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APRESENTAGAO

O estresse ¢ um fenémeno adaptativo das pessoas que contribui significativamente para sua
sobrevivéncia, desempenho adequado em suas atividades e desempenho efetivo em diversas fases da
vida. O ser humano esta sempre em um estado minimo de estresse que, em determinadas situagdes,
aumenta e pode produzir um efeito benéfico ou negativo, dependendo se a reagdao do corpo ¢ suficiente
para cobrir uma determinada demanda ou se supera a pessoa. Este nivel de equilibrio dependera dos
fatores individuais (disposi¢ao biolégica e psicolégica) das diferentes situagdes e experiéncias. Um certo
grau de estresse estimula o corpo e permite que ele alcance seu objetivo, voltando ao normal quando o
estimulo ¢ interrompido. Se o agente causador do estresse continuar, chega-se ao estado de exaustio,
com possiveis alteragoes organicas ou funcionais, sao doencas adaptativas. Esses sintomas sao percebidos
como negativos pelas pessoas e causam preocupagao, o que por sua vez agrava os sintomas e pode criar
um ciclo vicioso.

Neste novo volume da saude, dos capitulos I ao capitulo IV, sao apresentados os empregos
relacionados ao estresse no trabalho, que servirdio como ferramentas para superar tais adversidades e
poder ter um desempenho maior no ambiente de trabalho e nao influenciar o seu lar. Por fim, neste
volume, uma das patologias que mais preocupa ha quase dois anos ¢ o COVID-SARS 2, o autor faz uma
revisao dos testes sorolégicos aplicados para sua determinagao.

Esperamos que vocé goste desta leitura e que ela o incentive a continuar participando conosco,

desde ja agradeco.

Aris Verdecia Pefa
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Capitulo V

Sorologia e Exames Moleculares aplicados ao
diagnoéstico do Sars-CoV-2

Recebido em: 22/07/2021 José Daniel Soares da Silva''
Aceito em: 01/08/2021 Leny de Freitas Silva’

< 10.46420/9786588319895cap5 Francisco Rodolpho S. D. N. de Figueirédo®
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Juliana Ponciano L. de O. Sobreira Nébrega®

Camila Nobre Bezerra’
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Fernando Gomes Figueredo™

INTRODUCAO

O agente patogénico da pandemia vivenciada atualmente, decretada pela OMS (Organizagao
Mundial da Saude), ¢ um virus de RNA da familia Coronaviridae que provoca a doenca COVID-19, a qual
foi identificada em um paciente hospitalizado na cidade de Wuhan na China em dezembro de 2019. O
surgimento do virus de acordo com evidéncias de analises de sequenciamento genético se deu a partir de
processos naturais de evolugdo genética por meio de sele¢do natural de um hospedeiro nao humano
(Gruber, 2020).

As primeiras transmissoes ocorreram possivelmente através de morcegos e pangolins, e desses
hospedeiros para o homem, sendo em seguida disseminada muito rapidamente de humano para humano
por meio de contato direto ou com objetos e superficies contaminadas com goticulas de saliva, espirro,
tosse e catarro (Gruber, 2020).

A reagao exacerbada do organismo causada pela infecgao do SARS-CoV-2 pode causar a chamada
“tempestade de citocinas” (do inglés ¢yzokine storm), que ocorre quando o sistema imune do individuo, na
tentativa de produzir uma resposta imunoldgica eficiente, acaba destruindo também as células do corpo.
Além disso, o paciente pode progredir para um quadro de sepse grave e consequentemente evoluir para
o6bito (Agondi et al., 2020).

O virus tem preferéncia pela mucosa das vias do trato respiratério superior. No entanto, as
mucosas permitem a entrada do mesmo nos alvéolos pulmonares, nas células pneumocitos tipo II que

produzem uma grande quantidade da enzima ECA-2 (enzima conversora da angiotensina 2). Esses

! Autor principal e discente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM]J.
2 Co-autores ¢ discentes da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM]J.

3 Docente da Faculdade de Medicina Estacio de Juazeiro do Norte FM].

* Autor cotrespondente: fgfigueredo@gmail.com
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receptores estdo concentrados em maior quantidade nos pulmdes, mas também podem estar presentes
no coragao, rins, intestino, sistema nervoso central e sistema vascular (Reis, 2020).

Os pneumocitos tipo II promovem a produgiao da angiotensina que tem como fungio a
constricao dos vasos sanguineos. Ao se ligar a esta enzima, o virus inativa as células provocando um
edema decorrente de uma resposta imunoldgica inflamatdria, podendo desenvolver uma pneumonia
moderada ou grave, e a produc¢ao aumentada de fibroblastos que gera uma fibrose no pulmao do paciente
(Reis, 2020).

A Covid 19 se comporta como uma doeng¢a extremamente infecciosa que estid associada a
sintomas que podem variar de intensidade conforme o local onde se replica o virus, apresentando quadros
assintomaticos, leves que podem causar sintomas como um resfriado ou sindrome gripal com pelo menos
dois dos seguintes sintomas: sensac¢ao febril ou febre associada a dor de garganta, dor de cabega, tosse e
coriza; a quadros graves no trato respiratorio, gerando sindrome respiratoria aguda grave (SARS). Em
geral, os sintomas mais comuns sao: dificuldade para respirar (dispneia), perda ou diminuicao do paladar
(ageusia), cansaco (astenia), diminuicao do apetite (hiporexia) e outros sintomas consistentes incluindo
dores musculares (mialgia), perda de olfato (anosmia) ou disturbios gastrointestinais como falta de apetite
(inapeténcia), nauseas, vomitos e diarreia (Tesini, 2020).

Em criancas, deve-se considerar sintomas especificos como obstru¢ao nasal, sinais de esforco
respiratorio, batimentos da asa do nariz, tiragem intercostal e alteragao na coloragao das extremidades
que ficam azuladas (cianose) (Henriques, 2020). Em idosos, deve-se observar sinais especificos de
agravamento como perda de consciéncia, confusio mental, sonoléncia excessiva e irritabilidade
(Ministério da Satude, 2020a).

Em caso de suspeita da doenga ¢é realizado o diagnéstico clinico pelo médico, que avalia o quadro
considerando que os pacientes podem desenvolver condigdes assintomaticas ou sintomaticas, quando
apresenta pelo menos dois ou mais dos seguintes sintomas: febre, calafrios, dor de garganta, dor de
cabeca, tosse, coriza, disturbios olfativos ou disturbios gustativos, como também a sintomatologia
especifica que se desenvolvem em criangas e idosos (Ministério da Saiade, 2020Db).

O diagnostico molecular laboratorial é realizado na 1* semana, perfodo em que o individuo possui
uma grande quantidade de virus. A deteccdo do SARS-CoV-2 acontece por meio de uma técnica
molecular conhecida por RT-PCR para revelagdo do material genético do novo coronavirus na amostra
examinada, que é coletada via swab da nasofaringe e orofaringe de pacientes com suspeita de infec¢ao.
Essa técnica é considerada padrao ouro por possuir um alto desempenho (Toledo et al., 2020).

Em laboratério sao utilizados testes qualitativos rapidos na 2* semana da infec¢ao. Nesse periodo,
o individuo ja produziu anticorpos IgM e IgG decorrentes da resposta imunolédgica. Sendo assim, esse
método ¢ utilizado apenas para triagem e auxilio do diagnéstico de infeccio pelo SARS-CoV2 em
amostras de soro, plasma e sangue total por coleta venosa ou puncao digital (Faculdade de Medicina

UFMG, 2020).
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Nesse contexto, o objetivo deste trabalho é correlacionar as aplicagdes dos exames para o

diagnostico de infecgdes causadas pelo virus SARS-CoV-2.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo se trata de uma pesquisa de revisao bibliografica com abordagem de natureza
exploratoria e descritiva utilizando os documentos com uma temdtica especifica, sintetizando as
informacoes encontradas de forma critica (Galvao et al., 2014).

As pesquisas exploratérias possibilitam uma proximidade com o problema, tornando-o mais
esclarecedor. Ja as pesquisas descritivas, tém a caracteristica de explicar determinado fenémeno ou
populacio, ou até mesmo estabelecer relagdes entre variaveis (Lopes et al., 2008).

A pesquisa dos artigos foi realizada nas bases eletronicas: Medline, Pubmed e Lilacs através das
palavras-chaves: Coronavirus, Testagem Soroldgica, Reagao em Cadeia da Polimerase. Foram incluidos
artigos em portugués, espanhol e inglés. Os critérios de exclusao foram: artigos de revisao sistematica, os
que sdo pagos, auséncia de texto completo, auséncia de resumo nas plataformas de busca citadas acima e
artigos duplicados. A pesquisa foi realizada no periodo entre dezembro de 2020 a marco de 2021.

No fluxograma a seguir (Figura 1), elaborado pelo préprio autor, mostra como a coleta de dados

foi realizada.

Descritores:

Artigos pesquisados nas Coronavirus;
bases de dados:

Medline, Pubmed e Lilacs

Testagem Sorolégica;

Reagdo em Cadeia da Polimerase.

Incluidos: Excluidos:
. Artigos de revisdo sistemdtica; Os que sao
Art}gos em pagos; Auséncia de texto completo;
portugues, eSPaﬂhOI ¢ Auséncia de resumo nas plataformas de
1nglés. busca citadas acima e artigos duplicados.

Figura 1. Fluxograma representando o processo e as etapas de sele¢do. Fonte: dados da pesquisa (2019-
2021).

RESULTADOS

Durante a pesquisa foram encontrados 75 artigos na lingua inglesa dentre os quais 72 foram
coletados na base Medline; 2 na Pubmed e 1 no Lilacs. Os artigos que nao se adequaram aos critérios de
inclusdo e encontrados duplicados em diferentes fontes de dados foram excluidos da pesquisa, com um
total de 52 trabalhos eliminados. Logo em seguida, foi realizado a leitura dos titulos e resumo dos artigos
(n=23), descartando 12 por nio abordar o tema em questao. Por fim, apenas 11 artigos apresentando

informagoes relevantes e condizentes com tema proposto no presente trabalho foram selecionados.
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> Artigos encontrados apds pesquisa nos

bancos de dados: 75

> Artigos excluidos por nao se adequar aos

critérios de inclusao ou duplicidade: 52

> Artigos escolhidos ap6s leitura de titulo e

resumo: 23

> Artigos excluidos por nao abordar a

tematica em questao: 12

> Artigos incluidos na analise: 11

Figura 2. Fluxograma do resultado dos artigos que integraram a pesquisa. Fonte: o autor (2021).

Quadro 1. Caracterizagao de artigos incluidos na pesquisa que abordam pontos relevantes envolvendo
testes para diagnostico do novo coronavirus. Fonte: o autor.

AUTOR/ANO | TITULO OBJETIVO PRINCIPAIS CONCLUSOES
Opgodes de diagnéstico | Resumir A variedade de métodos de
para doenca coronavirus | sistematicamente os | diagnéstico para SARS-CoV-2 em

. 2019 (COVID-19). varios métodos de | combinacio com avaliagio de

Xiao et al, . .. L7 .

2020) diagnostico para SARS- | caracteristicas d)e exames de imagem

CoV-2. com achados clinicos e laboratoriais
pode facilitar o diagndstico precoce

de COVID-19.
Avaliagio em condi¢oes | Determinar o O teste sorolégico rapido foi capaz
de campo de um teste | desempenho de detectar um maior nimero de
sorolégico rapido para | diagnéstico adicional de | casos em relacio ao molecular,
deteccio de anticorpos | um teste sorolégico principalmente a pattir da segunda

(Vidal-Anzardo IGM e IGG para Sars- rép.ido que detecta semana do inicio dos sintorn.as..Além

et al., 2020) Cov-2. anticorpos IgM e IgG disso, apresentou alta especificidade.

contra SARS-CoV-2
em relacdo a reacao em
cadeia da polimerase
reversa em tempo real

(RT-PCR).

Os resultados demonstraram

utilidade como teste complementar

sua

ao teste molecular, principalmente
durante a segunda e terceira semana
de doenca.

(Naaber et al,
2020)

Avaliacdo da resposta de
anticorpos IgG
SARS-CoV-2
pacientes positivos para
PCR: Comparagio de
nove testes em relacdo
20s dados clinicos

€m

Comparar a
sensibilidade e

especificidade de sete

testes comerciais
(SNIBE, Epitope,
Euroimmun, Roche,
Abbott, DiaSorin,
Biossensor)

e dois ensaios internos
de LIPS (LIPS N e LIPS
S-RBD) IgG / testes de
Ab total em amostras de
soro de 97

Os resultados sugerem que alguns
testes de anticorpos sdo mais
sensiveis para a detecgio de
anticorpos em pacientes em estagio
inicial e assintomaticos, o que pode
explicar os resultados contraditérios
de estudos anteriores e devem ser
levados em consideragio na pratica
clinica e em estudos epidemiol6gicos.
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pacientes COVID-19 e
100
correlacionaram 0s

controles, e

resultados com os dados
clinicos dos pacientes e
0 momento em que O
teste foi realizado.

Detecgdo quantitativa e
analise de carga viral de

Determinar os niveis de
carga viral de SARS-

O monitoramento quantitativo da
carga viral em amostras do trato

SARS-CoV-2 em | CoV-2 em diferentes | respiratério inferior auxilia na
pacientes infectados. amostras de tecido, as | avaliacdo da progressao da doenca,
mudancas  dindmicas | principalmente nos casos de baixa
durante a progressdo da | carga viral. A transcricio reversa —
doenca e desempenho | PCR ¢é sensfvel e confidvel, mas o
do ddPCR na detecgdo | ddPCR teve um melhor desempenho
(Yu et al., 2020) . N .
do virus. na detec¢io de amostras de baixa
carga viral. A expectoragio é um
indicador melhor da replicagdo viral
no corpo do que a garganta e os
esfregacos nasais, e a carga viral das
amostras de expectoracio tende a
aumentar e depois diminuir durante
o curso da doenca.
Ensaios sorologicos | Comparar os resultados | Aplicabilidade limitada do teste para
rapidos e ensaios de | do teste sorolégico | o diagnéstico de infecgdo por SARS-
reacio em cadeia da | rapido VivaDiag para | CoV-2, comparando seu
polimerase em tempo real | deteccio de IgM / IgG | desempenho ao do teste molecular
. para a detec¢do de SARS- | relacionada a SARS- | padrio. No entanto, esse teste
(Paradiso et al., L. , .
2020) CoV-2: . estudo | CoV-2 com os dos §orolog1c5) raPldo parece fornecer
comparativo testes laboratoriais RT- | informag¢Ges importantes sobre a

PCR  padrio  para
identificacio de 4cido
nucleico da SARS-CoV-
2.

imunorreacio do individuo a
infec¢do e, mais importante, pode
detectar exposicio prévia ao virus em

pessoas atualmente saudaveis.

(Loconsole et
al., 2020)

A luz e a sombra dos
testes sorologicos rapidos
para infec¢io por SARS-
CoV-2: resultados de um
estudo em um grande
departamento de
emergencia.

Investigar o
desempenho de um
teste

imunocromatografico a
base de
ouro coloidal  rapido
para anticorpos anti-
SARS-CoV-2 em uma
grande cootte de
pacientes (com ou sem
sintomas de COVID-
19) admitidos em um
pronto-socorro  (ED)
no sul da Itdlia para
avaliar a confiabilidade

Devido a baixa sensibilidade, os
testes sorologicos rapidos nao devem
set considerados uma alternativa aos
testes moleculares como ferramenta
diagnéstica ambientes
hospitalares; em vez

disso, eles podem ser usados junto
com a PCR em tempo real para
sensibilidade  do
diagnéstico e para completar

o algoritmo de diagnéstico (como
acontece com outras doencas
infecciosas).

em

melhorar a

(Nguyen et al,
2020)

de
tal teste em um
ambiente clinico.
Correlagio do método | Destacar as | A testagem com ELISA forneceu

ELISA com trés outros

testes sorologicos

caracteristicas analiticas
de ensaios baseados em

altas de
conjunto de

estimativas mais
soroprevaléncia no
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automatizados para a

deteccdo de anticorpos
anti-SARS-CoV-2.

ELISA pela AnshLabs e
trés imunoensaios de
acesso aleatério (RAIA).

dados, nenhum  método
sorologico testado
sensibilidade e especificidade maior
ou igual a 99% para 1 a 5 dias pos-
exposi¢do, limitando seu uso no

diagnostico precoce.

c€m
apresenta

(Patel R et al,
2020)

Relatério  da  Cdapula
Internacional COVID-19
da American Society for
Microbiology, 23  de
marco de 2020: Valor do
teste de diagndstico para
SARS-CoV-2 / COVID-
19.

Discutir os tipos de
testes  disponiveis e
como eles podem ser
uteis em face de uma
situacio de mudanca
rapida e nunca antes

experimentada.

Foi observado que o teste de
marcadores de hospedeiro pode ser
para entender
completamente quais pacientes estao

necessatio

em risco de desenvolver doencas
graves devido a infeccdo e testes para
SARS—CoV-2 que sio duteis neste
surto com as tecnologias disponiveis
que permitem que os diagndsticos
sejam disponibilizados rapidamente.

Desafios no diagnéstico
de laboratério do novo

Discutit os métodos

laboratotiais atualmente

A pandemia SARS-CoV-2 destacou
dramaticamente o papel ctitico das

coronavirus SARS-CoV- | disponfveis e as | tecnologias de  diagnoéstico no
2. tecnologias de vigilancia | controle de doencgas infecciosas. A
disponiveis  para  a | disponibilidade de tecnologias de
(Younes et al, deteccio de COVID- | diagnéstico  estabelecidas,  que
2020) 19, suas caracteristicas | levaram décadas para desenvolver e
de  desempenho e | otimizar, permitiu aos cientistas plug-
destacar as lacunas na | and-play no projeto de diagnésticos
capacidade diagnostica | SARS-CoV-2.
atual e, por fim, propor
possiveis solugdes.
Potenciais Destacar uma visdo | A ocorréncia  de  resultados
vulnerabilidades pré- | geral pessoal sobre as | discrepantes entre a TC de torax e a
analiticas e analiticas no | potenciais RT-PCR descrita em alguns estudos,
diagnoéstico  laboratorial | vulnerabilidades — pré- | juntamente com a evidéncia de que a
(Lippi et al, da doenc¢a coronavirus | analiticas e analiticas dos | eliminacio d? .Vl'r.us ajnc’la .pode
2020) 2019 (COVID-19) testes de RT—.PCR para | ocorrer em niveis 1ndetectave}s nas
o diagnéstico  por | fases muito precoces e tardias da
SARS-CoV-2. infeccio por SARS-CoV-2, nos
levaria a concluir que os resultados
dos testes RT-PCR devem ser
sempre interpretados em  um
contexto mais amplo.
COVID-19 Diagnéstico | Discutit  os  avangos | Os testes, rastreamento de contato e
Clinico e Tecnologia de | tecnolégicos na | isolamento sao parametros
Teste. capacidade de teste e | importantes  para  conter  a
Chau et al, metodologia que sdo | disseminacio  do  COVID-19.
2020) usados atualmente ou | Evidéncias crescentes de estudos
em  desenvolvimento | recentes demonstram a existéncia de
para detectar o novo | transmissdo viral de pacientes pré-
coronavirus. sintomaticos e assintomaticos.
DISCUSSAO

Foi observado no estudo de Nguyen et al. (2020) que testes sorolégicos de anticorpos nao sao
indicados na utiliza¢ao de diagnéstico precoce, por nao apresentar sensibilidade e especificidade maior

ou igual a 99% para 1° ao 5° dia pds-exposi¢ao. O estudo de Lippi et al. (2020) corrobora com o trabalho
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anterior, demonstrando que a sensibilidade dos testes de anticorpos depende do tempo de amostragem
e do aparecimento de anticorpos IgG antivirais. Ressalta-se que o tempo médio de soroconversao ¢ de 6
a 14 dias a partir do inicio dos sintomas. Tais relatos, sugerem um possivel periodo no curso natural da
doenga para ser solicitado tais exames.

Para Nguyen et al. (2020), o imunoensaio enzimatico (ELISA) (do inglés “Engyme Linked
ImmnnonoSorbent Assay”), baseado em reagdes de antigeno-anticorpo detectaveis através de reagoes
enzimaticas, fornece melhores estimativas de soroprevaléncia do que os outros métodos de testes
sorolégicos, apresentando uma sensibilidade e especificidade maior ou igual a 99%, no tocante a exames
realizados entre o 1° e o 5° dia pds-exposicao. Entretanto, possui um maior tempo de resposta, de
calibracao, além de menor rendimento de teste. Chau et al. (2020), reforcam que a técnica de ELISA
apresentou melhor sensibilidade, sendo os exames mais sensiveis que os testes de sorologia com
imunoensaios de fluxo lateral, devido utilizar detec¢ao de anticorpos com a proteina N e S total e testes
de neutralizacio.

De acordo com o trabalho de Loconsole et al. (2020), o teste sorologico rapido associado a um
teste molecular RT-PCR ¢ recomendado para ambientes hospitalares devido a baixa sensibilidade dos
testes sorologicos rapidos. Vidal-Anzardo et al. (2020) demonstraram que os testes sorolégicos sao uteis
como exames complementares a técnica molecular RT-PCR por apresentar melhor resposta,
principalmente em pacientes hospitalizados a partir da segunda semana apos o inicio dos sintomas,
contrapondo-se e se mostrando mais vantajoso ja que os testes moleculares apresentaram resultado
negativo.

Segundo Patel R et al. (2020) os testes sorologicos rapidos para detecgdo de anticorpos, podem
ndo ser uteis em pacientes com infec¢ao na fase aguda, devido ao atraso natural do desenvolvimento de
resposta de anticorpos da infecgao por SARS-CoV-2, ja que a soroconversao da maioria dos pacientes
acontece entre o 7° e 11° dias apds a exposi¢ao ao virus, incluindo também as situagdes em que alguns
pacientes desenvolvem anticorpos mais cedo. Refor¢ando e complementando essa ideia, o estudo de
Xiao et al. (2020), relata que o teste de anticorpos é apropriado para a fase de convalescenga da doenca,
particularmente no caso de uma infec¢do sintomatica, onde a concentra¢ao de anticorpos ¢ maior ou
igual a 4 vezes a concentragao da fase aguda.

Em relagdo aos “pontos positivos” dos testes sorolégicos rapidos, Loconsole e colaboradores
(2020), revelaram em seu estudo varios pontos, dentre eles: o baixo custo, facil realizagdo, rapidez no
resultado, além da facilidade da realizagdio em pacientes em leitos por nao necessitar equipamentos
especializados. Ademais, Paradiso et al. (2020) explica que testes sorologicos rapidos fornecem
informagdoes importantes sobre a imunorrea¢ao do individuo a infecgao e pode detectar exposi¢ao prévia
ao virus em pessoas atualmente saudaveis, sugerindo que nao podem ser desprezados no processo

investigativo da COVID-19.
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De acordo com Paradiso et al. (2020) a técnica de reagao da transcriptase reversa seguida pela
reagao em cadeia da polimerase, o RT-PCR (do inglés reverse-transcriptase polymerase chain reaction), nao é
recomendado para testagem em grande escala da populagdo para triagem rapida e simples de pacientes
devido ao incémodo para se obter o material biolégico da nasofaringe e o maior tempo para obtengao
de resultados. Como uma das possiveis solugdes para a testagem em massa da populagao, tem-se o estudo
de Younes et al. (2020), que demonstraram que o método Imunoensaio quimioluminescente (CLIA) é
uma técnica realizada eletronicamente, muito sensivel e robusta que realiza testagem sorologica de alta
precisdo e rapidez. Possui a capacidade de processar 280 amostras por hora, tornando assim viavel sua
utilizag¢ao para definir com precisao a imunidade da populagio ao virus.

O estudo de Lippi et al. (2020), mostrou que o manuseio incorreto do uso de cotonetes, a
absor¢io inadequada de material de diagnéstico, a inser¢ao em frascos inadequados e a contaminagao
podem ser causas significativas de erros de diagnostico. A ideia de Paradiso et. al (2020) converge com
este relato, e acrescenta também que a técnica de testagem molecular que utiliza coleta de swab sio
invasivas e provocam certo incomodo. Diante disso, Chau et al. (2020), explicam que, como forma
paliativa para evitar os incomodos causados na coleta usando o swab de nasofaringe, a saliva pode ser
utilizada como amostra nao invasiva na detecgao de SARS-CoV-2. Esta representa uma alternativa
confiavel para amostras coletadas por meio de swab de orofaringe ou com coletor de saliva para realizagio
na técnica de detec¢ao de antigenos RT-PCR com o uso do mesmo tipo de amostra (RT-LAMP). Esses
dados sugerem que ¢é possivel diminuir os agentes pré-analiticos que podem ser responsaveis por
provocar erros diagndsticos.

A realizagdo do teste RT-PCR em amostras de swab do trato respiratério superior em situagoes
que os pacientes estejam na fase final de recuperagdo, assintomaticos ou levemente sintomaticos,
apesentou instabilidade nos resultados com altas taxas de falso-negativos para pacientes com baixa carga
viral (Yu et al. 2020). Além disso, os resultados também podem ser prejudicados por uma série de fatores
pré-analiticos e analiticos, tais como erros de identificagao, coleta, manuseio e armazenamento da
amostra, qualidade da amostra, desempenho do ensaio ou do equipamento (Lippi et al. 2020). Sendo
assim, sugere-se maior atencao nas etapas supracitadas tanto na prepara¢io para realizacio do exame,
quanto na avaliagdao da fase da doenga em que o paciente esta, com o intuito de minimizar os danos no
diagnostico.

Em estudo Yu et al. (2020) confirmaram que o RT-PCR realizado em amostras do trato
respiratorio inferior de pacientes com baixa carga viral, através da analise do escarro, refletiram melhor a
taxa de positividade no nivel de replicagao viral quando comparadas com as amostras do trato respiratorio
superior. Para Lippi et al. (2020) a sensibilidade analitica dos ensaios com a técnica de RT-PCR, podem
apresentar resultados falso-negativos para SARS-CoV-2 podendo ser atribuidos a baixa carga viral,
especialmente em pacientes assintomaticos ou levemente sintomaticos. Pode-se inferir que niao se deve

desassociar os resultados dos testes com a clinica apresentada pelo paciente testado.
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Segundo trabalho realizado por Chau et al. (2020), é recomendado a realizagao do teste RT-PCR
em 1-3 dias ap6s o inicio dos sintomas ou seja do 5° ao 7° dia de infecgao, diminuindo dessa maneira a
chance de um resultado falso-negativo. Seguindo uma referéncia semelhante, Younes et al. (2020) afirma
que em pacientes a partirt do 11° dia apds o aparecimento dos sintomas, podera ser realizado o teste
sorolégico, devido o paciente ja apresentar anticorpos nessa fase da doenga, com a resposta de IgM
ocorrendo mais cedo do que a de IgG. Ja se sabe que os anticorpos IgM surgem entre 8—14 dias, ¢ para
anticorpos totais entre 11-24 dias apds o inicio dos sintomas. Por outro lado, os anticorpos IgG podem
ser detectados cerca de 20 dias apds a infeccdo viral e persistem por muito tempo no organismo. Dessa
forma, sugere-se possiveis pontos temporais associados a historia natural da doenga que podem ser uteis
para o diagnostico da COVID-19 em um paciente.

De acordo com Younes et al. (2020), o método de testagem que se aplica a pessoas vacinadas ou
recuperadas ¢ a realizagdo da técnica de neutralizacio com pseudo virus real (VNA), usado para investigar
a resposta do anticorpo a um virus e identificar a inibigcao da replicagao viral por anticorpos neutralizantes
em amostras de soro. Seguindo essa vertente, Nguyen et al. (2020) explicam que o ensaio de neutralizacio
de virus (VNA) quantifica a presenca de anticorpos ativos que siao capazes de inibir o crescimento do
virus e que pode ser utilizado para a identificacao de pacientes de casos de reinfec¢ao. Além disso, pode
ser utilizado o método ELISA em amostras de sangue, no qual o reagente usado é capaz de imitar a
estrutura do receptor do virus utilizado para entrar na célula. Assim ¢ possivel identificar a presenca dos
anticorpos capazes de neutralizar este receptor.

Segundo Chau et al. (2020), a testagem de antigeno realizada através de swab é uma técnica
desenvolvida para deteccdo rapida que possui como desvantagem a presenga de resultados imprecisos,
sensibilidade e especificidade mais baixas do que os testes RT-PCR. Do mesmo modo, Paradiso et al.
(2020), também compararam os testes sorolégicos rapidos a teste molecular padrio e chega a mesma

conclusdo. Contudo, associar os dois é uma excelente op¢ao para completar o algoritmo de diagnostico.

CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou analisar os métodos diretos e indiretos
atualmente utilizados no diagnéstico do SARS-CoV-2. Desse modo, destacou-se que atualmente as
técnicas atendem as necessidades devido a variedade disponivel que auxiliam nos diagnésticos com
resultados rapidos, precisos e altamente eficazes em muitos aspectos.

Vale ressaltar que a existéncia de técnicas que auxiliam na testagem em grande escala da populagao
contribui diretamente no tratamento e na tomada de decisao das politicas publicas de protecao e
isolamento social, de forma a reduzir significativamente a proliferacao exacerbada do virus, sendo de
suma importancia no enfretamento da pandemia.

Conclui-se que os diversos estudos sobre os métodos existentes, revelam avangos nas técnicas

desenvolvidas e implementadas demostrando que sdo acessiveis e de facil utilizagao pelos profissionais
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de sadde. Sendo assim, podem ser uma ferramenta tutil para minimizar riscos associados a resultados
imprecisos, onde visam melhorar a sensibilidade e especificidade dos métodos. Dessa forma, elas
diminuirdo progressivamente resultados falsos, responsaveis em muitos casos por influenciar

negativamente no tratamento dos pacientes, além de poder evitar o agravamento da doenca.
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