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A doenca sindémica do coronavirus
de 2019,
COVID-19 ou coronavirus 2 da sindrome

também nomeada como
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2),
surgiu na provincia de Hubei, cidade de
Wuhan, na China em dezembro de 2019 e,
poucos meses depois, em abril de 2020, ja
havia sido confirmado o diagnéstico dessa
doenca em mais de 2 milhdes de pessoas

(CEE-FIOCRUZ, 2020; CORREIA et al.,
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2021; AHMAD; RATHORE, 2020).

O agente responsavel por essa
pandemia é um virus envelopado e
composto por uma fita simples de RNA
de sentido positivo, da ordem Nidovirales,
pertencente a familia Coronaviridae. O
coronavirus contém quatro proteinas
estruturais em sua superficie: proteinas
das espiculas (S), proteinas do envelope
(E), proteinas de membrana (M) e a
fosfoproteina nucleocapsidica (N). As
proteinas néo estruturais transcritas
incluem: orflab, ORF3a, ORF6, ORF7a,
ORF10 e ORF8 (LEMOS, 2020).
Atualmente s&o conhecidos sete sub tipos
desse virus que podem infectar seres
humanos, sao eles: alfa coronavirus HCo-
229E e alfa coronavirus HCo-NL63, beta
coronavirus HCo-OC43 e beta coronavirus
HCo-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV-1 e
SARS-CoV-2, sendo este Ultimo, um novo
coronavirus pertencente a linhagem B2
beta coronavirus (MACEDO et al., 2020).

As formas de transmissdo de tal
doenca se dao através de goticula, contato

ou aerossol, sendo a primeira o principal
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meio de propagacédo. Essa transmisséo ocorre quando as goticulas entram em contato com
as mucosas orais, nasais ou conjuntivais na ocasido em que o individuo infectado tosse ou
espirra, por exemplo (DIAS, 2020). Além disso, estudos detectaram a presenca do virus em
fezes humanas, o que sugere contaminacéo fecal-oral (MENEZES; LIMA; MARTINELLO,
2020). Nesse sentido, existem 4 possiveis fontes de transmiss@o que s&o: transmissao
por pessoas sintomaticas, transmissao pré-sintomas, transmissao por assintomaticos e
transmissao através de superficies contaminadas (DIAS, 2020).

O periodo de incubacao € de até 14 dias, com média de 4-5 dias. Posteriormente
a introducao do virus na célula, ocorre uma complexa cascata de reacOes intracelulares
na qual o virus replica seu material genético e assegura a continuacdo do processo
infeccioso. Nesse sentido, a COVID-19 apresenta um diverso espectro de manifestacoes,
desde estados assintomaticos até quadros criticos de insuficiéncia respiratéria. Os sinais
e sintomas mais comuns da doencga sdo: febre, tosse, reducéo do olfato e do paladar,
sintomas respiratorios superiores, dispneia e fadiga e os menos comuns sao: mialgia,
cefaleia, sintomas gastrointestinais, diarreia, nauseas, vomitos, odinofagia, rinorreia,
congestao nasal e confusdao mental.

No contexto da pandemia, percebe-se uma expressiva dedicagdo e preocupagao
em obter métodos diagndsticos confiaveis, rapidos e precisos a fim de realizar a condugéao
apropriada dos pacientes, de prevenir e de controlar a disseminagdo da doenca e assim
proteger os profissionais de saude e a comunidade. Nesse sentido, usando somente exames
de imagem e a clinica néo foi possivel confirmar ou excluir o diagnéstico de COVID-19 de
modo especifico, mesmo na circunstancia clinico-epidemioldgica em que ha a suspeita
de infecgé@o pelo coronavirus. Assim, constatou-se a imprescindibilidade da realizagéo de
exames laboratoriais confirmatérios, em razédo das manifestagdes clinicas téo distintas e
dos sintomas inespecificos (CORREIA et al., 2021).

Assim, esse capitulo visa esclarecer ao leitor sobre uma andlise geral a respeito
dos principais tipos de exames laboratoriais existentes, observando as caracteristicas de
cada um a respeito de como funciona a técnica, a sensibilidade, a especificidade, o melhor
periodo para realizacdo, além mencionar sobre os exames de imagem e o exame fisico do
paciente.

EXAMES MOLECULARES

Os exames moleculares séo fundamentados em genoma viral SARS-CoV-2. E feito
uma amplificagé@o para que seja possivel atingir uma concentracdo adequada para detectar
esse material nos métodos empregados (FIGUEIREDO; PAULA, 2022).

O diagnéstico laboratorial do COVID-19 por biologia molecular é feito por meio
da transcricéo reversa, seguida de reacao em cadeia da polimerase, do inglés Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), sendo usado o RT-PCR (com
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amplificagdo em tempo real) para diagnostico confirmatério da doenca, considerado padréo
ouro da COVID-19 (ZHANG et al., 2020).

A metodologia baseada na reacdo em cadeia da polimerase, com transcricao
reversa e reacao de amplificacdo em tempo real (RT-PCR em tempo real ou RT-gPCR)
€ a que melhor se aplica para a deteccédo do virus SARS-CoV-2. Com essa técnica, €
possivel a identificacdo do RNA viral e os genes considerados para essa determinacéo
incluem: N, E, S e M e RdRP e o protocolo internacional desenvolvido pelo Instituto Charité/
Berlim e recomendado pela Organiza¢do Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS) tém sido
empregados pela maioria dos paises (AMANAT et al., 2020).

Para a realizagcdo do RT-PCR, é necesséario a replicacdo do material genético do
SARS-CoV-2, no qual se trata de um virus RNA, e para sua identificacéo & necessario gerar
uma fita de DNA complementar (cDNA), que é obtido pela a¢do da enzima transcriptase
reversa. ApoOs a transcricao reversa, sao inseridos dois primers que promovem a amplificacao
de dois alvos genéticos e, com uma sonda complementar, € possivel observar o contetdo
molecular correspondente ao do agente infeccioso alvo (VIEIRA et al., 2020).

Ademais, existe o fato deste teste ser de uma metodologia com valor superior e
mais trabalhosa em relagdo a realizagdo dos testes que sdo manuais, assim acabam por
ocorrer o acumulo de exames pendentes em laboratoérios da rede publica e da rede privada,
tendo os laboratérios centrais (LACENs) como referéncia na realizagdo desses testes
moleculares na rede publica no Brasil (LI, Y.; XIA, L. 2020).

O RT-PCR é um exame com alta especificidade e sensibilidade, entretanto sua
sensibilidade pode variar de acordo com algumas variaveis pré-analiticas como: fase da
infeccdo e carga viral nas secrecdes e excregoes, podendo destacar que amostras do trato
superior devem ser coletadas de preferéncia a partir do terceiro dia e até o décimo dia
de infeccdo; a regido de coleta com materiais do trato respiratorio inferior, como escarro
e lavado broncoalveolar, tem maior positividade para os testes moleculares em relagéo a
materiais biologicos do trato superior, coletados com swab de naso e orofaringe (AMANAT
et al., 2020). Somado a isso, a técnica de coleta, transporte e armazenamento da amostra
até a sua analise, sdo de suma importancia para evitar a degradacdo do RNA contido no
espécime.

O RT-PCR pode ser utilizado no diagnoéstico da COVID-19 nas fases assintomatica,
pré-sintomatica e sintomatica, pois detecta diretamente a presenca de componentes
especificos do genoma do virus, nos 12 primeiros dias desde o inicio dos sintomas. Esse
exame é referéncia no diagnostico para a COVID-19 por ser muito especifico, mas o teste
pode ser repetido apo6s alguns dias quando ha resultado negativo e ainda ha a suspeita
para a patologia, por causa de fatores que atrapalham a sensibilidade. E possivel também
a deteccéo do virus em sangue, saliva, urina e fezes, entretanto essas amostras, por
enquanto, ndo sao usadas normalmente em RT-PCR, nem seu preparo esta adaptado para
esse método de diagnostico (VIEIRA et al., 2020).
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Por fim, também existem testes rapidos moleculares, no qual esses testes realizam
deteccao qualitativa in vitro de 4cido nucleico do SARS-CoV-2, por PCR em tempo real,
automatizado, tendo como alvos os genes E e N2, em amostras de swab nasofaringeo e
aspirado ou lavado nasal de individuos suspeitos da COVID-19.

EXAMES IMUNOLOGICOS

Devido a necessidade de realizar testes em massa nas populacdes, diversas
organizagbes produtoras de reagentes diagnoésticos desenvolveram testes relacionados
a pesquisa e a deteccédo de anticorpos e antigenos do coronavirus. Nesse sentido, tais
virus sdo agentes infecciosos imunogénicos que geram respostas na imunidade humoral
e celular do individuo hospedeiro (VIEIRA et al., 2020). Assim, os testes sorologicos
detectam a presenca de anticorpos, sendo eles: imunoglobulina A (IgA), IgM e 1gG, que
sé@o proteinas especificas produzidas apds o contato do antigeno (RNA do virus) com o
organismo, ocasionando uma resposta imunolégica a esse estimulo. As amostras coletadas
para sorologia s&o: sangue, plasma ou soro e 0s anticorpos comeg¢am a ser produzidos no
7° dia da infecgdo, portanto, esse tipo de teste deve ser realizado a partir do 8° dia pois &
necessario esperar o tempo de produgéo dessas imunoglobulinas pelo sistema imunolégico
e ter uma quantidade suficiente para deteccao (CARVALHO et al., 2021).

Os métodos de analise utilizados atualmente nos testes sorolégicos no Brasil séo:
quimioluminescéncia, Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) (para detecgéo de
IgA) e eletroquimioluminescéncia. O mais utilizado é a quimioluminescéncia pois tem a
vantagem do resultado isolado para IgM e IgG. A desvantagem desse tipo de analise é que
apresenta especificidade menor que o RT-PCR e sensibilidade de 91% para IgG e 68%
para IgM, além de n&o ser Util na fase aguda da doenga (ZHANG, 2020).

Em alguns lugares do mundo os testes realizados em laboratérios, como o RT-
PCR, ndo sdo uma alternativa viavel. Entdo algumas pesquisas foram iniciadas para o
desenvolvimento de um tipo de teste que fosse mais rentavel e de maior rapidez para a
realizacdo e leitura do resultado, esses sé@o os testes rapidos para detec¢do de antigenos.
Diferente do teste soroldgico, o teste de deteccao rapida (TDR) de antigeno vai detectar
a presenca das proteinas especificas do SARS-CoV-2 produzidas pelo RNAm que é
responsavel pela replicagéo do virus no organismo (WU, Z.; MCGOOGAN, J. M., 2020).

A maioria desses testes utilizam o método de imunodetecgéo de fluxo lateral para
identificacdo de IgM e IgG, ou para deteccdo de antigeno, que é comum em testes de
HIV, malaria e gripe. Dessa forma, se houver a reagcéo antigeno e anticorpo vai acontecer
uma sinalizagdo através da cor. Os testes rapidos sdo indicados para realizacdo a partir
do 3° dia dos sintomas para deteccdo de antigeno, ou a partir do 10° dia ap6s o inicio dos
sintomas para detecg¢do dos anticorpos. A amostra coletada para analise sdo secregbes
respiratérias (esfregago nasal ou nasofaringeo) e os resultados s&o lidos geralmente de 15
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a 30 minutos a depender do fabricante e sdo de facil realizagéo.

Apesar de ser uma técnica rapida, esse teste apresenta alto risco de resultado falso
negativo. Também possui risco para resultado falso positivo, visto que pode haver reacao
cruzada por outras infeccées ou uso de vacinas. Por essa razao, esse tipo de teste deve
ser utilizado para triagem ou complemento de diagnostico, levando em consideragao que
um resultado falso negativo pode induzir o paciente contaminado a abandonar o isolamento
tornando-o vetor para a propagacao do virus e infectando mais pessoas (VIEIRA et al.,
2020).

Ademais, também chamado de “testes laboratoriais remotos” (TLR) ou Point Of
Care Testing (POCT) no inglés, séo testes realizados pela técnica de imunocromatografia,
no qual é feita a pesquisa de anticorpos em soro, sangue total ou plasma. Sdo usados
métodos manuais, tendo a vantagem de serem realizados rapidamente e para isso sao
usados cassetes, isto é, dispositivos individuais que fornecem resultados que variam de
10 a 30 minutos, dependendo do fabricante. Algumas deficiéncias de desempenho desses
testes podem ocorrer e sdo de responsabilidade dos fabricantes.

Ha também a disponibilidade de testes rapidos para pesquisa de antigeno viral, em
que sdo usados materiais bioldégicos colhidos nas narinas e garganta e possuem menor
efetividade em relacdo aos exames moleculares. As diferencas quanto ao desempenho dos
testes rapidos existentes ocorrem decorrentes a varios aspectos técnicos, como: os tipos
de processos de purificagdo dos antigenos virais do coronavirus, em que nao pode ocorrer
a perda de seu formato tridimensional para o adequado reconhecimento pelos anticorpos
mantendo assim a qualidade dos antigenos; grau ideal de sensibilizacdo de superficies;
transporte; qualidade dos reagentes; estocagem e outros aspectos (AMANAT et al., 2020).

A OMS recomenda o uso dos testes rapidos para COVID-19 apenas para fins
epidemiologicos e néo para fins de diagnéstico. Esses testes podem auxiliar no diagnostico
em situacdes em que o exame RT-PCR nao é reativo mas continua a suspeita de infec¢éo
por SARS-CoV-2.

Os testes rapidos tem uso limitado pela janela imunoldgica, que é o periodo em que
o corpo ainda esté preparando uma resposta imune, sendo a recomendacao que se espere
um periodo minimo de 7 dias para a realizagéo destes testes rapidos em soro, sangue total
ou plasma. Exames como radiografia de térax e tomografia computadorizada podem ser
usados para auxiliar no diagnéstico, podendo mostrar opacidade assimétrica de vidro fosco
periférico, sem a presenca de derrame pleural (AMANAT et al., 2020).

A anticorpogénese (producdo de anticorpos), que acontece em resposta a um
estimulo antigénico, ocorre como uma resposta individual, assim, a quantidade de anticorpos
produzidos é variavel e ocorrem diferentes momentos de detecc¢do destes anticorpos, no
caso das infecgdes por SARS-CoV-2. A maioria das literaturas afirmam que esta produgéo
leva por volta de sete a oito dias e entao eles sdo detectaveis pelos testes rapidos, devido a

janela imunolégica, mas isso é variavel e pode levar um maior ou menor periodo de tempo,
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dependendo de cada paciente (ALMEIDA et al., 2020).

Até o presente momento, ndo é possivel afirmar se os anticorpos formados constituem
uma defesa efetiva contra uma possivel reinfec¢céo, dependendo do tempo de exposigcéo do
paciente ao antigeno do novo coronavirus, ou seja, qual a duracdo da imunidade em caso
positivo. Portanto o papel dos testes rapidos sorolégicos ainda sdo estudados quanto a sua
eficacia para o diagnéstico individual em relagdo ao tempo em que o paciente foi exposto
ao COVID-19. Além disso, o resultado néo reativo ndo afasta a possibilidade de infeccao
por SARS-CoV-2, podendo ser realizados outros testes sorolégicos e moleculares para
confirmacgéo do diagndéstico (COVID, 2020).

Diagnoéstico laboratorial por sorologia, o ELISA, é o principal teste sorolégico
utilizado para a deteccdo de anticorpos para a COVID-19. Nessa técnica, podem ser
detectados anticorpos das classes IgA, IgM e IgG contra o SARS-CoV-2 e a detec¢éao do
anticorpo da classe IgA parece ser mais sensivel que a do IgM em casos de pacientes
com COVID-19, com 92.7% e 85.4% de positividade, respectivamente. A partir do quinto
dia € possivel detectar estes anticorpos na fase aguda da doenga, onde podem ocorrer
sinais e sintomas no paciente infectado pelo SARS-CoV-2, porém, pode haver positividade
cruzada pela infecgédo por outros virus ou por vacinagéo contra a influenza. O anticorpo
IgG pode ser detectado com 10-18 dias de sintomas e tem uma positividade de 67-78%.
O teste rapido (Imunocromatografico) &€ também capaz de detectar anticorpos das classes
IgM e IgG, apresentando sensibilidade de 87% e especificidade de 91% (COVID, 2020).
Ha outro teste rapido, o VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test lateral flow (LFIA),
utilizado na Italia, no qual nao apresentou reacdo cruzada com outros coronavirus mas
apresentou sensibilidade menor que 20% quando testado em pacientes com PCR positivo.
(CARVALHO et al., 2021).

Outros testes sorologicos com metodologias convencionais, como quimio ou
eletroluminescéncia podem ser utilizados, no entanto estes sdo empregados de acordo
com sua aplicabilidade clinica e espago de tempo, em que ha maior sensibilidade. Nessa
circunstancia, o valor preditivo positivo € alto quanto aos testes sorolégicos, entretanto
devido ao valor preditivo negativo baixo na fase aguda de doenga, que esta compreendida
de modo geral nos primeiros 7 dias de sintomas, esses testes nao podem ser utilizados
como método de exclusdo da patologia em pacientes que apresentam sinais e sintomas.
Tais testes podem ser usados para ajudar no diagnostico tardio da doenca em pessoas
que tiveram quadro clinico respiratdrio agravado sem que o agente etiolégico tenha sido
confirmado, com a presenca do IgG positivo como confirmacao (MACEDO et al., 2020).

EXAMES DE IMAGEM

E importante ressaltar que para se obter um diagnéstico para a COVID-19, é

necessario estar pautado na investigacdo clinico-epidemiologica juntamente com os
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exames RT-PCR e sorologia validados. Além disso, exames de imagem podem auxiliar
nesse diagnostico, porém é preciso que seja feito uma associacao com as informagdes
clinicas e laboratoriais.

Nesse cenario, a tomografia computadorizada de alta resolugédo (TCAR) do torax
€ um exame complementar que pode auxiliar o profissional a diagnosticar um caso de
COVID-19, salientando que néo deve ser efetuada para o rastreamento dessa doenca.

Sobre os achados da TCAR, serdo mais constantes durante as fases intermediaria
e tardia da doenca e sdo recomendados para pacientes hospitalizados, sintomaticos, que
apresentam grau moderado ou grave da COVID-19 e suspeita de complicagdes no aparelho
respiratério (DIAS, 2020).

Para o Colégio Brasileiro de Radiologia, sugere-se que os relatorios do exames de
imagem sejam devidamente especificados e concluidos se os achados sé&o sugestivos de
processo de infeccao ou ndo. Assim, na concluséao, é indicado que apresente algumas das
opcgoes abaixo:

» Achados sugestivos de processo infeccioso de etiologia viral;
» Achados indeterminados para processo infeccioso de etiologia viral;

»  Achados néo habituais em processo infeccioso de etiologia viral.

EXAME FiSICO

Em pacientes que apresentam sintomas gripais, disfungéo quimiossensorial do olfato
e do paladar pode ser sugestivo de COVID-19. Além disso, muitos individuos apresentam
dificuldade para respirar associado a queda dos niveis de oxigenagédo, desenvolvendo
assim a sindrome respiratéria aguda grave (SRAG).

Além disso, o coronavirus pode danificar alguns 6rgaos do sistema como:
figado, causando alteragbes hepéticas; rins com insuficiéncia renal; intestinos causando
vomitos, diarreias e dores abdominais; sistema nervosos central com dores de cabeca,
acidentes vasculares e alteragdes cognitivas; olhos podendo causar conjuntivite e coragdo
ocasionando arritmias, infarto e outros problemas cardiacos (VIEIRA et al., 2020).

CONCLUSAO

A sindemia do COVID-19 causou um impacto profundo na vida dos individuos,
consequentemente métodos diagnosticos urgiram serem desenvolvidos para controlar
a disseminagéo dessa doenca. Desse modo, exames diagnésticos sdao uma ferramenta
essencial para detectar o agente causador, direcionar o tratamento, informar sobre o
estado de salde de uma pessoa e evitar a propagacéo da doenca. Assim, conclui-se que
as principais finalidades de combate a infec¢cdo do coronavirus séo diminuir a morbilidade

e a mortalidade, reduzir a transmisséo da doencga e preservar a vida dos profissionais da
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saude e da comunidade.

Existem vérios tipos de exames disponiveis para complementar e diagnosticar
a SARS-CoV-2, cada um com sua particularidade, sendo os exames laboratoriais
fundamentais para detectar a presenca de anticorpos, 0os exames de imagem, para
identificar alteragcdes no tamanho e na fisiologia dos pulmbes e os exames clinicos, para
avaliar sintomas e identificar possiveis casos e danos ocasionados pela doenca. Por isso,
€ importante realizar todos os exames necessarios para obter um diagnéstico confirmatério
€ preciso e, assim, prevenir a disseminacdo e 0s agravos dessa doenca.
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