdo tardia
de COVID-19, principalmente em pacientes com resultados negativos de RT-PCR, tanto quanto
garantir informacoes sobre a situacdo imunoldgica de pacientes assintomaticos e para contribuir
com a determinag&o da taxa de prevaléncia e mortalidade. A combinagéo dos testes de detecgdo
por RT-PCR e IgM/IgG pode providenciar uma abordagem adequada para o diagnéstico de
COVID-19 (LI et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

3.3.2.1 ELISA

O ensaio imunoenzimatico ELISA (do inglés “Enzyme Linked ImmunonoSorbent
Assay”) é um teste que identifica a presenca de anticorpos no soro do paciente atraves de uma
ligacdo especifica de um antigeno viral que fica localizado na superficie da placa de teste. Essa
ligacdo € evidenciada quando um anticorpo vinculado a uma enzima na presenga do substrato
gera uma reacdo colorida que pode ser semiquantificada através de leitores de densidade 6tica
e uma curva ou valor de referéncia (BOAVENTURA et al., 2020).

Sendo assim, esse teste vai detectar diferentes classes de Imunoglobulinas (Ig) sendo a
maioria dos kits de IgG ou de anticorpos totais, que reconhecem dois dos principais antigenos
imunogénicos do SARS-CoV-2: a proteina do nucleocapsideo ou a proteina Spike. Entretanto
os testes de ELISA ndo estdo sendo tdo utilizados no momento devido a necessidade de
profissionais experientes na realizacdo do exame que requer muitas opera¢des manuais (NICOL
et al., 2020; WOLFF et al., 2020).

3.3.2.2 Quimiluminescéncia

Os ensaios de quimiluminescéncia (CLIA) sdo semelhantes ao ELISA pois também
buscam detectar a presenca de anticorpos em uma amostra de soro, contudo, essa deteccéo se
da por meio de uma reacdo enzimatica quimiluminescente. Em comparacdo com o ELISA, o

CLIA é totalmente automatizado e geralmente leva menos tempo, por isso pode ser considerada
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uma técnica superior pelos aspectos de sensibilidade, seguranca e desempenho (NAKANO;
KURANO; MORITA et al., 2021).

Essa metodologia também utiliza como antigeno as proteinas Spikes e particulas do
nucleocapsideo, ja que elas aparentam ser alvos promissores para a deteccdo de anticorpos do
coronavirus. Na reacdo, uma luz é emitida por uma acéo indireta que é proporcional com a
quantidade de anticorpos especificos na amostra, ou seja, quanto maior a luz emitida, maiores

serdo as quantidades de anticorpos presentes naquela amostra (BOUNER et al., 2020).

3.3.3 Testes rapidos

Os Testes rapidos (TR) sdo aqueles cuja execucao, leitura e interpretacdo dos resultados
séo feitas em, no maximo, 30 minutos. Além disso, s&o faceis de serem realizados e na maioria
das vezes ndo necessitam de estrutura laboratorial. H& muitos TR disponiveis no mercado,
porém, nem todos possuem as caracteristicas de desempenho, sensibilidade e especificidade
ideais para o diagndstico preciso de doencgas, geralmente eles servem para triagem (LIU et al.,
2020).

A maioria deles possui mecanismos que funcionam a base de reacOes de
imunocromatografia que consiste em uma fita de nitrocelulose que contém particulas que véo
detectar a presenca de antigenos ou anticorpos. Caso o teste seja para pesquisa de anticorpos,
havera antigenos proteinas sintéticas criadas exatamente para essa pesquisa, para a captura dos
anticorpos presentes na amostra de soro ou plasma. Caso a pesquisa seja para antigenos, havera
anticorpos imobilizados para a captura dos antigenos presentes na amostra de swab de
nasofaringe. O uso destes testes para deteccdo de anticorpos em resposta ao SARS-CoV-2 ou
do proprio antigeno para testagem de populacdo, poderia ser um passo importante no
entendimento da pandemia, o que ajudaria a estabilizar as politicas de controle da pandemia de
COVID-19 (PAN et al., 2020; OMS, 2020; LIN et al., 2020; GROBUSCH; HANSCHEID,
2014).

Um estudo realizado por Tolannes et al (2020) mostrou que se um paciente com RT-
PCR positivo para COVID-19 e negativo na deteccdo de anticorpos havia a possibilidade de
algumas hipoteses explicativas: 1) O estagio da infeccdo € muito recente para que tivesse
formacéo de anticorpos; 2) O nivel de anticorpos produzidos é muito baixo para ser detectado;
3) Paciente ndo produziu anticorpos; 4) Um resultado falso negativo do teste rapido; 5) Um

resultado falso positivo da RT-PCR. Por outro lado, se um paciente tivesse um RT-PCR
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negativo e anticorpos detectdveis em um teste rdpido foi levantado algumas explicacdes
plausiveis: 1) Teste rapido falso positivo (por reacdo cruzada com outros anticorpos); 2)
Resultado falso negativo no RT-PCR ou 3) o Participante esta se recuperando da COVID-19 e
ja havia eliminado o virus antes dos testes PCR. A comparacao dos resultados de varios testes
rapidos entre si pdde fornecer alguma ideia sobre qual é a explicagdo mais provavel em cada
caso, mas ndo é possivel fornecer uma resposta definitiva (TOLANNES et al., 2020).

Entretanto, as utilidades destes testes rapidos sdo questionaveis ja que os estudos de
validacdo para elucidar a sensibilidade e especificidade deles levam tempo para serem
executados. Além disso, mais estudos precisam ser realizados para analisar a sensibilidade e a
especificidade dos testes soroldgicos que estdo sendo desenvolvidos ao redor do mundo
(KRAMMER; SIMON, 2020; THEEL et al., 2020).

3.4 Comparacédo das metodologias

Cada metodologia desenvolvida possui vantagens e desvantagens, maior ou menor
sensibilidade e especificidade a depender do tempo em que o individuo esta desenvolvendo a
infecgdo. A figura 3 ilustra qual a melhor metodologia indicada, de acordo com o periodo de
inicio dos sintomas e a tabela 1 lista comparacfes das vantagens e das desvantagens de cada
teste (WANG et al., 2020).

Antes do inicio dos sintomas Depois do inicio dos sintomas

C ~ Deteccioimprovavel® ) : ( PCR- Provével positivo ) ( PCR— Provével negativo® )
|

( Deteccdo de anticorpos )

-----

~~~~~
~~~~~~~

Probabilidade de aumento de deteccio

/

Semana 1 | Semana 2

Semanal | Semana2 | Semana3 | Semana4 | Semana5 I Semana 6

Inicio dos sintomas

PCR de nasofaringe por swab

PCR de escarro/lavado broncoalveolar = ==== Anticorpo IgM

Isolamento viral de trato respiratério PCRdefezes @~ =0z eeeew Anticorpo IgG

a- A deteccdo ocorre apenas se os pacientes forem dos proati partirdo da exposicdo
b - Maior probabilidade de registrar um resultado negativo do que positivo pela PCR de um swab nasofaringeo

Figura 3: Método ideal de testagem de acordo com o periodo de inicio de sintomas
Fonte: Adaptado de SETHURAMAN, JEREMIAH, RYO, 2020.
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Tabela 1: Comparacéo de vantagens e desvantagens das metodologias aplicadas para o
diagnostico de COVID-19

METODOLOGIA
RT-PCR

Sorologia — ELISA

Sorologia — CLIA

Teste Rapido —
anticorpo

VANTAGENS
Alta especificidade,

padrdo ouro

Alta sensibilidade,
baixo custo e de facil

operacao

Rapido, totalmente
automatizado, alta
sensibilidade e

especificidade

Baixo preco, acessivel,
facil coleta de amostra
bioldgica e realizacéo,

resultado em minutos

Fonte: elaborado pela autora.

DESVANTAGENS REFERENCIAS
Alto prego, WANG W, XU
necessidade de Y,GAORetal,
equipamentos caros, 2020; VIEIRA,
profissionais treinados 2020
Utilidade limitada para ZHAO, YUAN,
diagnosticar infeccéo WANG et al.,
recente por Sars-CoV-  2020; NAKANO,
2, muitas operagoes KURANO,
manuais MORITA et al.,
2021.
Requer equipamentos
de deteccdo especiais. NAKANO,
Utilidade limitada para KURANO,
diagnosticar infeccéo MORITA,, et al
recente por Sars-CoV- 2021.
2
Baixa sensibilidade e
especificidade BOAVENTURA
et al., 2020.

13



4. CONSIDERACOES FINAIS

Por ser um virus de RNA que sofre mutacGes com alta frequéncia, 0 SARS-CoV- 2
ainda € um virus de impacto mundial e de importancia médica e social. Apesar da quantidade
de estudos, a doenca ainda € nova e que traz inUmeros desafios para a ciéncia. Novos testes e
exames estdo sendo elaborados todos os dias, utilizando novas regides do virus como alvo de
deteccdo e metodologias soroldgicas mais sensiveis e especificas. Portanto deve se avaliar as
vantagens e desvantagens da aplicacdo de cada tipo de testagem de acordo com as condicdes
necessarias para cada metodologia.

Ap6s um ano e meio de pandemia foi evidenciada a necessidade de estudos, pesquisas,
e maiores investimentos nas formas de diagnostico laboratorial relacionados a COVID-19 e seu
agente etiolégico SARS-CoV-2 que possam detectar com maior destreza a presenca do virus e
da doenca e assim diminuir as taxas de transmissao, casos e mortes. Nesse contexto, 0s exames
de imagem, testes rapidos, e sorologia sdo os testes complementares mais comuns e mais
utilizados pelo mundo, mas o padréo ouro para a detec¢do do SARS-COV-2 e diagnostico da
COVID-19 é o teste laboratorial RT-PCR.

Apesar disso, estudos demonstram que durante a doenca a sensibilidade da tecnologia
do RT-PCR possui tendéncia a decair nas amostras de swab nasofaringe devido a reducéo da
carga viral nesse local, enquanto a producdo de anticorpos aumenta e 0s testes soroldgicos
demonstram uma sensibilidade consideravel.

Com uma boa performance de deteccdo, os testes soroldgicos podem ser usados como
diagnostico suplementar da COVID-19 em casos suspeitos com resultado de RT-PCR negativo.
Além dos estudos de sensibilidade e especificidade dos testes, 0 monitoramento continuo de
pacientes com anticorpos contra SARS-CoV-2 pode ajudar a entender sua producéo e conversao
e assim avaliar a importancia do teste sorolégico na prevencao e controle de epidemias. Apesar
de possuir boa sensibilidade e especificidade, os testes de ELISA ndo estdo sendo usados na
pratica clinica, a maioria deles estdo sendo substituidos pela Quimiluminescéncia (CLIA).

A utilizacdo de testes rapidos se torna uma otima ferramenta para usar em situacoes e
que a estrutura de um laboratorio e de equipamentos especificos ndo seja possivel. Apesar da
facilidade na realizacdo e do tempo de resultado, esses testes precisam ser aprimorados a fim

de terem melhorias em sua sensibilidade e especificidade.
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