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Resumo

A partir de dezembro de 2019, uma nova pandemia assolou o0 mundo. O agente responsavel pela nova doenga é a
sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Incessantemente, iniciou-se uma corrida contra o
tempo para identificar e decodificar 0 genoma do coronavirus 2019 (COVID-19), com o intuito de aperfeigoar seu
diagnostico. Por ser um problema de salde, o laboratério de anélises clinicas passou a ser peca chave no diagnostico
pois esta presente na grande maioria das cidades brasileiras. Diante disso, o0 objetivo dessa revisdo de literatura foi
demonstrar quais tipos de testes de diagndsticos sdo passiveis de serem executados pelo laboratério de andlises
clinicas. A metodologia empregada foi a pesquisa bibliogréafica a partir de fontes secundérias, onde empregou a base
de dados ScienceDirect e Pubmed. O levantamento mostrou que o diagndstico da COVID-19 pode ser baseado em:
biomarcadores correlacionados ao proprio virus (material genético), sendo que o teste padrdo ouro € o ensaio da
reacdo em cadeia da transcricdo da polimerase reversa em tempo real (RT-PCR); em moléculas provenientes da
resposta imunoldgica contra os antigenos virais (produgdo de anticorpos) por meio de testes soroldgicos
(imunoensaios enzimaticos, de microparticulas quimioluminescentes, de fluorescéncia e de fluxo lateral) e, em
alteragdes na concentracdo de biomarcadores de drgdos afetados pelo virus (marcadores inflamatérios, de funces
renais e hepaticas, etc.). Assim, perante o crescente niimero de casos e 0 surgimento de novas variantes, é de extrema
importancia difundir conhecimentos e enfatizar a importancia dos laboratérios clinicos no cotidiano das comunidades,
frente a uma pandemia.

Palavras-chave: Diagnostico; COVID-19; Laboratério de analises clinicas.

Abstract

From December 2019, a new pandemic ravages the world. The agent responsible for the new disease is the severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Relentlessly, a race against time has begun to identify and
decode the coronavirus 2019 (COVID-19) genome, in order to improve its diagnosis. Because it is a health problem,
the clinical analysis laboratory has become a key player in the diagnosis because it is present in most Brazilian cities.
Therefore, the aim of this literature review was to show which types of diagnostic tests can be performed by the
clinical analysis laboratory. The methodology used was a bibliographic research from secondary sources, using the
ScienceDirect and Pubmed database. The survey showed that the diagnosis of COVID-19 can be based on:
biomarkers correlated to the virus itself (genetic material), the gold standard test being the real-time reverse
transcription polymerase polymerase chain reaction (RT-PCR) assay; in molecules from the immune response against
viral antigens (antibody production) by serological tests (enzyme immunoassays, chemiluminescent microparticle,
fluorescence and lateral flow), and in changes in the concentration of biomarkers of organs affected by the virus
(inflammatory markers, markers of kidney and liver function, etc.). Thus, in view of the increasing number of cases
and the emergence of new variants, it is of utmost importance to spread knowledge and emphasize the importance of
clinical laboratories in the daily life of communities, in the face of a pandemic.

Keywords: Diagnosis; COVID-19; Clinical analysis laboratory.

Resumen

A partir de diciembre de 2019, una nueva pandemia asola el mundo. El agente responsable de la nueva enfermedad es
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2). Sin descanso, se ha iniciado una carrera
contrarreloj para identificar y descifrar el genoma del coronavirus 2019 (COVID-19) con el fin de perfeccionar su
diagnéstico. Por tratarse de un problema de salud, el laboratorio de anélisis clinicos se convirtié en una pieza clave en
el diagndstico porque esta presente en la mayoria de las ciudades brasilefias. Por lo tanto, el objetivo de esta revision
bibliografica era demostrar qué tipos de pruebas diagndsticas puede realizar el laboratorio de analisis clinicos. La

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.25286

Research, Society and Development, v. 11, n. 1, 49511125286, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.25286

metodologia utilizada fue una investigacion bibliogréfica a partir de fuentes secundarias, utilizando las bases de datos
ScienceDirect y Pubmed. La encuesta mostrd que el diagnostico de COVID-19 puede basarse en: biomarcadores
correlacionados con el propio virus (material genético), siendo la prueba de referencia el ensayo de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) en tiempo real; en las moléculas derivadas de la
respuesta inmunitaria contra los antigenos virales (produccidon de anticuerpos) mediante pruebas seroldgicas
(inmunoensayos enzimaticos, microparticula quimioluminiscente, fluorescencia y flujo lateral) y, en los cambios en la
concentracion de biomarcadores de 6rganos afectados por el virus (marcadores inflamatorios, marcadores de la
funcion renal y hepaética, etc.). Asi, ante el aumento del nimero de casos y la aparicién de nuevas variantes, es de
suma importancia difundir el conocimiento y destacar la importancia de los laboratorios clinicos en la vida cotidiana
de las comunidades, ante una pandemia.

Palabras clave: Diagnéstico; COVID-19; Laboratorio de Analisis Clinicos.

1. Introducéo

Desde o final do ano de 2019, a pandemia da doenca coronavirus 2019 (COVID-19) tem atingido proporc¢des globais.
Essa enfermidade é causada pela nova sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (Goudouris, 2021;
Ishige et al., 2020; Lai & Lam, 2021; Sousa, G.O. et al., 2020). Sabe-se que existem seis tipos de coronavirus considerados
infecciosos para a espécie humana, mas apenas dois subtipos B desencadeiam sintomas graves (SARS-CoV e a Sindrome
respiratéria zoondtica do Oriente Médio - MERS-CoV) (Hellou et al., 2021; Sousa, M.R.N. et al., 2020).

Segundo a organiza¢do Mundial de Saide (OMS), o fato do mundo néo ter atingindo a meta de vacinacdo de 40% da
populacdo em 2021 permitiram o surgimento das variantes do SARS-CoV-2 (Nag¢des Unidas, 2021). Com destaque para as
Variantes de Preocupacdo (VOCs) que estdo associadas com o aumento da transmissibilidade e viruléncia e diminuicdo da
eficacia das vacinas, diagndsticos e terapéuticas (Lam et al., 2021).

Pesquisadores do mundo todo trabalham incessantemente na decodificacdo do genoma viral com o intuito de
aperfeicoar seu diagndstico. Rapidamente foram surgindo protocolos de diagnéstico laboratorial padronizados (Carter et al.,
2021; Lai & Lam, 2021). Associados a esses métodos, diversos estudos tém reportado ensaios laboratoriais e exames
complementares com boa sensibilidade e especificidade como preditores de diagndstico para a COVID-19 (Goudouris, 2021;
Vieceli et al., 2020).

Por ser um problema de salde publica e de extrema relevancia para a sociedade, o laboratério de anélises clinicas
passa a ser peca chave no diagndstico da doenca, seja no rastreamento de assintomaticos, no rastreamento populacional
direcionado ao aumento de risco, no diagnostico clinico, no monitoramento da gravidade da doenga, dentre outras situacoes de
prevencao e contencdo da pandemia (Goudouris, 2021; Lai & Lam, 2021).

Os centros de diagndstico estdo empregando como padrdo ouro a reagdo em cadeia da transcrigdo da polimerase
reversa em tempo real (RT-PCR) (durante a primeira semana de sintomas), testes sorolégicos (a partir da segunda semana de
sintomas), exames laboratoriais como hemograma completo, proteina C reativa (PCR), dimero-D, teste de coagulacdo, lactato
desidrogenase (LD), ferritina e procalcitonina (para identificacdo de pior progndstico) (Ishige et al., 2020; Goudouris, 2021).
Esses testes devem ser precisos e robustos para garantir eficicia no controle da infecgdo (Karthik et al., 2020).

Sendo assim, o objetivo dessa revisdo de literatura foi demonstrar quais tipos de analises sdo passiveis de serem
executadas no laboratério de andlises clinicas, ou seja, em laboratdrios comerciais, para auxiliar no diagndstico da COVID-19.
Os resultados dos testes de diagnéstico tém aplicacdo direta para a sociedade e para o paciente internado e seus familiares, pois
permitem que profissionais que atuam na linha de frente da pandemia possam retornar ao trabalho, possibilitam a definicdo do
quadro clinico de pessoas suspeitas, propiciam a transferéncia ou ndo de pacientes para area de internacdo (unidades de terapia
intensiva — UTI), medem o risco de contaminagdo de familiares e pessoas proximas, entre outras circunstancias delicadas
(Goudouris, 2021).
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2. Metodologia

O presente estudo corresponde a uma revisdo narrativa que aborda os testes realizados em laboratérios de analises
clinicas que auxiliam no diagnéstico da COVID-19. Ele foi elaborado de acordo com as normas descritas por Casarin et al.
(2020); Ferenhof e Fernandes (2016) e Rother (2007).

Esta revisdo baseou-se em um tema abrangente e de extrema relevancia atual. As buscas foram fundamentadas em
fontes primarias (relatérios técnicos, dissertacGes, teses, normas técnicas, artigos de periddicos) para realizagao da coleta de
dados. Esta coleta ocorreu no periodo de janeiro a dezembro de 2021, sendo que para o levantamento de artigos cientificos
utilizou-se as bases de dados ScienceDirect e Pubmed e os descritores aplicados foram “Laboratory diagnosis of COVID-19”
ou “Clinical test for COVID”. A pesquisa embasou na selecdo arbitraria de estudos mais relevantes que mencionavam testes
diagnésticos executaveis em laboratdrios de analises clinicas e excluiu trabalhos que citavam métodos com tecnologia de ponta
e de custos exorbitantes, considerados inviaveis para esse tipo de laboratério. O fluxograma da Figura 1 exemplifica o processo
de sele¢do dos artigos considerados mais expressivos pelas autoras, ap6s aplicacdo dos filtros nas bases de dados. Vale
ressaltar que ao aplicar o descritor “Clinical test for COVID” na base de dado Science Direct, os trés artigos de interesse
escolhidos pelas autoras, ja tinham sido selecionados com o descritor “Laboratory diagnosis of COVID-19”. Por esse motivo,
ndo foram citados no fluxograma, mas foram mencionados na Tabela 1. O mesmo fato ocorreu com a busca feita na base de

dados PubMed. A Tabela 1 demonstra resumidamente os artigos escolhidos.

Figura 1: Fluxograma demonstrativo das pesquisas realizadas nas bases de dados (A) Science Direct e (B) Pubmed para

selecdo dos artigos considerados mais relevantes pelas autoras.

Laboratory diagnosis of COVID-19 | | Clinical test for COVID '\ Laboratory diagnosis of COVID-19 | j Clinical test for COVID
12.£l]3 18.£43 18.ll][|1 16.%]54
Ano 2020 e 2021 Ano 2020 2021 Ano 2020€ 2021 Ano 2020 2021
11.199 17.391 9.601 8.764
Revisdio e Artigos de Pesquisa Revisdio e Artigos de Pesquisa Tipo de artigo Tipo de artigo
7.368 11.254 1.181 1170
Titulos de Publicagdes Titulos de Publicagoes Artigos selecionados Artigos se/lez:imladm
579 556 2 1
Artigos selecionados Artigos selecionados

11 0

Fonte: Autores.
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Tabela 1: Lista de artigos cientificos selecionados a partir das bases de dados Science Direct e PubMed.

Science Direct — Laboratory diagnosis of COVID-19

Titulo do artigo Autores e Ano

Diagnosis and treatment of coronavirus disease 2019 | Abbasi-Oshaghi, E. et al., 2020.
(COVID-19): Laboratory, PCR, and chest CT imaging
findings.

Application of intelligence-based computational techniques | Akinnuwesi, B. A. et al., 2021.
for classification and early differential diagnosis of COVID-
19 disease.

Laboratory diagnosis of COVID-19. Goudouris, E. S., 2021.

Highly  sensitive  detection of SARS-CoV-2 by | Ishige, T.etal., 2020.
multiplexrRT_PCR for molecular diagnosis of COViD-10 by
clinical laboratories.

Laboratory diagnosis of COVID-19 in China: A review of | Jing, R. etal., 2021.
challenging cases and analaysis.

Laboratory testing for the diagnosis of COVID-19. Lai, C. K. C.; Lam, W., 2021.
Laboratory diagnosis of coronavirus disease-2019 (COVID- | Li, C. etal., 2020.
19).

Laboratory findings in COVID-19 diagnosis and prognosis. Pourbagheri-Sigaroodi, A. et al., 2020.

Differential diagnosis and prospective grading of COVID-19 | Song, L. et al., 2021.
at the early stage with simple hematological and biochemical
variables.

Crucial laboratory parameters in COVID-19 diagnosis and | Soraya, G. V.; Ulhaqg, Z. S., 2020.
prognosis: An updated meta-analysis.

A predictive score for COVID-19 diagnosis using clinical, | Vieceli, T. et al., 2020.
laboratory and chest image data.

Science Direct — Clinical test for COVID

Application of intelligence-based computational techniques | *Akinnuwesi, B. A. et al., 2021.
for classification and early differential diagnosis of COVID-
19 disease.

Laboratory testing for the diagnosis of COVID-19. *Lai, C. K. C.; Lam, W., 2021.

A predictive score for COVID-19 diagnosis using clinical, | *Vieceli, T. et al., 2020.
laboratory and chest image data.

PubMed — Laboratory diagnosis of COVID-19

A review of epidemiology and public health control measures | *Lam, H. Y. et al., 2021.
of COVID-19 variants in Hong Kong, December 2020 to June

2021.

Laboratory diagnosis of COVID-19: Current issues and | Tang, Y.-W. et al., 2020.

challenges.

COVID-19 diagnosis — A review of current methods. Yiice, M.; Filiztekin, E.; Ozkaya, K. G., 2021.
PubMed — Clinical test for COVID

Laboratory testing for the diagnosis of COVID-19. *Lai, C. K. C.; Lam, W, 2021.

Laboratory diagnosis of coronavirus disease-2019 (COVID- | *Li, C. et al., 2020.

19).

Diagnosis of COVID-19 for controlling the pandemic: A | Taleghani, N.; Taghipour, F., 2021.
review of the state-of-the-art.

* Artigos que foram selecionados em mais de uma base de dados. Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao
3.1 A doenga covid-19

A humanidade vive uma nova pandemia, causada por um subtipo de betacoronavirus denominado de SARS-CoV-2.
Esse virus pertence a familia Coronaviridae que é conhecida por causar doencgas infecciosas tanto na espécie humana quanto
animal. A COVID-19 tem transmissdo respiratdria e seus sintomas variam desde um leve resfriado ou estado gripal (tosse seca,
febre, forte dor de cabeca e cansago) até casos mais graves (danos a funcdo de dérgaos) podendo levar a morte (Goudouris,
2021; Pourbagheri-Sigaroodi et al., 2020; Sousa, G.O. et al., 2020; Taleghani; Taghipour, 2020).

4



http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.25286

Research, Society and Development, v. 11, n. 1, 49511125286, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.25286

Os casos graves e de morte dessa doenca atingiram todas as faixas etarias, com destaque, principalmente, para
pacientes idosos ou aqueles que possuem sistema imunologico debilitado. Esse virus tomou proporcdes pandémicas muito
rapidamente e o nimero de casos confirmados e de mortes aumentou drasticamente e diariamente. Apés dois anos de pandemia
(dezembro de 2021), esses nUmeros atingiram a marca de mais de 285 milhdes de pessoas infectadas e mais de 5,42 milhdes de
mortes no mundo todo (Ritchie et al., 2021). E apds uma melhora da crise com a expansao da vacinacdo, o0 més de dezembro
bateu o recorde mundial no nimero de novos casos em 24 horas e, por dois dias seguidos, houve o registro de mais de 1,3
milhdo de casos (G1 Mundo, 2021). O Brasil é o terceiro pais no ranking mundial em nimeros de casos e o segundo no
namero de mortes, onde atingiu a triste marca de 618.723 mortes no dia 30 de dezembro de 2021 (Briissow, 2021; Rosa et al.,
2021; Ritchie et al., 2021).

A dificuldade em identificar os portadores assintomaticos e o surgimento das variantes do SARS-CoV-2 contribuem
para a disseminagdo do virus e, consequentemente, para 0 aumento do ciclo de contaminacdo. Os meses de margo e abril de
2021 foram os mais letais da pandemia no Brasil, fato que levou ao colapso dos sistemas de sadde publico e privado (R7-
Brasil, 2021; DW-Salde, 2021). O Brasil conta com quatro vacinas aprovadas para uso: Coronavac, Janssen, AstraZeneca e
Pfizer (Leme, 2021; Rosa et al., 2021) e a Sputnik com autorizagdo para importacdo excepcional. A vacinagdo no Brasil atinge,
em dezembro de 2021, a marca de 67,13% da populacdo completamente imunizada e 75,55% das pessoas receberam a primeira
dose (G1-Coronavirus, 2021). No entanto, é necessério a aplicacdo de estratégias de rastreamento de pessoas em condicao
assintomatica com a manutengdo da testagem em massa e diagndstico laboratorial rapido e precoce. Estes fatores, juntamente
com o0 aumento do indice vacinal global, sdo imprescindiveis para controle e tratamento da doenga, como também para evitar o
aparecimento de novas variantes (Li et al., 2020; Taleghani; Taghipour, 2020; Akinnuwesi et al., 2021).

Merecem destaque também as medidas de saide publica e sociais que sdo essenciais para o enfrentamento da doenca:
0 uso obrigatdrio de méascaras faciais, distanciamento social, rastreamento de contato, controle de temperatura corporal e
sintomas gripais, lavagem das mé&os e o uso de alcool 70% e, minimizagdo do convivio social e as aglomeragfes (Akinnuwesi
etal., 2021).

3.2 Diagnostico

A medicina laboratorial contribui efetivamente na vigilancia epidemioldgica, na definicdo do progndéstico da doenga,
no acompanhamento da evolugdo dos pacientes e também no monitoramento terapéutico de enfermidades como a COVID-19.
Os achados laboratoriais anormais sdo parametros importantes para o diagndstico e prognoéstico do coronavirus (Pourbagheri-
Sigaroodi et al., 2020).

A coleta de amostras é uma etapa chave no diagndstico laboratorial da COVID-19. Inicia-se com a adequada
aquisicdo da amostra, advinda do local correto e no momento ideal da infec¢do (fase pré-analitica). Esses cuidados garantem
um diagnéstico preciso e resultados confiaveis. Contudo, esse estagio das andlises é a maior fonte de erros (46% a 68%) do
processo. Na fase analitica, ocorre a selecdo e execugdo dos testes disponiveis no laboratdrio para o diagnéstico, que também
sdo passiveis de erros técnicos. E por dltimo, ha a interpretacdo e disponibilizacdo dos dados em forma de laudo (fase p6s-
analitica) (Tang et al., 2020; Younes et al., 2020).

As amostras atualmente acessiveis para o diagndstico da COVID-19 sdo: trato respiratério superior e inferior,
amostras de fezes, amostras de sangue total e amostras de soro. Um destaque para 0s espécimes respiratérios que sdo os mais
usados para o diagnostico (Li et al., 2020).

O diagnostico da COVID-19 pode ser baseado em biomarcadores correlacionados ao virus responsavel (material

genético do microrganismo), em moléculas provenientes da resposta imunolédgica contra 0s antigenos virais (producdo de
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anticorpos e testes sorolégicos), em alteragcGes na concentracdo de biomarcadores de 6rgédos afetados pelo virus (marcadores

inflamatorios, marcadores de funcgdes renais e hepaticas, etc.) (Taleghani; Taghipour, 2020).

3.2.1 Amostras clinicas para testes de covid-19

Estudos da literatura relatam que o virus SARS-CoV-2 foi identificado em amostras de esfregacos nasofaringeos,
orofaringeos e de garganta, amostras de escarro, fluido de lavagem broncoalveolar, sangue total, soro, fezes, urina, saliva,
esfregacos retais e conjuntivais (Li et al., 2020).

A selecdo do tipo de amostra a ser utilizada vai depender do cenario atual do contagio, das caracteristicas clinicas do
paciente e do estagio da doenca (Lai & Lam, 2021). Os espécimes do trato respiratério superior e inferior tém sido os
principais alvos para o diagndstico clinico da doenca ativa (casos sintomaticos em estagios iniciais ou assintomaticos) (Lai &
Lam, 2021; Li et al., 2020).

Os tipos de amostras do trato respiratorio superior que podem ser utilizadas sdo: esfregagos nasofaringeo, orofaringeo
(garganta), nasais anteriores e de concha média, e aspirados nasofaringeos ou uma combinacgdo deles. Esses materiais sdo
coletados com swabs nasofaringeo ou orofaringeo atoxicos, cuja técnica deve ser conduzida por profissional treinado e
devidamente paramentado devido ao risco tedrico de transmissdo viral. JA& a amostra do trato inferior de facil coleta é a
expectoracdo espontanea (Lai & Lam, 2021; Tang et al., 2020).

Dados tém mostrado que a carga viral do trato respiratorio inferior (expectoracdo, escarro) € maior que a do trato
superior. Por isso, em caso de teste inicial negativo com espécimes do trato superior (amostra de primeira escolha), exames
suplementares devem ser conduzidos com outros tipos de amostras (Lai & Lam, 2021; Li et al., 2020).

Relatos revelam que a carga viral da saliva é maior logo ap6s o inicio dos sintomas e reduz com o passar do tempo,
sendo considerada uma amostra ndo invasiva promissora. Segundo a OMS, seu uso deve ser associado a outro tipo de amostra
para diagndstico (Lai & Lam, 2021).

A deteccdo da COVID-19 no plasma € rara mas pode indicar o estagio grave a critico da enfermidade. A coleta de
soro, na fase aguda da doenca (intervalo de 2-4 semanas), exibe um aumento de até quatro vezes nos titulos dos anticorpos (Lai
& Lam, 2021).

As amostras fecais sdo indicativas de doencas graves e no caso da COVID-19 podem ser consideradas em pacientes
com fortes suspeitas clinicas, mas com resultados de trato respiratorio negativo. Além de ser um tipo de amostra empregada na
avaliacdo de cura e de infecciosidade com a realizacdo de dois testes de RT-PCR consecutivos de esfregacos retais (Lai &
Lam, 2021; Tang et al., 2020; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021).

3.2.2 Testes moleculares

Os testes moleculares sdo baseados no genoma viral (SARS-CoV-2), o qual é amplificado até atingir a concentragédo
necessaria para ser detectado pelos métodos existentes (Taleghani; Taghipour, 2020; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021).

Até o momento, 0s genes alvo para detec¢do de SARS-CoV-2 englobam a codificacdo de proteinas estruturais como
proteina do nucleocapsideo (N), proteina do envelope (E), glicoproteina de superficie (S) e proteina de membrana (M); a
codificacdo de gene da RNA polimerase dependente de RNA (RdRP) e de gene de poliproteinas ORF (Open Reading Frame) 1
(ORF1a e ORF1b) (LI et al., 2020; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021).

O teste de rotina, padrdo ouro, recomendado pela OMS e pela FDA (Food and Drug Administration) é o ensaio da
RT-PCR, considerado valioso na fase inicial de infec¢cdo, até mesmo em pessoas assintomaticas (LI et al., 2020; Jing et al.,
2020; Coltart, Collet-Fenson, 2021). Esta técnica é denominada por teste de amplificagdo do acido nucleico (NAAT), que tem

como alvo as sequéncias do material genético (especifico do patégeno) que foram citados acima, sendo aplicada como teste de

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.25286

Research, Society and Development, v. 11, n. 1, 49511125286, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i1.25286

diagnostico inicial preferido (Lai & Lam, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020). Este ensaio detecta regides do genoma viral, foi
desenvolvido em carater emergencial e baseou-se em parametros analiticos laboratoriais (Ishige et al., 2020). As amostras
empregadas neste teste correspondem a esfregagos orofaringeos, escarro, aspirado nasofaringeo, lavado broncoalveolar ou
aspirado traqueal profundo (Abbasi-Oshaghi et al., 2020; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021).

O teste RT-PCR promove a transcricdo reversa, ou seja, converte 0 RNA viral em DNA complementar (cDNA) com
amplificacdo de algumas regiGes do cDNA. Sdo necessarios também primers especificos para amplificar determinada regido
do genoma e de sondas fluorescentes que emitem sinais apds cada amplificacdo bem-sucedida. Com isso, é possivel quantificar
o material genético do virus (Goudouris, 2021; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021). H4 no mercado kits com diferentes regides do
genoma. As execucdes desses Kits seguem protocolos que especificam a sequéncia de diferentes sondas e primers, como por
exemplo o protocolo do Instituto Charité-Berlin. A sensibilidade e especificidade desses kits ficam em torno de 70% e 95%,
respectivamente, e alguns fatores podem alterar os resultados tais como fatores referentes ao virus, fatores técnicos de obtencéo
e manuseio de amostra ou quantidade de carga viral da amostra (Goudouris, 2021; Coltart, Collet-Fenson, 2021).

No entanto, a técnica de RT-PCR é muito complexa e requer o uso de equipamentos caros, profissionais capacitados e
treinados e condigdes ideais de biosseguranga, 0 que o torna inviavel para execucdo em laboratérios clinicos de pequeno porte
(Li et al., 2020; Coltart, Collet-Fenson, 2021; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021).

A implantacdo de tecnologias com resultados mais rdpidos e de execucdo descentralizada pode minimizar a
transmissdo progressiva da doenga. Com isso, 0 desenvolvimento por esse tipo de tecnologia pode proporcionar testes que
sejam feitos préximos ao paciente e sem a necessidade de profissionais especializados (Coltart, Collet-Fenson, 2021). Como
por exemplo, o desenvolvimento de kits de deteccdo que possibilitassem resultados mais rapidos (Taleghani; Taghipour, 2020).

Estes testes estdo disponiveis comercialmente como a plataforma GeneXpert (Cepheid Company) que detecta o gene
das proteinas estruturais E e N e o resultado é obtido em 45 minutos; o teste desenvolvido pela BGI Genomics Co. Ltd. que
permite avaliar 192 amostras em cerca de 4 horas; a Bosch desenvolveu um teste automatizado em PCR multiplex com
liberacdo de resultados em 2h30min, dentre tantos outros testes (Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020; Coltart, Collet-
Fenson, 2021).

Hé& também os Point-of-care Tests que identificam proteinas de SARS-CoV-2, sdo indicados para regides onde ndo ha
laboratérios especializados e sdo apropriados para uso em laboratérios clinicos. Eles proporcionam um aumento na quantidade
de andlises realizadas, a obtencdo de resultados em um menor tempo e, consequentemente, na identificacdo de novos casos
(Coltart, Collet-Fenson, 2021; Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020; Younes et al., 2020).

3.2.3 Testes sorolégicos

Os testes soroldgicos tém papel relevante pois contribuem na investigacdo de um surto em andamento, na anélise
retrospectiva da taxa de ataque ou na extensdo do contdgio e na avaliacdo continua da imunidade para analise da protecdo
contra reinfeccdo. Além de serem considerados uma estratégia indireta de diagnéstico para infecgfes virais pois utilizam como
instrumento de deteccdo a resposta do sistema imunoldgico. Essa estratégia tem como alvo os antigenos virais e os anticorpos
(resposta humoral) produzidos pelo organismo contra a infecgdo viral prévia (Carter et al., 2021; Coltart, Collet-Fenson, 2021;
Goudouris, 2021; Li et al., 2020; Taleghani; Taghipour, 2020).

A produgdo dos anticorpos especificos varia de acordo com a fase da doenga. Anticorpos IgM comegam a ser
detectados a partir do quinto dia apés inicio dos sintomas e correspondem a resposta imune inicial do corpo. Ja os anticorpos
IgA demonstram maior sensibilidade e comecam a ser detectados precocemente (anterior ao IgM) em mucosas dos tratos
respiratério e digestivo, saliva, lagrimas, sangue, trato geniturinario e nasofaringe. E por fim, a identificacdo dos anticorpos

IgG inicia-se a partir do décimo dia depois do inicio dos sintomas e corresponde a resposta mais especifica do sistema
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imunologico (quantificados na maioria dos testes sorologicos) (Figura 2). Em sintese, a quantificagdo de anticorpos nao pode
ser usada para diagnostico precoce de COVID-19 (Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020; Jing et al., 2020).

Figura 2: Niveis de anticorpos produzidos a partir da curva de infecgdo da SARS-CoV-2.
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Fonte: Figura retirada de Younes et al. (2020) e traduzida para o portugués. IgM: Anticorpos Imunoglobulina M. IgA: Anticorpos
Imunoglobulina A. 1gG: Anticorpos Imunoglobulina G.

Ha vaérios tipos de testes sorologicos que podem ser realizados por laboratérios comerciais tais como:

e Ensaios imunoenzimaticos (ELISA): desenvolvidos para identificacdo dos anticorpos IgM e IgG a partir de amostras
de soro dos pacientes infectados (Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020; Younes et al., 2020; Zalzala, 2020).

e Imunoensaios de microparticulas quimioluminescentes: anticorpos especificos sdo imobilizados a microparticulas
para que possam se ligar ao anticorpo alvo apos adicdo da amostra. Apés interagdo, os anticorpos marcados emitem fotons de
luz (Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020).

e Ensaio de fluxo lateral: detecta antigenos virais e/ou anticorpos, assemelha-se a um teste de gravidez, mas a amostra
utilizada é de sangue e n&o urina. E um teste de facil execucio, relativamente barato e de menor sensibilidade que o ensaio de
RT-PCR. A amostra percorrera a tira teste e se apenas a linha do controle estiver descolorida — teste negativo, se ambas as
linhas (controle e teste) estiverem descoloridas — teste positivo. Este tipo de teste é apropriado para testes comunitarios
generalizados na deteccdo de casos infecciosos com alta disseminagdo viral (Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020;
Zalzala, 2020; Coltart, Collet-fenson, 2021; Yiice; Filiztekin, Ozkaya, 2021).

e Imunoensaio fluorescente para o antigeno SARS 2 (Sofia): utiliza a técnica de fluxo lateral baseada na
imunofluorescéncia, onde a deteccdo engloba o design em sanduiche. O resultado estd disponivel em cerca de 15 minutos
(Goudouris, 2021; Taleghani; Taghipour, 2020).

Segundo uma avaliagdo realizada pelo 6rgdo de Salde Publica da Inglaterra, os testes soroldgicos tém uma

sensibilidade elevada (83,9% a 92,7%) e uma especificidade maxima (100%) em condicfes laboratoriais. Entretanto, a
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precisdo desses ensaios deve ser comparada com os resultados do teste padrdo ouro (RT-PCR) o qual apresenta sua propria
sensibilidade (Coltart, Collet-fenson, 2021).

Os ensaios sorologicos apresentam vantagens quando comparado com o teste rRT-PCR tais como deteccdo de
infeccdes antecedentes, longa durabilidade dos anticorpos alvos de detecgdo (de semanas até meses), maior estabilidade das
amostras soroldgicas e facil obtencéo (Younes et al., 2020).

Uma inconveniéncia referente aos testes soroldgicos, que merece atencdo, é a reatividade cruzada. Esta reatividade
ocorre quando um antigeno diferente do antigeno alvo se liga aos anticorpos. Isso pode acontecer por semelhancas estruturais
das moléculas envolvidas na reacdo e a maior consequéncia desse processo é a obtencdo de resultados falsos positivos para 0s
testes. Um exemplo disso é um paciente infectado por SARS-CoV apresentar um resultado positivo para SARS-CoV-2 (Yiice;
Filiztekin, Ozkaya, 2021).

Devido a uma resposta imunoldgica tardia do organismo, o teste sorolégico também pode se converter a um resultado
falso negativo. Este fato pode significar que o paciente esta infectado, mas ainda ndo produziu anticorpos em niveis
detectaveis. Assim, a indicacdo dos testes soroldgicos ndo é para diagndstico precoce (Goudouris, 2021; Yice; Filiztekin,
Ozkaya, 2021).

3.2.4 Achados laboratoriais

Na busca pelo diagnéstico da COVID-19 pode haver demora entre a realizacdo do teste padrdo ouro e a divulgacao
dos resultados. Para auxiliar nessa busca, outros pardmetros devem ser avaliados como o histérico do paciente, exames de
imagem e parametros laboratoriais hematolégicos e bioquimicos (Soraya; Ulhag, 2020).

Achados laboratoriais como a leucocitose, trombocitopenia, eosinopenia, linfopenia e relagdo de neutréfilos/linfdcitos
> 3,13 estdo relacionados a maior gravidade e a um mau progndstico para COVID-19. Estudos mostram que leucocitos e
neutréfilos estdo significativamente aumentados em casos graves (Goudouris, 2021; Kavsak; Wit; Worster, 2020; Pourbagheri-
Sigaroodi et al., 2020; Song et al., 2021; Soraya; Ulhag, 2020).

Os principais exames de rotina solicitados para o diagndstico da COVID-19 englobam o hemograma completo para
determinacdo quali e quantitativa das células sanguineas, os testes de avaliacdo das cascatas de coagulagdo e fibrindlise (tempo
de protrombina — TP, tempo de tromboplastina parcial ativada — TTPa e D-dimeros) e os pardmetros referentes a inflamacéo
(taxa de sedimentacdo de eritrocitos — TSE, proteina C-reativa — PCR, ferritina e procalcitonina) (Goudouris, 2021;
Pourbagheri-Sigaroodi et al., 2020).

A PCR é detectada na admissdo da doenga e na fase de hospitalizacdo, corresponde a um marcador bastante sensivel e
disponivel da inflamacdo. A linfopenia associada a trombocitopenia leve correspondem ao achado anormal mais comum entre
em pacientes com COVID-19. TP e TTPa aumentados e associados a altos niveis de dimeros D também sdo relatados
(coagulopatia). Parametros como a LD, creatina quinase (CK), ureia, creatinina, dentre outros, em altos niveis, sinalizam um
pior progndstico e fatores de risco para complicacfes e agravamento da doenca. J& as analises bioquimicas auxiliam os
médicos a avaliarem atividades funcionais de drgdos vitais gravemente acometidos pelo coronavirus (Goudouris, 2021;
Kavsak; Wit; Worster, 2020; Pourbagheri-Sigaroodi et al., 2020).

Os achados bioquimicos anormais mais comuns em enfermos acometidos pela SARS-CoV-2 sdo: concentragdes
elevadas de LD, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina total (Bili), CK e creatinina e
niveis reduzidos de albumina. Os niveis elevados da enzima LD (marcador de dano pulmonar), na maioria dos pacientes com
COVID-19, esta relacionado ao local primério de ac¢do do virus que corresponde ao trato respiratdrio inferior. Estagios graves
da doenca podem atingir outros 6rgdos como rins e figado, identificados por quantificacdo de ALT e AST aumentados em

21,3% e 22,2% dos casos, respectivamente e, por niveis elevados de creatinina (Pourbagheri-Sigaroodi et al., 2020).
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Marcadores imunolégicos como valores reduzidos de linfocitos T CD4+ e CD8+ e células Natural Killer (NK) e
niveis elevados de citocinas como interleucina-6 (IL-6), IL-8, IL-10< INF-y, TNF-q, etc também representam fatores de maior
gravidade e pior progndstico para o coronavirus. Fatores inflamatérios como as citocinas sdo encontradas em altas

concentracdes na fase aguda (Goudouris, 2021; Pourbagheri-Sigaroodi et al., 2020).

4. Concluséo

O levantamento realizado mostrou que ha diferentes testes que podem ser executados por laboratérios de analises
clinicas e contribuir para o diagndstico da COVID-19. Uma vez que, os laboratérios de analises clinicas estdo presentes na
grande maioria das cidades brasileiras, inclusive as de micro e pequeno porte. A escolha pelo método adequado depende da
fase evolutiva da doenca, do cenario atual do contagio, das caracteristicas clinicas do paciente e do estagio da doenca. Os
métodos relatados na literatura possuem especificidade para cada fase da infecgdo e cada um deles dispdem de vantagens e
desvantagens.

Entre os ensaios retratados neste estudo, os testes moleculares com RT-PCR foram mencionados por serem
considerados o padrdo ouro para o diagnostico de coronavirus. No entanto, esta técnica ndo é indicada para execu¢do em
laboratdrios clinicos de pequeno porte por requerer instalagdes e equipamentos especificos, profissionais treinados e
qualificados, necessita de reagentes especificos, é mais dispendiosa e demorada que outras metodologias. Mas devido a
demanda por testes de diagnosticos, Kits de deteccdo que possibilitem resultados mais rdpidos foram desenvolvidos e estdo
disponiveis no mercado.

J4 os testes de sorologia destacam-se por possibilitar a identificacdo de pessoas que ja foram contaminadas e as que
estdo atualmente doentes, permitindo obter um balanco real da infec¢do por COVID-19 na sociedade como um todo. O ponto
negativo refere-se a ndo deteccdo do virus em si, mas sim do anticorpo produzido pelo organismo contra ele. Este fato pode
gerar resultados falso-negativos na fase inicial de contagio.

E por ultimo, os achados laboratoriais tém grande contribui¢do no diagndstico de COVID-19 pois permitem
discriminar pacientes em estagios graves de leves. Uma vez que, apresentam niveis visivelmente mais elevados de parametros
como os bioquimicos e os hematoldgicos. Essas alteragdes ocorrem em decorréncia da infeccéo viral afetar diferentes 6rgdos.

Vale ressaltar que é importante combinar os métodos de diagnostico discutidos nessa revisdo com técnicas
radiograficas e de tomografia computadoriza do térax em casos de resultados falso-negativos para obter melhor exatidao e
preciséo no diagnostico.

Pesquisas mais recentes mencionam como a mais nova estratégica para auxilio no diagnéstico de COVID-19: métodos
de inteligéncia computacional. Este modelo aplica algoritmos com a finalidade de identificar os sintomas dos pacientes,
desempenhos, as métricas usadas para medir os desempenhos e suas limitagdes. Estudos futuros nessa vertente contribuirdo

para diagndsticos e classificagcdes quase 100% precisos.
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