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The laboratory diagnosis of COVID-19 in Brazil
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Resumo

Apesar da grande emergéncia desta pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 em nosso
pais e no mundo, varias opgdes de metodologias diagnésticas tém sido criadas para nos
auxiliar na detecgao desse agente, contribuindo para evitar a sua disseminagéo, detectar
guem ja teve a doenga e, em alguns casos, favorecer o tratamento precoce. O diagnéstico
soroldgico da COVID-19 disponivel atualmente detecta a presencga de anticorpos, IgA, IgM
e IgG, que sao proteinas especificas produzidas em resposta a infecgdes, mostrando
entdo uma resposta imunoldgica do individuo ao virus. Ressalta-se que o diagnéstico final
da Covid-19 deve ser estabelecido pela combinagéao de varios exames com as informa-
¢oes clinico-epidemiolégicas. Os resultados destes testes sdo importantes também para
detectar infecgées em pessoas que apresentaram poucos ou nenhum sintoma, e apesar
da possibilidade de resultados falsos, seu custo-beneficio é bastante positivo frente ao
padrao-ouro de diagnéstico que é o RT-PCR, de elevado custo, ja que, por ser mais aces-
sivel, a sorologia proporciona também uma ideia da epidemiologia global da doenga quan-
do ocorre testagem em massa.
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INTRODUCAO

O Coronavirus € um RNA-virus comumente zoonético,
pertencente a familia Coronaviridae, conhecida por causar
infecgdes respiratérias, sendo isolado pela primeira vez em
1937 e descrito apenas em 1965. Os dois principais inte-
grantes capazes de causar infecgdes em humanos séo os
SARS-CoV e os MERS-CoV, causadores da sindrome res-
piratéria aguda (SARS) e a sindrome respiratéria do Ori-
ente Médio (MERS), respectivamente.( Em dezembro de
2019, apbés um surto de pneumonias de causas desconhe-
cidas na cidade de Wuhan, na China, foi identificada a
COVID-19 (do inglés, coronavirus disease - 2019). Essa
patologia foi declarada como uma pandemia, pela Organi-
zacao Mundial de Saude (OMS), em margo de 2020, tendo
rapida disseminagéo e contagio.®

Causada pelo SARS-CoV-2, a COVID-19 é uma do-
enca de aspecto clinico variado, podendo se apresentar
de forma assintomatica até quadros graves levando a ébi-
to. De acordo com a OMS, cerca de 80% dos pacientes
com a doenca podem ser assintomaticos ou oligossinto-
maticos, ou seja, apresentarem poucos sintomas, e, apro-
ximadamente, 20% dos casos detectados necessitam de

atendimento hospitalar. Os sintomas podem variar de per-
da de paladar e olfato, um resfriado comum até uma
sindrome gripal. Nesta ultima, pode haver evolugéo para
um quadro respiratoério agudo caracterizado por um esta-
do febril ou febre, associada a dor de garganta, dor de ca-
beca, tosse, coriza, e até uma pneumonia severa,’?% que
pode levar ao 6bito.

E valido salientar que diversas atitudes séo de extre-
ma importancia no controle da disseminacgéo do virus e da
prépria doencga, como fortalecer o organismo por meio de
boa alimentacéo, sono regular e exposi¢cédo ao sol da ma-
nha. Uma atitude preconizada atualmente é a de sempre
usar mascaras e evitar circular nas ruas e/ou em ambien-
tes com grande concentracao de pessoas, pois, de acordo
com os estudos epidemiologicos, a transmissado da COVID-
19 ocorre pelo contato com superficies contaminadas ou
com pessoas infectadas e o tempo de incubagcdo em um
recém-contaminado pode ser de até 14 dias. Durante esse
periodo, mesmo que o paciente seja assintomatico, ja é
possivel transmitir o virus para outras pessoas e/ou conta-
minar o ambiente. Os individuos doentes devem permane-
cer em casa e, caso os sintomas se agravem, procurar a
unidade basica de saude para uma avaliagéo.®
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A partir da avaliagado da situacédo de outros paises e
diversos estudos, é possivel perceber que o sistema de
saude entrard em colapso caso haja um namero elevado
de contaminados sintomaticos e, por isso, torna-se impor-
tante a realizagcao da quarentena preventiva, do distancia-
mento e do isolamento social, como mostra a Figura 1.
Como ainda néo existe um tratamento ou vacina efetiva para
a COVID-19, achatar a curva de contagio é retardar a velo-
cidade de transmisséao do coronavirus, o que evita a ocor-
réncia de muitos infectados em um curto espacgo de tempo
e, consequentemente, reduz o numero de 6bitos decorren-
tes da doenga.®

Com base na forma como essa pandemia esta se
alastrando, torna-se de extrema importancia utilizar meto-
dologias diagnésticas para auxiliar ndo sé na deteccéao
do virus SARS-CoV-2, contribuindo para evitar a sua dis-
persdo, mas para termos um panorama da disseminacao
da doenca.

Atraso do pico da
epidemia
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Capacidade do sistema de salide

Com medidas
de controle.

Tempo desde o primeiro caso confimado

Figura 1. Curva de contéagio
Fonte: Damasio, 2020%

MATERIAL E METODOS

A metodologia deste trabalho se baseou em uma bus-
ca em fontes de dados como o periédico Capes, Google
Académico e sites cientificos e governamentais, através
da associacao das palavras-chave "Diagnéstico laborato-
rial", "COVID", "Coronavirus", "Sorologia" e suas varia-
¢bes em Inglés. A pesquisa foi realizada no periodo cor-
respondente ao inicio da pandemia, abrangendo traba-
Ihos de margo a agosto de 2020. A selegéo dos artigos
foi realizada a partir da leitura dos titulos seguida dos re-
sumos. Os trabalhos que apresentavam o enfoque das in-
formacoes correspondentes ao diagnéstico da COVID-19
foram lidos na integra e deram origem aos resultados des-
te artigo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ainfec¢do por SARS-CoV-2 apresenta trés estagi-
os de acordo com a evolugédo dos sintomas, o que favore-
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ce a utilizacdo de diferentes métodos de diagnéstico,
como mostra a Figura 2. No primeiro estagio, ha a incuba-
¢ao assintomatica com ou sem virus detectavel. Ja no se-
gundo estagio, tem-se um periodo sintomatico néo grave e
com a presenca de virus, enquanto que, no ultimo estagio,
a carga viral é alta e o paciente apresenta sintomas respi-
ratérios graves.®
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Figura 2. Resultado dos métodos diagndsticos nos estégios da infecgcéo
por SARS-CoV-2
Fonte: Lippi et al, 2020

RT-PCR

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude, o
diagnostico padrao ouro para identificagcao do virus SARS-
CoV-2 é realizado por meio das técnicas de reacdo em
cadeia da polimerase com transcrigéo reversa com ampli-
ficagdo em temporeal, ou RT-PCR, e sequenciamento par-
cial ou total do genoma viral. As amostras para esta anali-
se podem ser obtidas por meio do aspirado nasofaringeo
(ANF), swab nasal e oral, bem como pela secrecao respira-
toria do trato inferior, como escarro, lavado traqueal ou la-
vado broncoalveolar. O ideal é que a coleta seja realizada
apos o surgimento dos sintomas, entre o terceiro e o quin-
to dias, e, no mais tardar, até dez dias ap6s o ocorrido.®7?

Trata-se de uma técnica muito sensivel e especifica,
caso seja realizada corretamente, evitando resultados er-
roneos (Figura 3). Caso as amostras sejam coletadas de
forma precoce ou tardia, ou seja, antes do periodo de, no
minimo, trés dias antes do surgimento dos sintomas ou ap6s
dez dias do surgimento dos mesmos, pode-se obter um
falso negativo. O mesmo pode ocorrer com esfregacos in-
suficientes provenientes da nasofaringe ou amostras con-
taminadas durante o processamento.®'0

Apesar de ser considerado o método mais eficaz de
deteccao, deve-se ter em mente que o resultado negativo
em RT-PCR né&o descarta totalmente a possibilidade de
infeccao pelo virus, sendo recomendado que o resultado
seja combinado com observacdes clinicas, o histérico do
paciente e informacdes epidemiologicas da regido. Caso
o paciente apresente alta probabilidade de infecéo e, ain-
da assim, o teste seja negativo, é indicado realiza-lo nova-
mente com amostras diferentes.('?
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Figura 3. Carga viral estimada pelo método RT-PCR e as fases de
desenvolvimento da Covid-19.
Fonte: Lippi et al, 2020 e Pavéo et al, 2020.(

Sorologia

No Brasil, o método sorol6gico tem sido o mais utili-
zado para diagnéstico da COVID-19, pelo custo e pela ra-
pidez. Os kits de diagnéstico sorolégico da COVID-19 dis-
poniveis atualmente detectam a presenca de anticorpos,
IgA, IgM e IgG, que séo proteinas especificas que expres-
sam uma resposta imunolégica do individuo frente ao con-
tato com esse virus. Os anticorpos comegam a ser produzi-
dos a partir do 7° dia da doenca. Portanto, um resultado
negativo ndo exclui a possibilidade de doenca devido a

Tabela 1 - Técnicas soroldgicas para o diagndstico da COVID-19

janela imunologica. Esse teste é realizado a partir de amos-
tras de sangue, soro ou plasma, que deve ser obtida a par-
tir do oitavo dia de sintomas, para que seja considerado o
tempo de produgéo de anticorpos pelo sistema imunolégico
em quantidade suficiente para detecc¢do.®™ Varios sé@o os
ensaios para deteccgéo rapida e qualitativa de anticorpos e
existem atualmente quatro tipos principais de técnicas
sorolégicas para o diagnéstico da COVID-19 disponiveis
no Brasil, como mostra a Tabela 1.("

A escolha de pesquisar a Imunoglobulina A (IgA) se
deve ao fato de que a IgA, no caso da COVID-19, tem
positivado mais precocemente. Além disso, os anticorpos
totais e o algoritmo sorolégico sdo exames da nova gera-
cdo, onde o primeiro apresenta maior sensibilidade e
especificidade, apesar de nao diferenciar a imunoglo-
bulina, e o segundo é um exame realizado em duas eta-
pas (anticorpos totais e, quando positivo, realiza-se o IgM/
IgG), e foi desenhado para se obter a maior acuracia e
também diferenciar os tipos de imunoglobulina em casos
de COVID-19.0""

De acordo com Dias e colaboradores, ainda que na
fase aguda da doenca néo seja possivel detectar anticorpos
neutralizantes, a deteccédo de anticorpos IgA parece ser
mais sensivel que a de IgM (Tabela 2), ambos de fase agu-
da. Os autores também acreditam que pacientes infectados
possam manter seus niveis de IgG por duas semanas.®

Exame Metodologia Vantagem Acurécia (vs RT-PCR)
Sensibilidade  Especificidad
Sorologia IgM / IgG Quimioluminescéncia Resultados isolados de IgM / IgG 87,2% 96%
Sorologia IgA/IgG ELISA IgA apresentando uma 95% 96%
sensibilidade mais precoce
Anticorpos totais Eletroquimioluminescéncia Alta sensibilidade 95% -99% 96%
Algoritmo sorolégico Eletroquimioluminescéncia, Testagem em duas etapas com 95% -99% 96%

Quimioluminescéncia

alta sensibilidade

Fonte: DASA, 20200"

Tabela 2 - Detecgédo de imunoglobulinas na COVID-19

Aparecimento apos os

Imunoglobulina Positividade (%)

sintomas
IgA 92,7 ~ 5°dia
IgM 85,4 ~ 5°dia
1gG 67-78 10 a 18 dias

Fonte: Dias et al, 2020

Entretanto, alguns estudos recentes sugerem que a
maioria dos pacientes contaminados pelo virus SARS-CoV-
2 s6 comecgaram a produzir anticorpos contra o mesmo apoés
o periodo de 7 a 11 dias ap6s a exposi¢do, ainda que al-
guns pacientes possam desenvolver anticorpos antes des-
se periodo. Portanto, assim como no RT-PCR, os testes
sorolégicos ndo podem ser utilizados de forma unitaria para

RBAC. 2020;52(2):117-21

identificar a contaminagéo do individuo.('® A interpretagéo
dos resultados sorolégicos e de RT-PCR estao descritos
na Tabela 3.

Por outro lado, também ha a indicacdo que os testes
sorolégicos possam contribuir para o diagnéstico de paci-
entes hospitalizados com quadro tardio, ainda que um re-
sultado negativo ndo descarte o diagnéstico, além de auxi-
liar na avaliagéo do retorno dos profissionais de saude ao
trabalho, bem como realizar a monitoracao epidemiolégica
da situacdo, como o percentual de individuos expostos e
quais desenvolveram anticorpos.(™?

Os testes sorolégicos podem ser divididos em dois
grupos principais: os testes rapidos e os testes sorolégicos
propriamente ditos, abordados anteriormente. Os testes
rapidos se baseiam na imunocromatografia para IgM e IgG,
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Tabela 3 - Interpretagéo de resultados para COVID-19

Sorologia
IgA/ IgM

Sorologia
IgG

RT-PCR
SARS-CoV-2

Interpretacao

Nao Reagente

Nao Reagente

Nao detectado

Nao ha evidencia laboratorial de infecgao atual ou pregressa

Detectado
Néao realizado

Reagente ou Nao detectado

Indeterminado

Nao Reagente

Detectado

Néao realizado

Nao Reagente, Reagente ou Nao detectado

Indeterminado

Reagente

Detectado
Néao realizado

Infec¢éo atual
Nao ha evidéncia laboratorial de infecgao pregressa, infecgao
atual ndo pode ser descartada

Sugestivo de infecgdo recente
(> 7 a 10 dias do inicio dos sintomas)

Sugestivo de infecgdo atual
(< 7 dias do inicio dos sintomas)
Sugestivo de infec¢ao
(recente ou atual)

Infec¢éo recente
(> 7 a 10 dias do inicio dos sintomas)
Infeccdo recente com persisténcia de detecgéo da carga viral

Sugestivo de infecgdo pregressa, porém infecgéo atual ou
recente ndo pode ser descartada

Fonte: DASA, 2020 [11].

ou seja, ocorre a geracédo de cor ap6s a reacéo entre o
antigeno e o anticorpo. Sao testes mais indicados para
exames a partir do 10° dia ap6s o inicio de sintomas, de
facil execugdo e conseguem dar resultados entre dez e trinta
minutos. Esses testes apresentam melhor desempenho em
amostras de soro ou plasma quando comparados com
amostras de sangue total ou capilar.('>4

Ainda que seja uma técnica rapida, a sorologia apre-
senta um elevado risco de falso-negativo, pois os resulta-
dos podem ter reagéo cruzada com anticorpos produzidos
por outras infecgdes, pelo uso prévio de vacinas, ou até
pela coexisténcia de outras condi¢des clinicas. Portanto,
esses testes devem ser utilizados apenas para triagem e
complementariedade de diagnéstico, haja vista que os fal-
sos-negativos podem induzir um individuo contaminado a
deixar o isolamento domiciliar erroneamente, resultando na
disseminacéao do virus. A partir disso, sabe-se que, para
definir e concluir um diagnéstico de COVID-19 deve-se obter
um conjunto de informagdes clinico-epidemiolédgicas, exa-
mes de RT-PCR e/ou sorologia, exames de imagem como
a tomografia computadorizada em casos de pneumonia,
entre outros exames complementares. (45111419

CONSIDERAGOES FINAIS

A resposta imune a infeccdo por SARS-CoV-2, cau-
sador da COVID-19, permite a deteccao de anticorpos IgA,
IgM e IgG em sangue total, soro ou plasma, através de tes-
tes sorolégicos. Todavia, a janela imunolégica pode aca-
bar facilitando a ocorréncia de falsos-negativos. A partir
disso, o padrao-ouro de diagnéstico da doenca é o RT-
PCR, que se baseia na amplificacdo do material genéti-
co viral antes mesmo do paciente apresentar sintomas. E
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importante frisar que o diagnéstico da COVID-19 ndo deve
ser concluido apenas com um tipo de resultado, seja ele
positivo ou negativo, mas sim combinado com outros tes-
tes, com a associacgao das informacdes clinico-epidemiol6-
gicas e exames complementares, para que se evite a dis-
seminacao do virus através do individuo contaminado que
deixa o isolamento apds um Unico resultado negativo.

Abstract

Despite the great emergence of this pandemic caused by the SARS-
CoV-2 virus in our country and in the world, several options of
diagnostic methodologies have been created to assist us in the
detection of this agent, helping to prevent spread, detect who has
had the disease and, in some cases, help to start early treatment.
The serological diagnosis of Covid-19 currently available, detects the
presence of antibodies, IgA, IgM and IgG, which are specific proteins
produced in response to infections, thus showing an immune response
to the virus. We emphasize that the definitive diagnosis of Covid-19
must be established by combining several tests with clinical-
epidemiological information. The results of these tests are also
important for detecting infections in people who had few or no
symptoms, and despite the possibility of false results, its cost-benefit
is quite interesting compared to the gold standard of diagnosis which
is the high-cost, RT-PCR, since being more accessible, serology
also provides an estimate of the global epidemiology of the disease,
when mass testing occurs.
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