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RESUMO

COVID-19 é uma doenca altamente contagiosa provocada pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Em 2020,
devido ao surto, foi caracterizada pela Organizacio Mundial da Satide (OMS) como pandemia. A infeccao causada pelo novo coronavirus
tem alta mortalidade em uma pequena parcela da populacio infectada, especialmente em individuos idosos, imunodeprimidos, diabéticos,
cardiopatas e hipertensos. Muitos infectados sdo assintomaticos (e podem ser portadores) ou apresentam sintomas leves a moderados,
semelhantes a0 estado gripal. O quadro clinico da COVID-19 na forma mais severa € caracterizado por uma tempestade inflamatdria de
citocinas, com alteracoes hematologicas e da coagulacio que podem levar ao dano tecidual e morte. Exames laboratoriais inespecificos
podem apresentar-se mais elevados ou diminuidos conforme o curso da doenca, e muitas vezes sao tteis na predigao de complicagdes, como
0 uso do D-dimero e a razdo plaqueta/linfécitos. O diagndstico laboratorial especifico se baseia na detecgdo do 4cido ribonucleico (RNA)
viral por reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) de amostras de suabe nasal e orofaringeo; é mais efetivo nos primeiros
dias apds o inicio dos sintomas. Testes sorologicos sao tteis na deteccdo da resposta imune, pois tanto os anticorpos da imunoglobulina da
classe M (IgM) quanto da classe G (IgG) podem ser detectados apds sete dias do inicio dos sintomas clinicos, podendo se estender por mais
de 25 dias, embora nao isente o individuo de continuar infectante, dependendo de sua carga viral e apresentagdo clinica. O uso racional
dos marcadores laboratoriais especificos deve respeitar a cronologia da doenca, e a interpretacao correta pode fornecer subsidios para um
melhor manejo dos pacientes acometidos, bem como identificar portadores assintomdticos ou com pouco sintomas.

Unitermos: infeccdes por coronavirus; virus da SARS; testes imunologicos; reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa;
biomarcadores; patologia clinica.

ABSTRACT

COVID-19 is a highly contagious disease caused by the coronavirus of severe acute respiratory syndrome 2 (SARS-CoV-2). In 2020,
due to the outbreak, it was considered by the World Health Organization (WHO) as a pandeniic. The infection caused by the novel
coronavirus has high mortality in a small portion of the infected population, especially in elderly, immunosuppressed, diabelic,
cardiac, and ypertensive individuals. Many infecled are asymptomatic (and may be carriers) or present mild or moderate flu-like
symptoms. The most severe clinical picture of COVID-19 is characterized by an inflammatory cytokine storm, with hematological
changes and coagulation dysfunction, which can lead lo tissue damage and death. Nonspecific laboratory biomarkers may be
either increased or decreased as the course of the disease progresses and are often useful in predicting complications of the disease,
such as the use of D-dimer and platelel/lymphocyte ratio. Specific laboratory diagnosis is based on the detection of viral ribonucleic
acid (RNA) by real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) of nasal and oropharyngeal swab samples; it is more effective when
performed in the first days after symplom onset. Serological tesis are useful in detecting the immune response, since both class M
(IeM) and class G (IgG) immunoglobulin antibodies can be delected seven days after the onset of clinical symptoms, and may
extend for more than 25 days, although not exempting the individual from remaining infectious, depending on their viral load
and clinical presentation. The rational use of specific laboratory markers must respect the disease chronology, and the correct
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interpretation may provide subsidies for a better management of affected patients, as well as identifying asymptomatic carriers
or those with mild symptoms.

Key words: coronavirus infections; SARS virus; immunologic lests; reverse transcriptase-polymerase chain reaction; biomarkers;
clinical pathology.

RESUMEN

La COVID-19 es una enfermedad altamente contagiosa causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-
CoV-2). En 2002, a causa del brote, fue reconocida como una pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La
infeccion por el nuevo coronavirus provoca alta mortalidad en una pequeiia parcela de la poblacion infectada, especialmente
en ancianos, pacientes inmunodeprimidos, diabélicos, cardiopatas e hipertensos. Muchos infectados son asintomdticos (y pueden
ser portadores) o presentan sintomas leves a moderados, como en un estado gripal. El cuadyo clinico de la COVID-19 en la forma
mds grave es caraclerizado por una tormenta inflamatoria de citoquinas, con cambios hematologicos y coagulacion que pueden
llevar a dario tisular y muerfe. Pruebas de laboratorio inespecificas pueden presentar tasas mds altas o bajas segiin el curso
de la enfermedad, y muchas veces son iitiles en la prediccion de complicaciones, como el uso del dimero D y la ratio plaquetas/
linfocitos. El diagnostico de laboratorio especifico se basa en la deteccion del dcido ribonucleico (ARN) viral por reaccion en
cadena de la polimerasa (RT-PCR) en tiempo real de muestras de hisopado nasal y orofaringeo; es mas efectiva en los primeros
dias tras el inicio de los sintomas. Pruebas serologicas son iitiles para detectar la respuesta inmune, pues tanto los anticuerpos
de la inmunoglobulina M (IgM) como de la G (IgG) pueden se detectar siete dias después del inicio de los sintomas clinicos,
y pueden permanecer por mds de 25 dias, aunque no eximen al individuo de seguir infeccioso, dependiendo de su carga viral y
presentacion clinica. El uso racional de los marcadores de laboratorio especificos debe respetar la cronologia de la enfermedad,
v la interpretacion correcta puede proporcionar recursos para un mejor manejo de los pacientes afectados, asi como identificar
portadores asintomdticos o con pocos sinfomas.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; virus del SRAS; pruebas inmunoldgicas; reaccion en cadena de la polimerasa de
transcriptasa inversa; biomarcadores; patologia clinica.

INTRODUCAO E DEFINICAO 0s CoVs infectam principalmente aves e mamiferos; a- e £-CoVs
também sdo capazes de infectar mamiferos e, portanto, podem
causar infeccio em humanos®. A infecgdo afeta principalmente
o trato respiratorio superior, semelhante a um resfriado simples,
mas pode comprometer o trato respiratorio inferior, causando a
sindrome respiratoria aguda grave (SRAG)®.

0s coronavirus (CoVs) so virus envelopados com didmetro de
60 a 130 nm que contém um genoma de 4cido ribonucleico (RNA)
de fita simples de sentido positivo, com tamanho variando de 26 a
32 kilobases (Kb) de comprimento?. Esse virus pode apresentar
capsideos pleomorficos e ter projecoes radiais superficiais como Outras espécies de CoVs causam doengas respiratdrias leves em
uma coroa, daf o nome coronavirus®. humanos (HCoV.HKV1, HCoV-0C43, HCoV-NL63 e HCoV-229E) 9.

0 novo Coronavirus, ordem Nidovirales, familia Sabe-se que seis CoVs infectam seres humanos, mas dois deles

Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae, foi nomeado 30 Capazes de causar SRAG com pior progndstico: SARS-CoV e
sindrome respiratoria aguda grave — coronavirus-2 (SARS-CoV-2) sindrome respiratdria do Oriente Médio por coronavirus (MERS-
pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus [International ~ CoV), que levaram a surtos na China e no Oriente Médio,
Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV)], e a Organizacio  respectivamente®”.

Mundial da Satide (OMS) declarou a COVID-19 (doenca de
coronavirus) como o nome dessa nova doenca, em fevereiro
de 2020439,

Alguns CoVs foram originalmente descobertos como causa
de infeccOes enzodticas limitadas apenas em animais, mas
progrediram para estabelecer a doenca zoondtica em humanos.

0s CoVs podem ser divididos em trés grupos de acordo com  Devido 4 semelhanga de 96,2% do RNA com o CoVs que infecta
critérios genéticos e antigénicos: o-CoVs, £-CoVs e y-CoVs.  morcegos-ferradura chineses (Rhinolophus sp.), acredita-se que
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esse mamifero seja o hospedeiro de origem do novo CoVs, além de
ter similaridade de 79,5% com o c6digo genético do SARS-CoV e
exercer 0 mesmo mecanismo molecular de infecgdo observado no
COVID-19 humano, que envolve a ligacio da enzima conversora
da angiotensina 2 (ACE-2), atuando como um receptor celular
para o virus®”.

Os primeiros relatos de SRAG ocorreram em novembro de
2002, no sul da China — provincia de Guangdong — mas apenas
em fevereiro do ano seguinte foram registrados 305 casos, com
cinco mortes por pneumonia ainda desconhecida. A doenca se
espalhou principalmente entre os profissionais de satide, que a
disseminaram em suas casas, e o Ministério da Satde da China
informou que se tratava de um surto de pneumonia desconhecida
e atipica. Paises como Vietna, Hong Kong, Cingapura e Canadd
também foram afetados por essa sindrome. Devido a sua
disseminagdo, vdrios paises e laboratdrios se reuniram para
uma colaboragao multicéntrica em pesquisa, buscando o agente
etiologico da infeccdo e realizando exames laboratoriais para sua
identificacdo®.

0Os Centros de Controle de Prevencdo de Doengas (CDC) dos
Estados Unidos da América (EUA) e Hong Kong, em margo de
2003, isolaram esse CoVs de pacientes com SRAG. Eles observaram
que esse novo virus era filogeneticamente diferente dos outros
organismos do grupo causador de doengas em humanos. Em abril
de 2003, a OMS propds a implementacao de um sistema global de
vigilancia para impedir a disseminagdo internacional. Os testes
utilizados para identificar esse novo agente causador da doenca
inclufam estudos de reacdo em cadeia da polimerase (PCR),
cultura de células e microscopia eletronica. Apds a descricao desse
virus, ele foi denominado de novo CoVs, ou seja, SARS-CoV, o qual
causa a SRAGY.

Em dezembro de 2019 e janeiro de 2020, ocorreram casos
de pneumonia atipica (COVID-19) em Wuhan, na China™. Nos
pacientes afetados, a reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real (RT-PCR) do lavado broncoalveolar foi negativa para SARS-
CoV. No entanto, o virus encontrado nessas amostras foi submetido
a andlises filogenéticas e de recombinagdo, que revelaram uma
semelhanca de 99,9% com a familia Coronaviruses"V; nessa
familia, o f3-Coronaviruses do subgénero Sarbecoviruses,
no grupo de CoVs semelhante 2 SARS (SL-CoVs), tem como
reservatorio o morcego-ferradura (Rhinolophus sp.)™.

Acredita-se que os primeiros casos de COVID-19 tenham sido
associados 2 um mercado de frutos do mar em Wuhan, onde
pacientes contaminados costumavam consumir alimentos. Supde-
se que o mecanismo de infec¢io tenha passado de animal para
humano. No entanto, o surgimento de outros casos foi decorrente
de interacOes humanas®, e essa transmissao pode ocorrer antes do
inicio dos sintomas da doenca por individuos assintomticos™?.

E crucial notar que o risco de infeccio sintomdtica aumenta
com a idade; assim, individuos jovens e criancas podem ser
portadores assintomaticos!”. Isso reforca a importincia do
autoisolamento e medidas de higiene, mesmo na auséncia de
manifestacOes clinicas. A transmissao de particulas virais entre
individuos esta relacionada com a carga viral no trato respiratorio
superior™ e pode ocorrer por meio de goticulas de tosse, espirros e
saliva, aperto de mao, fomites ou objetos pessoais, como telefones
celulares, macanetas, xicaras e chaves, com subsequente contato
com as mucosas'> 17,

Alguns estudos demonstram que a viabilidade viral temporal
difere em diferentes materiais, como plastico e metal. As particulas
virais podem permanecer vidveis por algumas horas a nove dias,
e a viabilidade viral depende nao apenas do tipo de material,
mas também de fatores fisico-quimicos, como temperatura e
pH. Portanto, a desinfeccio com hipoclorito de sddio a 0,1% ou
alcool a 70% (62%-91%) reduz consideravelmente o nimero de
particulas virais infectantes nessas superficies'”'®.

0 tempo de incubagdo apds o contdgio pode variar de dois a
14 dias™. Os primeiros pacientes relataram sintomas prodromicos
comuns de infeccdo, como febre, tosse, fadiga e mialgias. Estes
podem ser acompanhados por secreces respiratorias, dor de cabega,
hemoptise e diarreia, e as complicagdes da infecgio podem levar a
SRAG e lesdo cardiaca ou renal, infecciio secunddria e choque™.
A mortalidade ¢ significativa em idosos, principalmente acima dos
80 anos™ 2V, As taxas de mortalidade estdo relacionadas com casos
criticos e presenga de comorbidades, como cardiopatias, hipertensio,
diabetes, doencas respiratorias cronicas e neoplasias® .

Apos a deteccio desse novo agente etiologico, chamado
COVID-19/2019nCoV, o numero de individuos contaminados na
China cresceu exponencialmente, tomando grande proporcdo em
outros paises. A doenca foi considerada pela OMS como pandemia
em marco de 2020. Mais de quatro milhoes de casos e mais de
283 mil mortes relacionadas foram relatadas em todo o mundo
a partir de 13 de maio de 2020"%%2, No Brasil, o primeiro caso
foi confirmado na cidade de Sdo Paulo, em 26 de fevereiro de
2020, e a doenca se espalhou por todo o pais, atingindo mais
de 177 mil casos notificados e 12 mil mortes relacionadas em
12 de maio de 2020. Em 26 de marco de 2020, foi declarada
transmissdo comunitdria em todo o territério nacional® %29,
A taxa de transmissao cresceu diariamente de forma exponencial.

Com base nos padroes de transmissao observados na China,
apés a descoberta da COVID-19, foram propostos modelos
epidemioldgicos dindmicos®®. Segundo a OMS, o ndmero de
infeccOes secunddrias geradas por um individuo afetado situa-se
entre 2% e 2,5 % na COVID-19, e a taxa bruta de mortalidade no
mundo ficou em torno de 3%-4% (abril de 2020), chegando a 6,3%
(maio de 2020), e estd relacionada com a qualidade de acesso aos
cuidados de satide® .
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MANIFESTACOES CLINICAS

A infec¢do com SARS-CoV-2 pode se apresentar clinicamente
emumadestas trés principais condigoes: portadores assintomaticos,
individuos com doenca respiratoria aguda (DRA) ou pacientes
com pneumonia em diferentes graus de gravidade®.

Nos maiores epicentros da doenca, os primeiros casos surgiram
em individuos assintomdticos com diagndstico laboratorial
confirmado, mas essa triagem de assintomaticos por meio de
testes moleculares mostrou-se complexa, uma vez que a conduta
em casos suspeitos varia em diferentes paises. Esse desafio se torna
ainda mais consideravel na observacao de casos pediatricos, que
contribuem para grande parte dos portadores assintomaticos,
exigindo maior atencdo para evitar a transmissao® V. No
entanto, os sintomas sio mais evidentes em pacientes com testes
moleculares positivos e com manifestacOes respiratorias e exames
de imagem compativeis com o diagnostico de pneumonia.
Os registros clinicos dos pacientes no inicio da infecgio indicam
que os sintomas mais comuns sao febre, tosse, mialgia e fadiga, e
também podem ser acompanhados por secrecio respiratoria, dor
de cabeca, hemoptise e diarreia® %),

Alguns sintomas iniciais se assemelham aos de outras infeccdes
respiratorias virais, como Norovirose e Influenza. Dispneia e febre
alta sdo sintomas que definem a principal diferenca clinica entre a
COVID-19 e o resfriado comum, que é acompanhado de congestao
nasal, lacrimejamento, espirros e coriza, inicialmente hialina, mas
que ao longo dos dias se torna amarelo-esverdeada. Por outro lado,
quando comparada com a infeccao por /nfluenza, a COVID-19
apresenta sintomas clinicos semelhantes, mas com maior propor¢ao
de evolugdes para infeccles graves e criticas, exigindo oxigenoterapia
e suporte ventilatGrio® ),

Diferentes estudos mostram que cerca de 86% dos pacientes
ndo apresentam gravidade da doenca; apenas 14% necessitam
de oxigenoterapia em uma unidade hospitalar e menos de 5%
desse grupo necessitam de terapia intensiva®”. Lu ef al. (2020)%
realizaram uma metandlise que envolvia a apresentacao clinica de
pacientes de diferentes estudos. Os principais sintomas foram: febre
(88,3%); tosse (68,0%); mialgia ou fadiga (35,8%); expectoracio
(23,2%); dispneia (21,9%); cefaleia ou tontura (12,1%); diarreia
(4,8%) e vomitos ou nauseas (3,9%).

A maioria dos pacientes progride com um bom progndstico.
E essencial destacar que em idosos ou individuos com
comorbidades anteriores, como diabetes, doencas cardiovasculares
e renais, 2 COVID-19 pode progredir de forma mais agressiva, com
pneumonia e sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
além de disfunco cardiaca, hepdtica e renal® .

Pacientes com sinais e sintomas como febre alta, taquipneia e
dispneia, além de indicagdes clinicas da gravidade exigem maior
atencio da equipe médica®. A progressdo dos primeiros sintomas
de COVID-19 para sepse € lenta, e o envolvimento extrapulmonar é
caracterizado principalmente por insuficiéncia cardiaca refrataria
e danos nos rins, levando cerca de 25% desses pacientes criticos 2
terapia renal substitutiva® 3. A acentuada evolucdo para sepse e
choque séptico também € citada na literatura e pode atingir uma
taxa de incidéncia superior a 50% em pacientes criticos, como
descrito por Zhou ef al. (2020)%¥, demonstrando a capacidade
intrinseca da SARS-CoV-2 de levar a sepse, principalmente quando
agravada por infecgoes secunddrias.

Portanto, o uso de ferramentas de triagem, como a avaliacdo
sequencial de faléncias de 6rgdos (SOFA), auxilia no diagndstico e
na administracio precoces da condicio do paciente na admissao
hospitalar, favorecendo a melhoria dos resultados clinicos®*. Em
estudo anterior, 0 escore SOFA no primeiro dia de hospitalizacio
dos individuos que ndo sobreviveram foi, em média, seis pontos
(variagdo de 4 a 8), enquanto os pacientes que sobreviveram
apresentaram média de quatro (variacdo de 3 a 4). Isso evidencia
o potencial preditivo de mortalidade de critérios clinicos e
laboratoriais inespecificos, porém altamente presuntivos, que
compdem esse indice.

Embora menos descrita nos casos relatados, a presenca
de hiposmia/anosmia e hipogeusia/ageusia em pacientes sem
rinorreia ou congestdo nasal vem ganhando destaque, o que
aumenta a possibilidade de comprometimento neurologico direto
pela SARS-CoV-2, embora sejam necessarios mais estudos para tal
afirmacao™.

Afrequéncia estimada dos sintomas e a evolugao da COVID-19
na populacdo em geral é ilustrada na Figura 1.

Populacao infectada
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FIGURA 1 — Sinfomas e evolugdo da COVID-19
Fonte: baseado em Guan W], et al., 2020/'V; adaptado de DASA, 20207,
UTI: unidades de terapia intensiva.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL — EXAMES
INESPECIFICOS E ESPECIFICOS

0 laboratorio clinico é uma ferramenta importante e
essencial para o diagndstico, 0 acompanhamento e a evolucao,
bem como para o progndstico de qualquer patologia ativa ou nio.
Na pandemia de COVID-19, foi relatado o envolvimento de varios
biomarcadores como indicadores do estado atual da doenca,
enquanto outros provaram ser marcadores progndsticos tteis.
Achados laboratoriais gerais na infecgao por SARS-CoV-2 indicam,
geralmente, leucocitose ou leucopenia, com linfopenia acentuada
nos estagios iniciais da doenca, além de presenca de neutrofilia,
que tem sido relacionada com um progndstico desfavordvel 449,

As alteracdes laboratoriais mais frequentes em pacientes com
COVID-19 sao aumento de 75%-93% da proteina C reativa (PCR)
com diminuicdo da albumina sérica em 50%-98% e contagem
total de leucdcitos com consideravel variacdo, conforme relatos
na literatura, por vezes aparecendo alta ou diminuida, mas
com evidente presenca de linfopenia (35%-75%). Hd também
diminuicdo da hemoglobina de cerca de 41% a 50% e aumento
da taxa de sedimentacdo de eritrGcitos (VHS) em 15%-85%,
alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase
(AST) de cerca de 8%-37% e lactato desidrogenase (LDH) em
aproximadamente 12%7,

Os valores dos biomarcadores relacionados com infecgio,
incluindo PCR, procalcitonina (PCT) e VHS, aumentam
gradualmente 2 medida que o estado clinico se deteriora, além de
dimero-D, creatina quinase (CK), fracdo MB da creatina quinase
(CK-MB), LDH, ALT, AST, ureia, creatinina, troponina cardiaca e
proteina amiloide sérica A (SAA) 149,

Porfazer partedacascatainflamatériaenvolvida na patogénese
da COVID-19, a interleucina-6 sérica (IL-6) também aumenta
de acordo com a progressio da SARS™. Na primeira semana,
a doenca pode evoluir para pneumonia, doenca respiratoria e
até morte. Essa progressdo estd associada a0 aumento extremo
de citocinas inflamatorias, incluindo interleucinas 2 (IL-2),
7 (IL-7) e 10 (IL-10), respectivamente, fator estimulador de
colonias granulocitdrias (GCSF), proteina induzida por interferon
gama de 10 KDa (IP-10), protefna quimiotatica de mondcitos
(MCP-1), proteina inflamatoria de macrofago-la. (MIP-1or) e
fator de crescimento transformante alfa (TGFo)®”. Nas unidades
de terapia intensiva (UTI), os pacientes apresentam altos niveis
plasmdticos dessas citocinas (IL-2, IL-7, IL-10, GCSE, IP-10, MIP-
1o e TGFa)®. As caracteristicas laboratoriais da COVID-19 em
pacientes de UTI incluem linfopenia com deplecio de linfécitos
(D4 e CD8, tempo prolongado de protrombina (PT), LDH,
dimero-D, PCR, transaminases e aumento de citocinas — esses

aumentos s3o maiores do que os encontrados em pacientes
ndo internados em UTI. As anormalidades laboratoriais foram
semelhantes as observadas anteriormente em individuos com
infeccao por SARS-CoV e MERS-CoV®,

Outro marcador sistémico proposto € a relacdo plaquetas/
linfécitos (RPL), cujo valor progndstico foi associado a0 tempo
de internacdo hospitalar e aos resultados dos casos®”. Em casos
graves, a reducdo da pressao parcial de oxigénio (Pa0) e da
relagao [Pa0 /fracdo inspirada de oxigénio (Fi0,)] também foi
observada“” . Além disso, um parametro inovador chamado
amplitude de distribuicao de mondcitos (MDW) aumentou
significativamente em todos os pacientes com COVID-19,
especialmente naqueles em piores condicOes clinicas. Para
fins progndsticos, observa-se que os valores de LDH, AST, ALT,
bilirrubina total, creatinina, troponina cardiaca, dimero-D, PT,
PCT e PCR aumentam enquanto a albumina sérica diminui®?,
A quantificagio da PCT sérica com titulagdes seriadas tem sido
usada para indicar coinfeccdo bacteriana em pacientes com
COVID-19. A coinfeccao leva a uma maior gravidade da condicao
do paciente, e a concentracdo de PCT pode indicar as opcdes
terapéuticas mais apropriadas desde o inicio do quadro, mas sdo
necessdrios mais estudos para apoiar essa abordagem %,

Vdrios artigos propuseram possiveis correlagdes entre os
achados laboratoriais e a potencial gravidade da COVID-19, como
a relacdo entre hipoalbuminemia, linfopenia, altos niveis de
PCR, dimero-D, LDH e maior ocorréncia de SRAG, assim como
uma carga viral maior associada a gravidade da doenca; mas
essas informacdes e correlacdes ndo sdo uniformes, o que exige
evidéncias ainda mais significativas para seu uso clinico® %33,

0 teste de deteccao de dcido nucleico viral € a principal técnica
para diagndstico laboratorial e é essencial no contexto atual da
pandemia pelo novo CoVs. A RT-PCT € considerada padrio-ouro
para identificacdo viral em pacientes com sintomas clinicos na
fase aguda da doenca, fazendo parte de diferentes protocolos
de triagem em casos suspeitos® >, Esse método se baseia na
amplificacdo de 4cidos nucleicos, e as amostras para essa andlise
sdo provenientes, principalmente, de suabes nasais e orofaringeos,
ou escarro, secrecdo traqueal e lavagem broncoalveolar em
pacientes criticos®. No entanto, a implementagio do protocolo
da RT-PCR requer uma estrutura tecnoldgica aprimorada e
adequada para sua execucdo, além de fatores interferentes pré-
-analiticos, como coleta, transporte e armazenamento de
amostras, que, quando executados de forma inadequada, podem
resultar em erros nas andlises laboratoriais® >

Em relacdo ao0s exames laboratoriais para avaliagdo de
casos suspeitos com probabilidade de infeccio ou deteccio
epidemiologica de individuos que tiveram contato com algum
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caso confirmado de COVID-19, a RT-PCR deve ser utilizada, mesmo
em individuos que sejam assintomdticos ou oligossintomaticos.
Quando os resultados sdo conflitantes, uma nova amostra deve
ser coletada e, a partir desse material, o sequenciamento do RNA
viral deve ser realizado, ou a amplificacio do material genético,

Inicio dos sintomas

ojnyL

Sinais de pneumonia

Intensidade do sinal imunolégico

utilizando o teste de amplificacao de 4cido nucleico (NAAT), para _— BT L ) .
. > c itulo vira Ty ~.
proporcionar um resultado confidvel ® >, SR T,
7 IgM
0 Ministério da Satide do Brasil recomenda que a técnica de :
RT-PCR seja realizada entre o terceiro e 0 nono dia ap6s o inicio dos gonceﬁém"
e antpgen
sintomas, pois, nessa fase, € possivel encontrar maior carga viral. t T T
L ) . 0 5 20 25 30  (Dias de infeccao)
Entretanto, a coleta de amostras pode ser aceitdvel se realizada até o RTACR
P . 2 P f i e Deteccao de Ag
décimo dia. Estudos mostram que apos o sétimo dia, a positividade l Detecgdo de anticorpas

da RT-PCR comega a cair, chegando a 45% entre os dias 15 e 39 Infecgao

apos o inicio dos sintomas (Figura 2). Devido 4 alta sensibilidade ~ FIGURA 2 — Evolugao clinica e laboratorial da COVID-19

ificidade d féeni Itad it f Fonte: adaptado de Sethuraman N, et al., 2020V,
€ especilicidade dessa tecnica, resultados posiiivos conirmam a— prpee. reagdo em cadeia da polimerase em tempo real; [gM: imunoglobulina classe M;
infeccdo na presenca epidemioldgica da pandemia. InvestigacOes  igG: imunoglobulina classe G: Ag: antigeno.
complementares adicionais e resultados laboratoriais positivos
na presenca de sinais e sintomas nao sdo necessarios. Resultados  diminuicio na carga viral. Esses individuos ainda podem estar
falso-negativos sao possiveis devido a varios fatores, como coleta  infectados e disseminando potencialmente o virus® 5%,
de amostras em um estagio muito inicial, coleta, armazenamento
ou transporte inadequado de amostras, além de razdes inerentes
a0 teste, como mutacOes virais ou presenca de fatores inibitcrios
para o método de PCR®?,

Em geral, os testes imunoldgicos ndo devem desempenhar
um papel na triagem ou no diagndstico de pacientes com
apresentagdo clinica recente, e seu uso € destinado a individuos
hospitalizados com uma condi¢éo no tdo recente e a0 diagndstico

Os testes imunoldgicos ainda estdo em desenvolvimento e  de profissionais de satide (sintomaticos a partir do 7° dia do
validacao para permitir sua insercao como ferramenta diagndstica  inicio dos sintomas) para facilitar a dindmica de afastamentos e
confidvel e mais ficil de usar dinamicamente conforme a  retornos a forca de trabalho em satide. No entanto, deve ficar claro
pandemia prossegue. Fatores individuais em relacio a resposta  que resultados negativos ndo excluem a doenca® .
imunologica dependem do paciente e das caracteristicas do
antigeno utilizado, e 0 aumento de anticorpos pode ser precoce ou
tardio, dependendo do paciente (Figura 2). A literatura cientifica
discute que a resposta imune a0 novo CoV ainda € bastante

A Tabela abaixo estabelece um padrao de sensibilidade do
teste apds o inicio dos sintomas.

TABELA — Testes de sensibilidade em relagdo aos dias apos o inicio dos sintomas

limitada. Os relatos indicam que os anticorpos de imunoglobulina
Dia apds o inicio dos sintomas

da classe A (Igd) e classe M (IgM) tém uma detecco sorologica Teste SARS-CoV-2

1 - . P . . 1-7 8-14 15-36
média por volta do setlr,no. dia gpos 0 inicio (‘108 sintomas, seguido RNA por RT-PCR % ™ e
por um aumento nos niveis de imunoglobulina da classe G (I1gG), Anticorpos totais 38% 90% 100%
simultaneamente. O valor preditivo negativo desses testes é baixo TgM 29% 73% 94%
quando realizado na fase aguda da infeccdo, o que significa que 196 19% 54% 80%

os resultados negativos nao descartam a doenca; portanto, esses  Fonte: adaptado de Zhao J, et al., 2020°”.

individuos podem estar infectados, sendo fonte de contaminagio SARS—COV-%‘ smdromg respzmz‘qrm aguda — coronavirus-2; MA,’ dcido rzlbomwlezco; R
N » PCR: reacdo em cadeia da polimerase em tempo real; IgM: imunoglobulina classe M;

para outras pessoas. Em relagdo aos resultados positivos dos testes, o6 imunogiobudina classe 6.

eles apresentam altos valores preditivos® 16545759,

Varios estudos indicaram o papel e as caracteristicas da CONSIDERACOES FINAIS
andlise soroldgica na infecgio por SARS-CoV-2. Segundo alguns

autores, a producio de IgM e IgA contra a proteina antigénica S

(proteina presente na espicula viral) e N (proteina estrutural A COVID-19 é uma doenca extremamente contagiosa
do nucleocapsideo helicoidal) ocorre em média sete dias apds 0 causada pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 e foi considerada
inicio dos sintomas e, logo apds, a IgG pode ser detectada quase ~ pela OMS uma pandemia mundial em 2020. Entre individuos
simultaneamente a IgM, mas ndo hd necessariamente uma  suscetiveis, ela pode levar a consequéncias potencialmente fatais.
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A taxa de casos fatais varia globalmente e estd perto de 6,9% entre
os individuos diagnosticados no inicio de maio de 2020, de acordo
com fatores como idade, estado imunoldgico, condicdes sociais e
de higiene e acessibilidade aos cuidados de saide®. E importante
considerar o subdiagndstico e a subnotificacdo, especialmente em
paises de baixa renda, pois a taxa de mortalidade pode aumentar
e distorcer a curva de distribuicdo de acordo com a quantidade de
testes que um determinado pais realizou.

A disseminacdo da SARS-CoV-2 ocorre com maior frequéncia
em individuos sintomaticos ou assintomaticos leves/moderados,
que podem transmitir o virus sem conhecimento®™’. Uma
proporgdo menor de pacientes infectados tem uma apresentacio
grave de COVID-19, mas nessa populacao a mortalidade € maior
do que nos pacientes clinicamente mais leves® %

As manifestagdes clinicas iniciais se assemelham as infeccoes
por Norovirus e Influenza, porém o envolvimento pulmonar é
semelhante a0 das infecgdes complicadas por influenza H\N,, SARS
e MERS-CoV® 3239, Muitos pardmetros laboratoriais inespecificos
sa0 alterados durante o curso da infeccao por COVID-19, mas alguns
demonstram valor progndstico para monitorar a evolugdo da
doenca, revelando valor adicional, além da presenca de SARS-CoV-2
ou do diagndstico clinico ou da avaliagdo do estado imunologico
em exames especificos. Assim, a andlise laboratorial tem um
papel fundamental na definico do diagndstico, na avaliacdo do
desenvolvimento e na previsio mais precisa do progndstico dos
pacientes com COVID-19. Além disso, € importante salientar que as
investigacdes laboratoriais sao a base dos estudos epidemiol6gicos,
orientam as estratégias governamentais mais eficazes relacionadas
com a satide e fornecem subsidios para as decisdes médicas baseadas
em evidéncias.

A positividade da RT-PCR e a soroconversdo podem variar em
diferentes grupos de individuos infectados, incluindo a grande
populacdo de pacientes assintomdticos, na qual podem haver
casos subdiagnosticados e subnotificados. Apesar de varios artigos
oportunos sobre a COVID-19 e seus mecanismos fisiopatologicos,
muitas questdes permanecem em aberto, principalmente sobre
os potenciais padrdes de resposta imunoldgica a longo prazo em
individuos com diferentes apresentagdes clinicas e laboratoriais,
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