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APRESENTAÇÃO

O ano de 2020 iniciou marcado pela pandemia da COVID-19 [Coronavirus Disease 
2019], cujo agente etiológico é o SARS-CoV-2.  Desde a gripe espanhola, em meados 
de 1918, o mundo não vivia uma crise sanitária tão séria que impactasse profundamente 
todos os segmentos da sociedade. O SARS-CoV-2 trouxe múltiplos desafios, pois pouco 
se sabia sobre suas formas de propagação e ações no corpo humano, demandando 
intenso trabalho de Pesquisadores(as) na busca de alternativas para conter a propagação 
do vírus e de formas de tratamento dos casos. 

No Brasil, a doença tem se apresentado de forma desfavorável, com elevadas taxas 
de contaminação e de mortalidade, colocando o país entre os mais atingidos. Em todas 
as regiões, populações têm sido acometidas, repercutindo impactos sociais, sanitários, 
econômicos e políticos. Por se tratar de uma doença nova, as lacunas de informação e 
conhecimento ainda são grandes, sendo que as evidências que vão sendo atualizadas 
quase que diariamente, a partir dos resultados das pesquisas. Por isso, as produções 
científicas são cruciais para melhor compreender a doença e seus efeitos, permitindo 
que se pense em soluções e formas para enfrentamento da pandemia, pautando-se na 
cientificidade. Reconhece-se que a COVID-19 é um evento complexo e que soluções 
mágicas não surgirão com um simples “estalar de dedos”, contudo, mesmo diante desta 
complexidade e com os cortes de verbas e ataques de movimentos obscurantistas, os(as) 
Cientistas e as universidades brasileiras têm se destacado neste momento tão delicado 
ao desenvolverem desde pesquisas clínicas, epidemiológicas e teóricas até ações 
humanitária à população. 

Reconhecendo que, para entender a pandemia e seus impactos reais e imaginários 
no Brasil, devemos partir de uma perspectiva realista e contextualizada, buscando 
referências conceituais, metodológicas e práticas, surge a proposta deste livro. A obra 
está dividida em três volumes, elencando-se resultados de investigações de diversas 
áreas, trazendo uma compreensão ampliada da doença a partir de dimensões que 
envolvem alterações moleculares e celulares de replicação do vírus; lesões metabólicas 
que afetam órgãos e sistemas corporais; quadros sintomáticos; alternativas terapêuticas; 
efeitos biopsicossociais nas populações afetadas; análise das relações das sociedades 
nas esferas culturais e simbólicas; e algumas análises por regiões.

Destaca-se que esta obra não esgota a discussão da temática [e nem foi pensada 
com esta intenção], contudo, avança ao permitir que os conhecimentos aqui apresentados 
possam se somar às informações já existentes sobre a doença. Este material é uma 
rica produção, com dados produzidos de forma árdua e rápida por diversos(as) 
Pesquisadores(as) de regiões diferentes do Brasil.

Sabemos o quão importante é a divulgação científica e, por isso, é preciso evidenciar 
a qualidade da estrutura da Atena Editora, que oferece uma plataforma consolidada e 



confiável para os(as) Pesquisadores(as) divulgarem suas pesquisas e para que os(as) 
leitores(as) tenham acesso facilitado à obra, trazendo esclarecimentos de questões 
importantes para avançarmos no enfrentamento da COVID-19 no país.

Luís Paulo Souza e Souza
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RESUMO: Em dezembro de 2019, foram 
relatados alguns casos de pneumonia de 
etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, na 
China. Investigações subsequentes indicaram 
tratar-se de um novo coronavírus, denominado 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2) responsável por 
causar a doença COVID-19. Em virtude da 
pandemia de SARS-CoV-2, o método de 
detecção de ácido nucléico viral por Reação 
em Cadeia da Polimerase com Transcrição 
Reversa em tempo real (RT-PCR) foi um dos 
métodos mais rapidamente estabelecidos para 
o diagnóstico laboratorial. No entanto, trata-
se de um método que apresenta limitações. 
Diante desse contexto, o presente estudo 
objetivou realizar um levantamento de artigos 
direcionados para os diferentes métodos 
moleculares utilizados para detecção do novo 
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coronavírus. O levantamento científico foi realizado utilizando palavras-chave gerais e 
específicas nos bancos de dados PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science e 
SciELO (Scientific Electronic Library Online). A partir do levantamento científico, obtivemos 
números consideráveis de artigos tendo como tema o diagnóstico da emergente COVID-19. 
O banco Scopus destacou-se, com 48,37%, seguido pela Web of Science com 29,79% e 
PubMed com 21,34%. Por outro lado, o banco de dados SciELO apresentou menos de 1% de 
artigos depositados. Através dos resultados, percebe-se que os estudos estão voltados para 
a determinação de novos métodos moleculares de forma que possam atuar na otimização 
do diagnóstico já clinicamente realizado por meio da RT-PCR.
PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2. COVID-2019. Detecção molecular. RT-PCR.

SCIENTIFIC MAPPING OF MOLECULAR TESTS FOR DIAGNOSIS OF 

CORONAVIROSIS, WITH EMPHASIS ON COVID-19: AN ANALYSIS OF ARTICLES  

ABSTRACT: In December 2019, some cases of pneumonia of unknown etiology were 
reported in the city of Wuhan, China. Subsequent investigations have indicated that it is a 
new coronavirus, called SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) 
responsible for causing COVID disease 19. Due to the SARS-CoV-2 pandemic, the method of 
detecting viral nucleic acid by Real-Time Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 
(RT-PCR) was one of the most rapidly established methods for laboratory diagnosis. 
However, it is a method that has limitations. Given this context, the present study aimed to 
conduct a survey of articles directed to the different molecular methods used to detect the 
new coronavirus. The scientific survey was carried out using general and specific keywords 
in the PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science and SciELO (Scientific Electronic 
Library Online) databases. From the scientific survey, we obtained considerable numbers of 
articles on the diagnosis of the emerging COVID-19. The Scopus bank stood out, with 48.37%, 
followed by Web of Science with 29.79% and PubMed with 21.34%. On the other hand, the 
SciELO database presented less than 1% of articles deposited. Through the results, it can be 
seen that the studies are focused on the determination of new molecular methods so that they 
can act in the optimization of the diagnosis already clinically made through RT-PCR.
KEYWORDS: SARS-CoV-2. COVID-2019. Molecular detection. RT-PCR.

 

1 |  INTRODUÇÃO

No final de dezembro de 2019, foram relatados na cidade de Wuhan, na China 
alguns casos de pneumonia de etiologia desconhecida e em janeiro de 2020 uma análise 
profunda de sequenciamento de amostras do trato respiratório indicou tratar-se de um 
novo coronavírus, que então foi denominado como Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e a enfermidade causada pelo vírus foi chamada de COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) (WU et al., 2020; ZHOU et al., 2020). A sintomatologia 



 
COVID-19 no Brasil Os Múltiplos Olhares da Ciência para Compreensão e Formas de Enfrentamento Capítulo 3 22

apresentada pela COVID-19 está relacionada ao estado imune dos infectados, que 
podem ser isentos de sintomas ou apresentá-los de forma leve a grave. As manifestações 
clínicas incluem febre, tosse, falta de ar e em estados mais graves falhas de múltiplos 
órgãos como pulmão, coração e fígado (WANG et al., 2020). 

O vírus SARS-CoV-2, apresenta uma alta transmissibilidade que se dá através de 
contato via gotículas respiratórias geradas pela tosse e espirros ou pelo contato com 
superfícies contaminadas (LAI et al., 2020). Os números de infectados aumentam em 
proporções alarmantes e segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), desde o 
primeiro caso identificado de COVID-19 em dezembro de 2019 até 04 de junho de 2020 
foram confirmados no mundo 6.416.828 casos e 382.867 mortes (WHO, 2020). Entre 
as principais prioridades que facilitem intervenções de saúde pública para reduzir o 
avanço da pandemia está o diagnóstico laboratorial confiável, visto que, é utilizado como 
um indicador de isolamento, alta ou transferência dos pacientes diagnosticados com a 
COVID‐19 (LI et al., 2020).

 A detecção do ácido nucleico viral por reação em cadeia da polimerase via transcrição 
reversa (RT-PCR) atualmente é considerado padrão ouro para diagnóstico do SARS-
CoV-2 em amostras respiratórias de pacientes com suspeita de COVID-19 (DASHRAATH 
et al., 2020). No entanto, para um diagnóstico confiável por RT-PCR algumas condições 
como os tipos de amostra, estágio da infecção, a habilidade durante a coleta, transporte 
de amostras e o desempenho dos kits podem influenciar na sensibilidade desse teste, 
assim como em atrasos no diagnóstico e consequentemente no tratamento (ZHAO et al., 
2020).  

A busca por um método de detecção sensível, reprodutível, preciso e rápido para 
a COVID-19 é crucial para reduzir a transmissão comunitária, iniciar o rastreamento de 
infectados e fornecer tratamento oportuno (HE et al., 2020). Diante disso, objetiva-se 
com este trabalho realizar uma prospecção científica, verificando artigos que abordem os 
testes moleculares para diagnóstico de coronaviroses com ênfase na COVID-19 e avaliar 
suas potencialidades e eficácia.

2 |  METODOLOGIA

Para realização da presente prospecção científica, buscamos artigos acerca do 
diagnóstico do novo coronavírus. O levantamento científico foi realizado nos principais 
bancos de dados, sendo eles o PubMed (Public MEDLINE), Scopus, Web of Science e 
SciELO (Scientific Electronic Library Online). Visando uma pesquisa completa, utilizamos 
palavras-chave direcionadas para o diagnóstico abrangente (“diagnosing”, “diagnostic”, 
“diagnosis” e “identification kits markers”) e o diagnóstico específico (“molecular” e 
“assay”), sendo este último para atingir o objetivo do estudo. O levantamento dos artigos 
foi realizado no mês de abril de 2020, especificamente até a data 22/04/2020. Adotamos 
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critérios de inclusão para a contagem final dos artigos, entrando na contagem apenas 
os artigos experimentais, deixando assim de fora da contagem os artigos de revisão 
e experimentais que não tratassem do diagnóstico. Outro critério para contagem foi a 
linguagem, considerando-se apenas o inglês e o português. As palavras-chave seguiram 
o padrão da linguagem do banco de dados. Os dados foram agrupados e tabulados em 
planilhas do Excel. A figura abaixo evidencia como se realizou a pesquisa (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma metodológico.
Fonte: Autoria própria (2020).

3 |  RESULTADOS 

A partir do levantamento científico obtivemos números expressivos relacionados ao 
surto de SARS que emergiu na China no ano de 2002 e números consideráveis de artigos 
tendo como o tema o diagnóstico da emergente COVID-19 (Tabela 1). 

Palavras chave Descritores 
Plataformas 

PubMed Scopus Web of 
Science SciELO 

“Severe Acute 
Respiratory 
Syndrome 

Coronavirus” 
OR “SARS-

CoV” OR 
“Coronavirus”

AND Diagnosing 47 60 53 24 
AND Diagnosis 1042 2033 1.259 24 
AND Diagnostic 668 1668 910 24 

AND Identification kits markers 0 0 0 0 
AND assay AND detection 458 1191 792 0 
AND test AND detection 245 928 732 3 

AND molecular AND detection 231 836 399 2 

AND molecular AND test 70 591 397 0 
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“Severe Acute 
Respiratory 
Syndrome 

Coronavirus-2” 
OR “SARS-
COV-2” OR 
“2019 novel 

coronavirus” 
OR “COVID-19” 

OR “2019-
nCoV” OR 

“COVID-2019”

 
AND Diagnosing 

 
17 

 
7 

 
5 

 
0 

AND Diagnosis 374 173 93 0 
AND Diagnostic 145 121 40 0 

AND Identification kits markers 0 0 0 0 
AND assay AND detection 23 11 11 0 
AND test AND detection 36 25 16 0 

AND molecular AND detection 15 11 6 0 
AND molecular AND test 13 14 10 0 

 Tabela 1- Quantidade de artigos encontrados.
Fonte: Autoria própria (2020).

O banco Scopus apresentou um maior número de artigos com 48,37%, seguido pela 
Web of Science com 29,79% e pelo PubMed com 21,34%. O banco de dados SciELO 
apresentou menos de 1% de artigos depositados (0,48%) (Tabela 1).

Após uma análise mais profunda adotando os critérios de inclusão e exclusão 
estabelecidos foram encontrados 48 artigos relacionados aos testes diagnósticos da 
COVID-19, sendo que, apenas 34 artigos abordavam o teste molecular. É possível observar 
na figura 2 os principais tipos de amostras utilizadas para diagnosticar a COVID-19 por 
meio dos testes moleculares, obtidos através das informações disponibilizadas pelos 34 
artigos.

Figura 2 – Tipos de amostras utilizadas nos testes moleculares para o diagnóstico da COVID-19.
Fonte: Autoria própria (2020).

Desse modo, na prospecção dos artigos científicos disponíveis até a data, observou-
se uma maior utilização de amostras orofaríngeas, seguida de amostras de escarro e 
amostras anorretais para detecção por ensaios moleculares. 

Para a realização da posterior discussão foram selecionados 24 artigos.
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4 |  DISCUSSÃO

A PCR para transcrição reversa (RT-PCR) é um método relativamente rápido e 
fácil de ser realizado, constituindo o padrão-ouro para o diagnóstico de SARS-CoV-2 na 
China e no mundo. No entanto, apesar das vantagens, a RT-PCR apresenta limitações 
especialmente na análise de amostras com baixa carga viral, devido ao estágio inicial da 
doença. Por vezes, acaba gerando resultados falso-negativos, além disso, uma coleta 
incorreta das amostras pode limitar a utilidade do teste. A precisão do diagnóstico também 
pode ser afetada em virtude da qualidade e sensibilidade dos kits de detecção e das 
soluções de preservação de diferentes empresas, gerando possíveis resultados falso-
negativos (GUO et al., 2020; LV et., 2020; PAN et al., 2020a; 2020b).

A figura 3 abaixo demonstra o infográfico realizado a partir dos principais resultados 
obtidos através da reunião de informações sobre testes moleculares presentes nos artigos. 

Figura 3 - Infográfico agrupando os principais resultados dos testes moleculares obtidos pelos estudos.
Fonte: Autoria própria (2020).

Ao realizar o levantamento nas bases de dados, observou-se que dos 34 artigos, 
12 (35,29%) relataram a ocorrência de resultados falso-positivos e/ou falso-negativos. 
Número esse preocupante, pois um diagnóstico falso-negativo pode causar sérias 
consequências, uma vez que pacientes infectados podem disseminar a infecção, o que 
dificulta os esforços em conter a propagação do vírus (PARK et al., 2020; YAN et al., 2020; 
PFEFFERLE et al., 2020; LU et al., 2020). No teste de PCR, utiliza-se o valor do limiar de 
ciclo (Ct) para definir se a amostra ao ser testada é positiva ou negativa. Alguns estudos 
definiram o valor de Ct menor que 37 como positivo para o SARS-CoV-2 (LIN et al., 2020; 
LV et al., 2020; LIU et al., 2020). Yan e colaboradores (2020) consideraram positivas 
as amostras com Ct menor que 38. Para amostras negativas, a maioria dos estudos 
consideraram Ct maior que 40 (LIN et al., 2020; CHEN et al., 2020; LV et al., 2020; LIU 
et al., 2020). Na Figura 3, podemos observar a média encontrada para o limiar de ciclo.
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Li e colaboradores (2020) relataram uma taxa considerável de falso-negativo. 
Inicialmente, 384 pacientes foram negativos no método de RT-PCR. No entanto, ao 
refazer o teste 48 casos (12,5%) foram positivos para COVID-19. Em estudo semelhante 
foi analisada a ocorrência do SARS-CoV-2 em amostras fecais de três crianças positivas 
para COVID-19. Os autores destacaram que as amostras do esfregaço da garganta 
tornaram-se negativas por volta do décimo dia após o diagnóstico. Em contrapartida, após 
a alta os três pacientes testaram positivo para amostras fecais, podendo assim, transmitir 
o vírus via fecal-oral (ZHANG et al., 2020).

A partir do levantamento, observa-se que os autores divergem quanto ao tipo de 
amostra mais eficaz para o diagnóstico. Essa divergência ocorre principalmente devido a 
carga viral presente nessas amostras, que pode variar ao decorrer do período de infecção 
e proliferação do patógeno (GUO et al., 2020; YU et al., 2020). Desse modo, é de suma 
importância estudos que investiguem a carga viral presente nas diversas amostras 
utilizadas para diagnóstico da COVID-19 a fim de confirmar qual a mais sensível para os 
ensaios laboratoriais. Como mencionado anteriormente, as amostras retiradas da região 
orofaríngea se destacaram nos estudos levantados (Figura 3). No entanto, em estudo 
realizado por Lv e colaboradores (2020), o resultado da RT-PCR para essas amostras 
apresentaram-se negativos nas duas primeiras semanas da infecção e na quarta semana 
após o diagnóstico, com a positividade do teste apenas no décimo sexto dia.

Esses resultados corroboram com os achados obtidos por Hase e colaboradores 
(2020), no qual os testes de PCR utilizando escarro testaram positivo apesar de todos os 
resultados utilizando swab da garganta persistirem negativos durante o avanço do quadro 
do paciente. Yu e colaboradores (2020) investigaram a carga viral presente no escarro, 
no swab da garganta e swab nasal e verificaram que o escarro apresentou um valor 
bem superior quando comparado as outras duas amostras (Figura 3). Em outro estudo 
foi realizado RT-PCR seriada durante alguns dias no intuito de mapear a carga viral das 
amostras ao decorrer da infecção do paciente. O escarro possuiu uma redução gradual, 
enquanto os swabs nasofaríngeos apresentaram uma queda brusca e desaparecimento 
da carga viral por volta do sétimo dia. Estudos também recomendam a utilização do 
escarro como opção para maior precisão no diagnóstico devido sua alta sensibilidade e a 
coleta ser menos invasiva que as demais amostras (CALY et al., 2020; LIN et al., 2020).

A saliva também surge como uma recente alternativa não invasiva para o diagnóstico. 
To e colaboradores (2020) detectaram a presença do SARS-CoV-2 em amostras de saliva 
de 11 pacientes (91,7%). Os resultados divergiram, pois apesar de 5 amostras testarem 
positivo nos primeiros dias, 1 paciente persistiu negativo no mesmo período. No entanto, 
1 dos pacientes testou positivo duas semanas depois da internação. Esses resultados 
sugerem novos estudos para corroborar a eficácia do diagnóstico por meio da saliva, bem 
como o mapeamento da carga viral para evitar a ocorrência de falso-negativo.

Poucos estudos demonstraram quantitativamente a precisão e a sensibilidade dos 
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testes, dos 34 artigos levantados, apenas 11 relataram a precisão do diagnóstico. Esses 
dados podem estar relacionados com os genes utilizados como alvo do diagnóstico, bem 
como os primers e kits para PCR. Os genes N e ORF1ab foram os principais alvos para 
a realização dos testes, seguido pelos genes RdRp, E, S e ORF1b (Figura 3). Chu e 
colaboradores (2020) sugerem que a amplificação do gene N é 10 vezes mais sensível 
que o gene ORF1b para o diagnóstico da COVID-19. Este último gene foi pouco utilizado 
nos estudos levantados, divergindo na sua eficiência de detecção. Xie e colaboradores 
(2020) concluíram que a proporção de detecção de ácido nucleico viral para esse gene 
foi de 47,4% para os casos suspeitos. Em contrapartida, para a PCR realizada no gene E, 
os resultados apontam para uma alta especificidade dentro do gênero Betacoronavírus, 
com 95% de detecção e limite de detecção (LOD) de aproximadamente 689 cópias por mL 
(PFEFFERLE et al., 2020). Em seus estudos, Chan e colaboradores (2020) desenvolveram 
novos ensaios de RT-PCR em tempo real visando a RNA polimerase dependente de RNA 
(RdRp)/helicase (Hel), pico (S) e nucleocapsídeo (N) da SARS-CoV-2. Os resultados 
demonstraram que o teste COVID-19-RdRp/Hel é altamente sensível e específico, o pode 
ajudar a melhorar o diagnóstico laboratorial da COVID-19. 

Corman e colaboradores (2020) utilizam a tecnologia de ácido nucleico sintético 
para o diagnóstico do novo coronavírus. No teste foi realizado o ensaio nos genes E, N 
e RdRp (RNA-dependent RNA polymerase). Este último com duas sondas distintas onde 
uma reagia simultaneamente com SARS-CoV e o SARS-CoV-2, e a outra sonda reagia 
apenas com o SARS-CoV-2. Essa distinção entre as sondas possibilitou o diagnóstico 
diferencial entres os dois vírus, visto que o teste detectou apenas transcritos para a 
COVID-19. Konrad e colaboradores (2020), sugerem uma atualização no método. Em seu 
estudo, o kit RealStar apresentou bons resultados e não demonstrou sinais inespecíficos 
para o gene E. Com a adição do kit, os autores pretendem aumentar a sensibilidade no 
diagnóstico, melhorando sua eficácia (Figura 3).

Em estudo semelhante, Pfefferle e colaboradores (2020) propõe um teste molecular de 
fácil manuseio que utiliza uma plataforma de alto rendimento, o canal aberto (canal utilitário) 
do sistema cobas 6800. As amostras clínicas são preparadas e inseridas diretamente no 
sistema cobas 6800 e desse modo, nenhuma outra etapa manual é necessária durante o 
fluxo de trabalho, o que reduz o tempo de diagnóstico de 74 minutos para 14 minutos. Os 
autores não detectaram nenhum resultado falso-negativo e o teste apresentou uma alta 
taxa de especificidade para o SARS-CoV-2, com 95% de probabilidade de sucesso. 

Broughton e colaboradores (2020) propõe uma alternativa no diagnóstico que baseia-
se na utilização da amplificação isotérmica mediada por alça de transcrição reversa (RT-
LAMP) associado ao ensaio baseado em CRISPR- Cas12. O teste de endonuclease 
de DNA direcionada ao CRISPR trans reporter (DETECTR) focou nos genes E e N, 
apresentando-se mais rápido que o teste padrão de RT-PCR, com o resultado disponível 
em 45 minutos, sendo os 30 minutos iniciais correspondentes ao tempo de reação da 
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amostra. Outro ponto positivo da RT - LAMP/ Cas12 DETECTR em relação a RT-PCR é 
de que o teste não necessita de uma infraestrutura própria e robusta, sendo mais rentável 
financeiramente. O LOD, fator que interfere diretamente na detecção do patógeno, é maior 
quando comparado ao teste padrão.

O teste de RT-LAMP surge como uma atrativa alternativa no diagnóstico. Caracterizada 
como um ensaio colorimétrico, a reação acontece durante 50 minutos a 63°, com o 
tempo para corte visual de 40 minutos. Yan e colaboradores (2020) concluíram que o 
teste apresentou 100% de sensibilidade, além de não apresentar reatividade cruzada 
com outros patógenos confirmando assim, a alta especificidade. Em seu estudo, Lu e 
colaboradores (2020) encontraram uma sensibilidade de 30 cópias por reação. Esse valor 
equipara aos números encontrados no teste convencional de PCR. Semelhante ao ensaio 
DETECTR, a RT-LAMP não necessita de uma maquinaria sofisticada ou qualificação para 
manuseio o que a torna uma opção viável para detecção do SARS-CoV-2 (PARK et al., 
2020). Para o tempo de diagnóstico, 15 artigos detalharam a temperatura e o tempo de 
cada etapa do ensaio de PCR, no entanto, não houve um consenso. Assim, decidiu-se 
por realizar uma média de tempo no intuito de visualizar o tempo de diagnóstico para a 
COVID-19. Como mostrado na Figura 3, obtivemos 53 minutos como tempo necessário 
para realização da ciclagem de RT-PCR, RT-LAMP, qRT-PCR, ddPCR e CRISPR.

Na ausência de materiais e kits para extração de ácido nucleico viral das amostras, 
Fomsgaard e Rosenstierne (2020) apresentam uma alternativa para o diagnóstico do 
SARS-CoV-2. As amostras foram submetidas a quatro processos térmicos diferentes, em 
que o aquecimento a 98° por 5 minutos demonstrou melhores índices de sensibilidade 
(97,4%), especificidade (100%) e precisão (98,3%). Entretanto, o aquecimento reduziu 
a quantidade detectável da carga viral. Como mencionado anteriormente, a carga viral 
reduzida pode aumentar a probabilidade de resultados falso-negativo. Para minimizar o 
problema os autores sugerem que o diagnóstico seja feito em duplicatas. Nesse sentido, 
Pan e colaboradores (2020a) realizaram um estudo para investigar a relação entre 
temperatura utilizada para a inativação do patógeno e carga viral. No estudo, observou-
se que o aquecimento da amostra resultou em aumento substancial do valor de Ct (ciclo 
limiar) e as amostras, inicialmente positivas, apresentaram-se negativas após a inativação. 
Através dos resultados obtidos, os autores sugerem a utilização de inativadores químicos, 
como lise à base de guanidínio que atua promovendo a inativação viral por meio da 
destruição química da proteína viral (BURTON et al., 2017) e pode possibilitar melhores 
taxas de desempenho e detecção de ensaios do que a inativação térmica.

Yu e colaboradores (2020) propôs a utilização da reação em cadeia da polimerase 
digital (ddPCR) em situações na qual as amostras possuem um baixo valor de carga 
viral. Comparando os resultados com a RT-PCR, os autores concluíram que a ddPCR 
foi igualmente precisa e confiável, pois a nível quantitativo, de 161 amostras negativas 
no teste da RT-PCR, 157 também foram negativas na ddPCR. No entanto, 4 amostras 
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inicialmente negativas foram positivas no teste de ddPCR, sugerindo que esse último possui 
uma acertabilidade maior nas amostras com baixa carga viral. Apesar de possuir uma 
acertabilidade superior, esse ensaio foi realizado apenas por 1 estudo (Figura 3). Diante 
dos resultados encontrados no estudo, ressalta-se a importância do desenvolvimento e/
ou utilização de técnicas adicionais de diagnóstico para a detecção de SARS-CoV-2 que 
possa suprir a falta de diagnóstico dos casos suspeitos de ácidos nucléicos negativos, 
que de outra forma seriam descartados.

5 |  CONCLUSÃO

Os resultados expostos no presente trabalho apontam que os métodos moleculares 
como a RT-PCR têm desempenhado um papel importante no diagnóstico clínico da 
COVID-19. No entanto, alguns estudos mostram limitações quanto a utilização desse 
método no que diz respeito à sua sensibilidade e tempo de realização. Desse modo, 
os autores alertam sobre as tomadas de decisões a partir de resultados provenientes 
da RT-PCR em virtude da ocorrência de falso-negativos, o que dificulta os esforços em 
conter a disseminação do vírus. Diante disso, estudos já vêm sendo realizados na busca 
por testes moleculares que promovam uma detecção mais rápida, simples e sensível 
dos pacientes suspeitos e que possam atuar de forma complementar ao teste de RT-
PCR clinicamente utilizado para a COVID-19. Dessa forma, para os próximos meses 
aguarda-se um crescimento em publicações de artigos relacionados a novos métodos de 
diagnóstico para a COVID-19.
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