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Artigo de revisdo

Bateria sequencial de testes para COVID-19 para maximizar o valor
preditivo negativo antes de operacoes

Sequential battery of COVID-19 testing to maximize negative predictive value

before surgeries

NEErRAJ SINHAT; GALIT BALAYLA?

RESUMDO

O SARS-CoV-2 é um novo virus que provou ser altamente contagioso. A dinamica viral especifica e a resposta imunoldgica ao virus
ainda nao foram totalmente definidas e a determinacao da sensibilidade e especificidade dos métodos de teste disponiveis ainda
estd em andamento. Este estudo examina as informagdes publicadas sobre os métodos de testagem e conclui que o rendimento dos
testes COVID-19 muda de acordo com o tipo de amostra e com o tempo de progresséo da doenca. Propomos uma bateria sequencial
de testes, que consiste em um levantamento epidemiolégico, testes de RT-PCR, testes sorolégicos e tomografia computadorizada de
térax em candidatos a cirurgia, que podem aumentar o valor preditivo negativo e facilitar procedimentos cirdrgicos.

Palavras chave: Transplante. Coronavirus. Valor Preditivo dos Testes.

INTRODUCAO

surto de SARS-CoV-2 comecou em dezembro de
OZO19 em Wuhan, China, e rapidamente se tornou
uma pandemia global. Bons métodos de teste sdo
essenciais para controlar qualquer pandemia; no entanto,
devido a rapida propagacao viral do novo virus, os testes
atuais carecem de boas sensibilidade e especificidade,
falhando em verdadeiramente discriminar os casos
positivos dos negativos. Uma cirurgia eletiva em um
paciente com infeccdo por COVID-19 nao diagnosticada
pode piorar os resultados do paciente e expor os
profissionais de salde. Esta é uma revisao sistematica da
literatura publicada para tentar entender a dinamica viral
e a resposta imunolodgica ao virus COVID-19, e sugerir
como melhor implementar os testes disponiveis, a fim de
diminuir a taxa de falsos negativos, especialmente em
pacientes submetidos a cirurgia durante esta pandemia.

METODOS

Pesquisamos, nas bases de dados PubMed
e Google Scholar, por artigos sobre SARS-CoV-2,
diagnosticos e cirurgias. Procuramos pelos termos
“COVID-19 testing”, "COVID-19 transmission routs”,
“COVID-19 serology”, "COVID-19 PCR", "COVID-19
clinical characteristics”, "sensitivity and specificity”,
“COVID-19 immune response”, "“SARS-CoV-2 viral
shedding”, "COVID-19 and transplant”, "COVID-19 and
surgeries”, "ELISA testing”. Triamos os resultados de
mais de 140 artigos, de acordo com o titulo e o resumo, e
buscamos as referéncias Uteis neles citadas, recuperando
as mais adequadas para o estudo. Referenciamos 72
artigos, incluindo as diretrizes da Organizacao Mundial
da Saude e do Centro de controle de Doencas Americano
(Center for Disease Control — CDC). A Ultima pesquisa foi
feita em 19 de abril de 2020.

1 - University of Miami, Pulmonary and critical care, lung transplant - Miami - FL - Estados Unidos 2 - Central University of Venezuela, General Medi-

cine - Caracas - Capital District - Venezuela
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DISCUSSAO

Caracteristicas clinicas do virus COVID-19

Em dezembro de 2019, um grupo de casos
de pneumonia associado a um mercado de alimentos
foi relatado em Wuhan, China. A causa subjacente
foi identificada como
originalmente nomeado novo coronavirus-2019 (2019-
nCoV) pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), e
posteriormente renomeado COVID-19 (SARS-CoV-2). Em
marco de 2020, a OMS declarou o surto de uma pandemia.
Até esta data, 19 de abril de 2020, ha 2.241.359 casos
confirmados globalmente, 152.551 mortes e mais de 190
paises afetados’. As caracteristicas clinicas do virus podem
variar de pacientes assintomaticos a pacientes com febre
(83-99%), tosse (59-82%), fadiga (44-70%), anorexia
(40-84%), falta de ar (31-40%), producao de escarro (28-
33%), mialgias (11-35%), dor de garganta (13,9%), dor
de cabeca (13,6%), diarreia (3,8%) e vomitos (5%)%> Um
estudo multicéntrico conduzido na Europa relatou 85,6%
de disfuncdes olfativas e 88% de disfuncdes gustativas em
pacientes com COVID-19, que apareceram em 11,8% dos
casos como um sintoma precoce da doenca*. Adoenca pode
variar entre leve (81%), grave (14%) e critica (5%). A taxa
de letalidade difere entre paises®, e a morte é geralmente
consequente a sindrome da angustia respiratéria aguda,
gue leva a faléncia respiratéria®’, mas arritmias, choque,
disfuncao renal aguda e disfuncao hepética também tém
sido relatadas como causa de morte3. Casos graves tém
sido observados, em sua maioria, na populacdo idosa e
em pacientes com doencas de base, tais como diabetes,
hipertensdo e doencas pulmonares, mas casos fatais
também tém sido relatados em pacientes jovens’?.

um novo beta-coronavirus,

Rotas de transmissao

De acordo com as evidéncias atuais, o virus
COVID-19 é transmitido principalmente entre pessoas por
meio de goticulas respiratorias e vias de contato. O modo
de transmissao por goticulas ocorre quando uma pessoa
esta em contato préximo com alguém infectado, expondo
sua mucosa as goticulas. Uma das primeiras descricbes
desta rota foi publicada por Qun Li e cols., que estimam

um RO de cerca de 2,2, o que significa que, em média,
cada paciente transmite a infeccdo a outras 2,2 pessoas’.
Estudos de varios grupos familiares tém confirmado a
teoria da transmissao por contato préximo, mesmo quando
breve'®'3. O primeiro caso de transmissao pessoa-a-pessoa
nos Estados Unidos foi relatado em lllinois e publicado
pela Lancet, descrevendo o caso de um paciente do sexo
masculino gue foi infectado quando sua esposa voltou
de uma viagem a Wuhan, China'. A alta infectividade
deste novo coronavirus pode ser explicada pelas novas
descobertas de Wrapp D e cols., demonstrando uma maior
afinidade do novo virus SARS-CoV-2 para o receptor da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) do que o
anterior, SARS-CoV'™. Qutra rota de transmissao sugerida
é por meio do contato. A interacdo com as superficies
infectadas, seguida do contato da mucosa com as maos
contaminadas, também pode transmitir o virus. Um estudo
relatou a presenca de SARS-CoV-2 e SARS-CoV por até
72 horas em plastico e aco inoxidavel'®. Kamp e cols.
testaram a presenca de outros tipos de coronavirus em
varias superficies e detectaram permanéncia por até 9 dias,
sugerindo que o COVID-19 pode se comportar de maneira
semelhante’’. A transmissdo aérea refere-se a presenca de
virus nos nucleos de particulas com diametro < 5um, que
podem permanecer no ar por periodos mais longos do que
as goticulas, e serem transmitidas a distancias maiores. A
transmissao aérea do COVID-19 pode ocorrer durante a
execucao de procedimentos que geram aerosséis, como
intubacao endotraqueal, broncoscopia ou traqueostomia’®.
Além disso, a eliminacdo do virus nas fezes tem sido
relatada em varios pacientes, o que indica que o virus
pode replicar-se no trato gastrointestinal, sugerindo uma
provavel transmissao oro-fecal'®'°,

O periodo de incubacdo de uma doenca
infecciosa é definido como o tempo decorrido desde o
momento em que uma pessoa é exposta a um agente
infeccioso e o aparecimento de sinais e sintomas. Para o
COVID-19, o periodo de incubacédo é estimado em até 14
dias, com uma média de 4-5 dias a partir da exposicao até
0 inicio dos sintomas®?°?', Varios estudos com pequenas
amostras tém sugerido a transmissdo do virus a partir
de pacientes assintomaticos por meio da realizacdo
de estudos epidemiolégicos nessas populagdes® 101322
% Um dos pacientes que contraiu a infeccdo de um
paciente assintomatico na Alemanha apresentou uma
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elevada carga viral no escarro apds o desaparecimento
dos sintomas, também gerando preocupacdo sobre a
presenca de transmissdo viral mesmo apds a recuperacao
sintomatica?®. Além disso, Zou L e cols. relataram que a
carga viral detectada em pacientes assintomaticos era
semelhante a de pacientes sintomaticos, e as cargas
virais de pacientes com doenca grave foram maiores que
as daqueles com apresentacéao mais leve?’. Um estudo
realizado em Shenzhen, China, identificou e isolou 55
pacientes assintomaticos com SARS-CoV-2 depois que um
membro da familia testou positivo para o virus. Destes, 14
pacientes desenvolveram doenca leve, 39 desenvolveram
doenca moderada e 2 desenvolveram doenca grave.
Os dois pacientes que desenvolveram doenca grave
representam uma taxa de conversao de 3,9%, o que é
altamente preocupante, pois 0s pacientes assintomaticos
geralmente ndo sdo detectados precocemente?®. O
fato de que pacientes assintomaticos e recuperados
podem espalhar o virus é preocupante, nao sé para os
epidemiologistas que tentam implementar medidas para
evitar a propagacdo, mas para os profissionais de saude
gue avaliam seus pacientes sem equipamento de protecdo
individual®.

Padrao de disseminacao viral

O padrao de disseminacdo real do COVID-19
ainda esta por ser determinado. No entanto, a RT-PCR em
tempo real estad sendo utilizado para detectar a presenca
viral em pacientes. A carga viral pode atingir o pico no dia
anterior ao inicio dos sintomas ou até 5-6 dias depois, com
uma média de 5,2 log10 copias/ml no inicio e, em sequida,
declinando®®. Esse padrdo de disseminacao sugerido
parece semelhante ao do virus influenza, que é mais
contagioso que o SARS-CoV, e geralmente atinge o pico
em torno do dia 10 do inicio dos sintomas?’*°. Um estudo
determinou que a duracdo mediana da disseminacao viral
do SARS-CoV-2 foi de 12,0 dias, sendo a menor 4 dias, e
a maior, 34 dias®'. Outro estudo retrospectivo realizado
na China avaliou 191 pacientes. Para os sobreviventes,
a duracdo mediana da disseminacdo viral foi de 20 dias,
sendo a menor 8 dias, e a mais maior, 37, enquanto
nos que nao sobreviveram, a carga viral estava presente
mesmo apds a morte. Além disso, quando classificada por
gravidade, a duracdo mediana da disseminacdo viral em

pacientes com doenca grave e doenca critica foi de 19
e 24 dias, respectivamente®. Isto é consistente com 0s
resultados de Yang Liu e cols., que observaram reducao
precoce da carga viral em casos leves, em contraste com
casos graves, que testaram positivo além do 10° dia ap6s
infcio dos sintomas, o que indicaria que a carga viral
pode prever gravidade e progndstico para pacientes com
COVID-19%.

Cargas virais mais altas foram detectadas
no nariz e na saliva, em comparacdo com amostras
da faringe?’. Um estudo com 205 pacientes mostrou
taxas de positividade mais altas no liquido de lavagem
broncoalveolar (93%) e no escarro (72%), seguido de
swabs nasais (63%), swabs faringeos (32 %), fezes (29%) e
sangue (1%). Dois pacientes tinham SARS-CoV-2 vivos em
amostras de fezes, o que pode corroborar a transmissao
oro-fecal®*. Wei Zhang e cols. sugerem uma mudanca na
positividade da PCR ao longo do tempo. Eles detectaram
gue no dia 0, 80% dos swabs orais eram positivos, mas
no dia 5, apenas 50% destes eram positivos, em contraste
com 75% dos swabs anais. Além disso, seis pacientes
gue apresentaram resultado negativo no dia O tornaram-
se positivos no dia 5, especialmente por swab anal®*. O
tempo médio de conversdo do RNA viral foi de 18,2 dias
no swab nasofaringeo e de 19,3 nas fezes’, corroborando
a diferenca temporal observada nas amostras teciduais.
No entanto, mais estudos sao necessarios para avaliar se
0s pacientes positivos para PCR ainda estdo eliminando
virus vivos e transmissiveis durante a fase de recuperacao,
como na fase de incubacdo. Até que conclusdes mais
convincentes possam ser tiradas, os pacientes devem ser
isolados por 14 dias apds o teste positivo para RNA de
SARS-CoV-2, e melhores medidas de seguranca devem
ser tomadas ao manipular qualquer amostra.

Resposta de anticorpos ao COVID-19

A resposta imunolégica é vital para o controle e
resolucdo de doencas infecciosas, a resposta de anticorpos
sendo o principal indicador do status da doenca e da
aquisicdo de imunidade. O anticorpo IgM geralmente
indica doenca aguda, enquanto o anticorpo IgG indica
doenca cronica ou recuperada. No entanto, a dinamica da
resposta imunoldgica a infeccdo por COVID-19 ainda nao
é bem compreendida. Um estudo analisou tanto a resposta
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imunoldgica humoral quanto a celular de um paciente
com COVID-19 ndo grave, indicando a presenca, no
sangue no paciente, de células secretoras de anticorpos
(ACS) com IgM e IgG contra o SARS-CoV-2 e de CD4
e CD8 ativadas, antes da resolucdo dos sintomas. ACS,
IgG e IgM apareceram no sangue no dia 7 no momento
da depuracao viral confirmada por PCR, e os anticorpos
ainda estavam presentes no dia 20%¢. Alguns estudos
sugerem a presenca de anticorpos entre 7 e 11 dias ap6s
a exposicao, enquanto outros descrevem a presenca de
anticorpos logo no primeiro dia de sintomas**#2. Li Guo
e cols. observaram a presenca de IgM e IgA em 85,4%
e 92,7% dos pacientes, respectivamente, entre 0 e 7
dias apds o inicio dos sintomas. Os niveis de IgA e IgM
aumentaram entre 8 e 14 dias, mas ndo mais entre os
dias 15 e 21. Eles ndo descrevem a taxa de deteccdo
apos o 26° dia, devido ao numero limitado de pacientes
disponiveis. O tempo médio de aparecimento de IgG foi
de 14 dias desde o inicio dos sintomas. Os niveis de I1gG
continuaram a subir até ao dia 20, atingindo um platé
apos o dia 213,

Varios estudos descreveram uma maior e mais
precoce taxa de positividade de IgG em relacdo a IgM.
Um estudo observou um aumento da taxa de positividade
de IgM de 50% para 81%, em contraste com a IgG, que
aumentou de 81% para 100%%*. Outro estudo indicou
que mais pacientes tiveram maiores e mais precoces
taxas de seroconversao com IgG em comparacdo com
a IgM, tanto para anticorpos contra o dominio de
ligacao ao receptor (RBD) na superficie, quanto contra a
nucleoproteina viral interna (NP)38. Além disso, um estudo
conduzido na China dosou anticorpos de 60 pacientes
convalescentes 6 a 7 semanas apos o inicio dos sintomas.
Todos os pacientes apresentaram resultado positivo para
IgG, enquanto 13 pacientes apresentaram resultado
negativo para IgM. Dos 47 pacientes que testaram
positivo para os dois anticorpos, 10 foram testados
uma semana mais tarde, demonstrando a presenca de
ambos os anticorpos IgG e IgM, mas com titulos mais
baixos. Esses 10 pacientes também tiveram dois testes
consecutivos de RNA RT-PCR negativo para SARS-CoV-2
e melhora na Tomografia Computadorizada (TC). A
melhora clinica com a positividade nos testes sorolégicos
sugere que a deteccdo de anticorpos possa indicar o
estdgio da progressao do COVID-19%*. No entanto, a

dindmica dos anticorpos contra o SARS-CoV-2 ao longo
do tempo ainda ndo estd bem determinada.

Embora haja presenca de anticorpos no soro,
até esta data nao foi confirmado que estes anticorpos
neutralizem o virus SARS-CoV-2 de forma eficaz,
proporcionem imunidade no longo prazo e/ou evitem
a reinfeccdo. Um estudo observou que um aumento
dos anticorpos ndo foi necessariamente acompanhado
por diminuicdo do RNA (carga viral), especialmente em
doentes criticos. Isso sugere que os anticorpos podem
nao ser suficientes para eliminar o virus*. No entanto, um
estudo longitudinal de SARS-CoV-2 em macacos mostrou
gue se 0 macaco produzisse anticorpos suficientes numa
fase precoce da doenca, ele no iria se tornar contagioso
nem ser re-infectado pelo virus*’. No entanto, mais
estudos sdo necessarios para se entender com precisao a
resposta imunoldgica a SARS-CoV-2.

Testes disponiveis para SARS-CoV-2

Como a pandemia COVID-19 é causada por um
novo coronavirus, profissionais comecaram a diagnosticar
esta doenca com base nas caracteristicas clinicas e achados
laboratoriais ao invés de métodos moleculares. No entanto,
apos o isolamento do RNA viral, varios laboratérios criaram
testes de maior acuracia para o diagndéstico da SARS-
CoV2-2. Os testes laboratoriais atualmente disponiveis
para o virus sdo: 1) Reacdo em Cadeia da Polimerase com
Transcricao Reversa (RT PCR) em Tempo Real; 2) Testes
de deteccdo de antigeno; e 3) Testes soroldgicos, com
diferentes aplicacdes em momentos diferentes durante o
curso da infeccao®.

RT-PCR em tempo real

ART-PCR em tempo real é considerada o padrao
ouro e testa a presenca de RNA viral, principalmente
utilizando amostras a partir de esfregacos da nasofaringe.
No entanto, amostras de escarro, lavagem broncoalveolar,
orofaringe e fezes também estdo sendo testadas quanto
a presenca viral**#. £ chamada transcricao reversa porque
transcreve o RNA de volta a DNA para aumentar a sua
estabilidade*. A OMS criou o primeiro protocolo em
janeiro de 2020, com base em um protocolo de trés
etapas proposto por Corman e cols. para a deteccdo de
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SARS-CoV-2 por RT-PCR em tempo real. A primeira etapa
identifica o gene E (proteina de pequeno envelope) com
um limite de deteccdo (LOD = menor concentracao viral
detectada) de 5,2 copias de RNA/reacao e um intervalo de
confianca (IC) de 95% de 3,7-9,6. Em seguida, é realizado
um ensaio confirmatdrio para detectar o gene RdRP (RNA-
polimerase dependente de RNA) com um LOD de 3,8
copias de RNA/reacdo e IC de 95% de 2,7-7,6 e gene N
com um LOD de 8,3 cépias de RNA/reacdo e IC de 95%
de 6,1-16,3%4¢ 0O gene N (fosfoproteina nucleocapsidica)
¢é usado como confirmacdo, pois é uma regiao altamente
conservada nos coronavirus e provavelmente fornece
resultados consistentes’”. O CDC nos Estados Unidos
desenvolveu um kit que contém uma sonda de PCR de
uma etapa para duas regides do gene da fosfoproteina
nucleocapsidica viral (N1 e N2) e para o gene da RNase P
humana, para garantir que a extracdo de RNA seja bem-
sucedida, diferindo do primeiro protocolo da OMS*.
Chu e col. propuseram um outro fluxo de trabalho, que
consiste em rastreio das amostras para o gene N, usando o
gene ORF1b como confirmacao. Se o ultimo for negativo,
o estudo é inconclusivo, e mais estudos sorolégicos ou de
sequenciamento de RNA deveriam ser realizados°. Todos
0s ensaios tém uma alta sensibilidade e especificidade
para a SARS-CoV-2, necessitando de um baixo limite de
ciclos para um resultado positivo, e reatividade cruzada
minima com outros tipos de coronavirus*,

Embora a RT-PCR tenha demonstrado detectar
a presenca viral em limiares baixos, é cedo no curso da
doenca para determinar a real sensibilidade do teste
no COVID-19. Os resultados do ensaio podem sofrer
alteracdes de acordo com a maneira como a amostra é
tratada, o local em que a amostra foi colhida e o momento
do teste. Isso pode significar que nem todos os pacientes
negativos estdo realmente livres de doencas. Alguns
estudos relataram casos de pacientes com resultado inicial
negativo de PCR de uma amostra nasofaringea, que
mais tarde desenvolveram sintomas e depois testaram
positivo em amostras de lavado broncoalveolar®=°. Esta
taxa de falsos negativos em fases iniciais é preocupante
no rastreio da doenca, e pode resultar em falha no
isolamento tempestivo de pacientes. Além disso, a PCR
pode ser positiva em saliva e swab nasofaringeo nos
primeiros 14 dias da doenca e, em seguida, torna-se
negativa, enquanto a PCR fecal pode detectar o virus mais

tarde e continuar positiva por periodos mais longos®.
Portanto, testes perioddicos de diferentes amostras podem
ajudar a aumentar a sensibilidade e a reduzir a taxa de
falsos negativos*.

Testes soroldgicos

Os testes soroldgicos sao feitos no sangue para
identificar anticorpos para um patégeno especifico em
um determinado momento. Como afirmado acima, a IgM
representa uma infeccdo aguda, enquanto a IgG, crénica.
Existem varios testes que podem ser realizados para avaliar
a presenca de anticorpos: 1) Teste de diagndstico Rapido
(RDT): é uma medida qualitativa da presenca de anticorpos,
com resultados em 30 minutos, que foi disponibilizado
por meio de uma autorizacdo de uso emergencial do
FDA. De acordo com o rétulo, possui uma sensibilidade
de 93,8% e uma especificidade de 95,6%°">3. Outros
estudos realizados na China indicaram que o kit de teste
de anticorpos combinados IgG-IgM tem uma sensibilidade
de 88,66% e especificidade de 90,63%, sugerindo seu
uso como uma ferramenta de triagem rapida®. No
entanto, um estudo realizado em um pronto-socorro
na Italia utilizou o RDT IgM/IgG em 38 pacientes com
doenca aguda positiva para RT-PCR e determinou uma
sensibilidade de 18,4% e uma especificidade de 91,7%,
com um valor preditivo negativo (VPN) de 26,2% e um
valor preditivo positivo (VPP) de 87,5%, questionando
seu uso no curso inicial da infeccdo®. 2) Ensaio de
Imunoabsorcdo Enzimética (ELISA): é um teste que pode
ser qualitativo ou quantitativo e utiliza amostras de sangue
total, plasma ou soro. O teste utiliza uma placa revestida
com proteina viral, onde as amostras sdo incubadas. Se
os anticorpos estiverem presentes, eles ligam-se a esta
proteina especifica e este complexo proteina-anticorpo
pode mais tarde ser detectado por ligagdo a um novo
lote de anticorpos fluorescentes®3.
preocupacdes sobre a reatividade cruzada de anticorpos
contra SARS-CoV-2 e outros coronavirus. Alguns estudos
em andamento criaram um teste baseado no ELISA para
detectar anticorpos contra as proteinas N, RBD e S/S1, que

Existem algumas

sdo as principais proteinas imunoldgicas do coronavirus.
A S1 foi mais especifica que a S e ndo reagiu de maneira
cruzada com MERS-CoV, mas com SARS-CoV, porque
compartilha 90% de sua sequéncia de aminoacidos. A
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proteina N, compartilhando 92% de sua sequéncia de
aminoacidos com o SARS-CoV, e a RBD, compartilhando
73%, foram mais especificas para o SARS-CoV-2 do que
a proteina S. Portanto, pode ser Util detectar anticorpos
contra 2 proteinas diferentes para confirmar a resposta
do anticorpo contra SARS-CoV-2 e evitar resultados falso-
negativos®>4°5°8  Um estudo reconheceu que a taxa
de deteccdo positiva aumentou de 51,9% de um Unico
teste de PCR para 98,6% quando combinada com o
ELISA para IgM, mesmo em estdgios iniciais®’. 3) Teste de
neutralizacdo: este teste pode dizer se os anticorpos sao
ativos contra o virus. O virus é cultivado em células VeroE6
e os pesquisadores podem quantificar os anticorpos que
bloqueiam a replicacdo viral. Um estudo demonstrou que a
IgG neutraliza o SARS-CoV-2 a uma diluicao de 1:40-1:80,
e também confirmou a neutralizacdo cruzada com SARS-
CoV em diluices 1:40. Os resultados deste teste podem
levar dias e pode haver perda de anticorpos para proteinas
virais nao envolvidas na replicacao viral>*2®.

Testes soroldgicos tém muitas vantagens, como
ajudar no rastreamento de contatos, vigilancia sorolédgica
e identificacdo de casos que podem ter tido contato com o
virus e provavelmente se tornaram imunes*. No entanto, o
uso desses métodos de diagnoéstico depende da presenca
de anticorpos suficientes no soro, o que varia no tempo.
Como a dinamica humoral da SARS-CoV-2 ainda nao esta
bem esclarecida, ainda é necessario um processo preciso
de deteccdo de imunoglobulinas e prevencao de falsos
negativos. No entanto, parece que o RDT pode ser usado
juntamente com a RT-PCR de amostras nasofaringea e
de escarro em fases iniciais da doenca, seguido por teste
combinado de IgM e IgG por ELISA, comecando no dia 5 e
dando seguimento a vigilancia.

Exames radioldgicos

Muitos estudos descreveram as alteracoes
radioldgicas observadas na tomografia computadorizada
(TC) nos casos de COVID-19. Essas alteracdes variam de
opacidades em vidro fosco, pneumonia multifocal em
organizacao e distorcao arquitetdnica em uma distribuicdo
periférica. Varios estudos compararam a sensibilidade da
TC a RT-PCR para o COVID-19. Fang e cols. determinaram
gue a sensibilidade da TC de térax era de 98%, enquanto

a da RT-PCR era de 71%, com p < 0,001%. Tao Ai e cols.
relataram uma alta sensibilidade para TC de térax, de 97 %,
com base em resultados positivos da RT-PCR®°, e um relato
de caso descreveu testes radioldgicos em TC mesmo antes
do inicio dos sintomas, sugerindo o uso de TC de térax
como ferramenta de triagem®'. Outro estudo radiolégico
comparou as capacidades de diferentes radiologistas
da China e dos Estados Unidos para diferenciarem a
pneumonia por COVID-19 de outras pneumonias virais
a TC. Duzentos e dezenove pacientes com positividade
tanto para PCR de SARS-CoV-2 quanto para TC de
térax foram identificados em 7 hospitais chineses, e
205 casos com painel para virus respiratérios positivo e
alteracdes a TC foram identificadas em um hospital de
Rhode Island. Radiologistas chineses avaliaram os 424
estudos radiolégicos, enquanto radiologistas americanos
analisaram 58 exames de TC. A sensibilidade dos
radiologistas chineses foi de 72-94%, e a especificidade,
24-94%. Para os radiologistas americanos, a sensibilidade
variou entre 73% e 93%, e a especificidade, entre
93% e 100%. As caracteristicas mais marcantes da
pneumonia por COVID-19 foram a distribuicdo periférica,
opacidades em vidro fosco e espessamento vascular.
Embora a TC tenha demonstrado alta sensibilidade
quando comparada a RT-PCR para COVID-19, ela pode
nao revelar padroes diferentes da doenca, tornando-a
inespecifica na diferenciacdo entre COVID-19 e outras
pneumonias virais®?. Essa é uma das razbes pelas quais a
RT-PCR permanece o teste padrao-ouro para o COVID-19.
Além disso, o uso da TC como método de triagem pode
expor excessivamente os profissionais de salde ao virus.
Portanto, o American College of Radiology recomenda
o uso da TC somente em pacientes hospitalizados e
sintomaticos com indicacdes clinicas especificas para a TC,
com procedimentos adequados de controle de infeccao®s.

COVID-19 e cirurgias eletivas

A situacdo de rapida mudanca do COVID-19, o
fato de que o entendimento sobre o virus esta evoluindo
e que pode haver contagio nas fases de incubagdo e
convalescenca suscitam preocupacdes ao se planejar uma
cirurgia. Além disso, o fato de que a cirurgia diminui a
imunidade mediada por células, um mecanismo importante
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para mitigar o dano viral, pode dissuadir cirurgides de
executarem o procedimento. Um estudo retrospectivo
realizado em Wuhan, China, descreveu os casos de 34
pacientes que foram fortuitamente operados durante o
periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 e apresentaram
uma taxa de mortalidade aumentada, de 20,5%°%.

Recentemente, as cirurgias eletivas diminuiram
nos Estados Unidos, especialmente os transplantes, uma
vez que pacientes imunossuprimidos sdo uma populacdo
particularmente vulnerdvel. O United Network for
Organ Sharing (UNOS) relata os dados das cirurgias de
transplante sendo realizadas em todo o pais. Entre 8 de
marco e 11 de abril de 2020, a quantidade de transplantes
diminuiu 50%, com uma diminuicdo especifica de 70%
nos transplantes pulmonares®>. O impacto do COVID-19
nos transplantes de érgaos solidos é incerto. Até esta data,
nado foi relatada qualguer transmissdo de SARS-CoV-2 de
doador a receptor®. No entanto, um estudo encontrou
RNA no sangue de 15% destes pacientes®’, o que pode
gerar preocupacao sobre a possibilidade de transmissao por
meio de transplantes de érgdos, como visto em epidemias
de coronavirus anteriores. Kumar e cols. descreveram um
paciente que contraiu SARS em 2003 por meio de um
transplante de figado e morreu, com infeccao subsequente
de profissionais de satde e familiares. Portanto, eles criaram
uma ferramenta de pesquisa de triagem de doadores com
base em fatores de risco epidemioldgicos para estratificar
os doadores de acordo com o risco de exposicado a SARS
e evitar a criacdo de “super-disseminadores” entre 0s
receptores de transplante, dada a suspeita de que eles
possam disseminar uma grande quantidade de virus por
periodos mais longos®.

Em alguns cirurgia
aumentaria muito a probabilidade de um paciente morrer.
Consequentemente, Stahel e cols. propdem um método
de estratificacdo de risco para cirurgias eletivas por
indicacdo e urgéncia durante a pandemia de COVID-19%,
e Al-Miharraqui e cols. sugerem que todos os pacientes
sejam rastreados com RT-PCR e medi¢bes de anticorpos
24 horas antes da cirurgia, além do isolamento. Pacientes
com PCR positiva ndo seriam submetidos a cirurgia,
pacientes com PCR negativa e anticorpo positivo seriam
submetidos a cirurgia sem testes subsequentes e pacientes
com PCR negativa e anticorpo negativo seriam submetidos
a cirurgia e continuariam a ser testados semanalmente

casos, atrasar uma

durante a internacdo’®.
Bateria de testes proposta

Nesta fase da pandemia, vérias questdes
permanecem incertas. E muito cedo para entender
completamente a incidéncia, prevaléncia e taxa de
mortalidade da infeccao. Por esse motivo, nossa capacidade
atual de atingir um valor preditivo negativo de quase 100%
ao testar um paciente também é incerta. No entanto,
de acordo com os dados revisados neste artigo, ha uma
série de medidas que podem ser tomadas para melhorar
a detecgdo viral e aumentar seu valor preditivo negativo.
Dada a dinamica viral ao longo do tempo, seria razoavel
testar o paciente em diferentes momentos. A RT-PCR
de swabs de nasofaringe e de amostra de expectoracao
tem uma alta taxa positiva em fases iniciais da doenca,
enquanto a RT-PCR fecal torna-se positiva mais tarde.
Além disso, os testes sorolégicos ou radioldgicos usados
em conjunto com a RT-PCR demonstraram melhorar sua
sensibilidade. Isso evitaria que portadores assintomaticos
fossem submetidos a cirurgias, diminuindo as complicacdes
pds-operatorias e possivel exposicdo de profissionais de
salide ao virus. Noés propomos o estudo de uma bateria
sequencial e abrangente de testes para maximizar o valor
preditivo negativo (Tabela 1). Se em qualguer passo da
bateria de testes é feito diagnéstico de COVID-19, a bateria
esta terminada, e o padrdo de tratamento a ser seguido é
o de pacientes confirmados para a doenca.

Avaliacao pré-operatoria

Ao se considerar pacientes para cirurgia,
sugerimos que mais exames sejam realizados em diferentes
estagios, para aumentar o valor preditivo negativo. 1)
Para avaliar a probabilidade de infeccdo pré-teste, um
questionario epidemioldgico pode ser realizado (Tabela 2).
Quando os pacientes, especialmente doadores de 6rgaos,
vém de zonas de baixa incidéncia, o valor preditivo negativo
dos testes deve aumentar. O CDC, Atlanta, EUA, relata a
incidéncia nos Estados Unidos por regido/municipio. Esse
recurso pode ser consultado para estabelecer o risco dos
pacientes de acordo com a localizacdo recente’”. 2) Afericao
de oximetria de pulso em repouso ou durante o exercicio,
ja que "hipoxemia silenciosa” tem sido relatada em alguns

Rev Col Bras Cir 47:€20202534



Sinha

8 Bateria sequencial de testes para COVID 19 para maximizar o valor preditivo negativo antes de operacdes

casos. 3) Ao se realizarem testes moleculares, a PCR do
lavado bronchoalveolar mostrou maior sensibilidade nos
estagios iniciais; no entanto, é mais invasiva e geradora de
aerossol, portanto, nao é aconselhavel. PCR de secrecéo
nasofaringea e de expectoracdo/aspirado traqueal
(quando possivel) deve ser realizada na avaliacdo pré-
operatéria. 4) Por outro lado, o teste rapido sorolégico
de IgM e IgG tem aumentado o rendimento diagndstico
guando realizado em associacdo com a PCR para a
deteccao viral. No entanto, como a resposta humoral real
para o virus ndo é bem compreendida, e ainda é incerto
se as imunoglobulinas fornecem protecdo para futuras
infeccoes, os profissionais devem ter cuidado quando um
paciente apresenta positividade em testes sorolégicos.
Neste momento, qualquer positividade sorolégica pode
significar exposicao viral recente. Portanto, ¢ a nossa
sugestdo que este paciente nao seja submetido a cirurgia.
Varios meses apods, a positividade de IgG isolada pode
significar uma exposicdo antiga, segura o suficiente para
permitir a cirurgia. 5) A doenca por COVID-19 pode
apresentar alteracdes radioldgicas em seus estagios
iniciais. Portanto, uma TC de térax sem contraste pode ser
considerada uma ferramenta de triagem em pacientes de
alto risco, como receptores de transplante.

Tabela 1. Momento do teste.

Testagem pos-operatoria

Os testes nao devem parar apés a cirurgia. O
fato de que pacientes podem ser contagiosos durante
a fase de incubacdo, mesmo quando apresentam teste
inicial RT-PCR negativo, aumenta o risco de um paciente
ser operado sem saber ser portador assintomatico do
virus. Além disso, pacientes com longa permanéncia
hospitalar podem ter maior risco de aquisicdo nosocomial
do SARS-CoV-2. Portanto, o monitoramento continuo por
2-4 semanas apds a cirurgia pode aumentar a deteccao
do virus na fase inicial e identificar um possivel “super-
Isso permitiria a
medidas eficazes de contencédo antes de liberar o paciente
do hospital. 1) Durante as primeiras 72 horas apos a
cirurgia, deve-se realizar a PCR do swab nasofaringeo e do
escarro/aspirado traqueal (se possivel). Como a dispersao
viral em amostras fecais foi observada nos estagios finais
da doenca, propomos testar o RNA viral por PCR em
amostras de swab fecal/anal, comecando 72 horas apos a

disseminador”. implementacdo de

cirurgia e durante as avaliacOes pos-operatdrias semanais.
2) O teste de ELISA para anticorpos contra duas proteinas
deve também ser realizado, para aumentar a sensibilidade
nas avaliacdes semanais apds a cirurgia.

Momento Caracte- Caracteristicas Oximetria de PCR PCR PCR IgM/IgG  ELISA  TC de torax
risticas epidemiolo- pulso NPS escarro/traque- fecal/  rapido sem con-
clinicas gicas Em repouso al aspirado anal traste

e apos andar (quando pos-  swab
sivel)
Até 24 Se po- Questionario Sim sim sim sim - if Sim: espe-
horas sitivo,  epidemiolégi- IlgM/IgG cialmente
antes da suspender co (Tabela 2) positive, em can-
operacao a operacao consider didatos a
suspends transplante
a opera-
cao
72h apds sim sim sim sim sim
a opera-
cao

Semanal- sim sim sim sim sim

mente

check-ups

por 2-4
semanas

NPS: nasofaringeana.

Rev Col Bras Cir 47:€20202534



Sinha

Bateria sequencial de testes para COVID 19 para maximizar o valor preditivo negativo antes de operagées 9

Tabela 2. Questionario epidemioldgico.

1. “Vocé ou alguém que tenha contato direto viajou recentemente?

Se sim, quando e para onde?

2. “Vocé teve contato direto com alguém que estd ou esteve com COVID-19?”

. “Vocé testou positive para COVID-19?”
. “Vocé perdeu o olfato ou o paladar?”

(2 BN B~ R V]

. “Vocé tem febre, tosse, dor de garganta, nariz a escorrer e/ou falta de ar?”

. “Em qual pais vocé vive no momento ou esteve nas ultimas duas semanas?”

Avaliacao de doadores de transplante

Como afirmado acima, pouco se sabe sobre a
possivel transmissao de SARS-CoV-2 por meio de 6rgaos
transplantados. No entanto, impedir o uso de um érgéo
proveniente de um doador infectado é imperativo.
Kumar e cols. descrevem as abordagens para triagem de
doadores implementadas por diferentes paises, incluindo
questionarios epidemioldgicos e RT-PCR em
nasofaringeos e lavagem broncoalveolar, e sugerem
uma estratégia de abordagem em fases para reducdo da
atividade de transplantes durante a pandemia’?. Minimizar
a infeccao derivada de doadores no transplante de érgaos
é crucial e, portanto, sugerimos um protocolo de testes
mais completo para doadores de 6rgaos, que inclui: RT-
PCRs de swab nasofaringeo, sangue, fezes ou swab anal e
teste de sorologia em dois momentos separados por 48-72
horas; e RT-PCR de aspirado traqueal e TC no térax sem
contraste pelo menos uma vez. Em relagdo aos receptores
de transplante, a bateria de testes indicada na Tabela 1
também deve ser realizada.

swabs

CONCLUSAO

A pandemia de SARS-CoV-2 tornou-se uma
emergéncia global. Varios estudos apresentam a hipotese
de que ele é um virus amplamente contagioso que pode
ser transmitido mesmo nas fases assintomética e de

ABSTRACT

recuperacao. Material viral foi encontrado em diferentes
amostras, em diferentes estagios dainfeccdo, comdiferentes
sensibilidades, incluindo: lavagem broncoalveolar, escarro,
swab nasofaringea, swab orofaringea, sangue e fezes. A
testagem para anticorpos também varia em sensibilidade,
dependendo do teste a da fase da doenca. Portanto,
propomos que a realizacdo de uma bateria sequencial
de testes, a partir de diferentes amostras de tecido,
aumentaria o valor preditivo negativo e diminuiria a taxa de
falso negativo. Uma baixa taxa de falsos negativos é crucial
para retomar cirurgias eletivas e aumentar a atividade
de transplantes. Incentivamos a comunidade cientifica
a continuar melhorando os protocolos de testagem,
para permitir que os profissionais realizem as cirurgias
necessarias da maneira mais segura possivel.

MENSAGENS PRINCIPAIS

¢ O SARS-CoV-2 pode ser transmitido nas fases
assintomdtica e de recuperacéo, exigindo a implementacao
de melhores medidas epidemiolégicas e de isolamento.

¢ A dinamica do COVID-19 muda ao longo do
tempo

* Os testes disponiveis atualmente carecem de
altas sensibilidade e especificidade para o SARS-CoV-2

e Bateria sequencial de testes proposta para
aumentar o valor preditivo negativo em pacientes sendo
avaliados para cirurgias

SARS-CoV-2 is a novel virus which has proven to be highly contagious. Specific viral dynamics and immune response to the virus are yet

to be fully defined and determining the sensitivity and specificity of the available testing methods is still a work in progress. This study

examines the published information on the testing methods, and finds that yield of COVID-19 tests changes with specimen types and with

time through course of illness. We propose a sequential battery of testing consisting of an epidemiologic survey, RT-PCR tests, serologic

tests and chest CT on surgical candidates which may increase the negative predictive value, and facilitate surgical procedures.

Keywords: Transplants. Coronavirus. Predictive Value of Tests.
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