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Este Documento foi elaborado para auxiliar a comunidade meédica
nas requisicdes de exames para diagnaostico de Covid-19.
Devido a escassez de insumaos, o Laboratario podera exigir requisicao médica
e justificativa clinica de urgéncia ou prioridade. Favor consultar a situagdo atual.

Em caso de duvidas, favor contactar os profissionais do Laboratario Pasteur.
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Fonte: COVID-19. Recomendagdo de uso de exames laboratoniais. Dasa, 2020 (adaptado).

PCR-RT

Padrao Ouro - Swab Naso/Orofaringe
Amplifica material genético do virus (RNA Viral)

+Apresenta 100% sensibilidade e especificidade antes mesmo

do aparecimento de sintomas

-Requer equipamento especializado em Biologia Molecular
-Resultado em aprox. 7 dias Uteis para nossa regiao
-Amostra dependente (Swab Naso/Orofaringe)

Pesquisa de Antigeno por FIA

Método porimunoensaio Fluorescente (FIA)
Detecta proteinada capsulaviral

+Valor Preditivo Positivo alto : 95% de correlagcao com PCR
+Resultado em 2 horas

-Coleta a partirdo 1° dia de sintomas
-Menos sensivel que PCR: 86% sensibilidade
-Amostra dependente (Swab Naso/Orofaringe)

Pesquisa de Anticorpos: IgM e IgG

+ Avalia imunidade, demostrando epidemiologicamente
casos assintomaticos, especialmente nao confirmados.
+Alto valor preditivo positivo e negativo: Sensibilidade e
especificidade até 100% se coletado a partir do 9° dia.
+Nao é amostra dependente (Amostra de Sangue)
+Resultado em 2 horas

-Sem diagnostico na fase aguda
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REVISAQ BIBLIOGRAFICA

Sorologia da COVID-19

A doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo virus SARS-CoV-2, foi
declarada como pandemia em 11 de marco de 2020, de acordo com a Organizacdo
Mundial de Sadde (OMS). A doenca, de acordo com a OMS, apresenta um periodo de
incubacao, ou seja, tempo entre uma pessoa ser infectada e o inicio dos sintomas,
variando entre 1 e 14 dias, com uma meédia de 5 dias para inicio dos sintomas (HUANG
et al. 2019; WHO, 2020).

Os sintomas mais comuns, como febre, tosse, dores musculares (mialgias) e
dificuldades para respirar (dispneia), podem durar, em média, até 14 dias. Além desses,

dores de garganta, de cabeca, diarreia e vomitos, menos comuns, também podem
ocorrer (CDC, 2020; CHEN et al. 2020).
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Fonte: Ministério Pablico de Sergipe

O diagnostico pode ocorrer pela detecgao molecular do material genético do virus, pela
técnica de reacao em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR) e
deteccdo de antigenos (proteinas) do virus ou anticorpos do organismo (IgM e IgG). A
janela imunologica, ou seja, o periodo que compreende o momento da infecgao,
evolucao ou nao de sintomas (assintomatico) e producado de anticorpos, apresenta um
desafio ao diagnadstico, especificamente em razao do longo periodo de incubacgao e
progressao dos sintomas (GUO et al. 2020; HAVERI et al. 2020; WHO, 2020).

A RT-PCR é o0 metodo padrdo ouro para o diagnastico, no entanto, estudos relataram
sensibilidade variavel para as diferentes amostras bioldgicas utilizadas para detecgao
do SARS-CoV-2 (WANG et al. 2020). Um estudo que avaliou 1070 amostras de 250
pacientes com COVID-19, observou os seguintes valores de sensibilidade para as
diferentes amostras testadas por RT-PCR:
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Tabela. Resultados da Deteccdo em Amostras Clinicas por RT-PCR

Lavado Biopsia de Swab de
Broncoalveolar  fibrobroncoscopia  Escarro Swabs Nasais  nasofaringe Fezes Sangue Urina
Amostras e quantidades (n=15) (n=13) (n=104) (n=8) (n=398) (n=153) (n=307) (n=72)
Resultados Positivos, N. (%) 14 (93) 6(46) 75(72) 5(63) 126 (32) 44 (29) 3(1) 0
Cycle threshold, média (SD)  31.1 (3.0) 33.8(3.9) 31.1(5.2) 24.3(8.6) 32.1(4.2) 31.4(5.1) 34.6(0.7) ND
Range 26.4-36.2 26.9-36.8 18.4-38.8 16.9-384 20.8-38.6 22.3-384 34.1-354
95% CI 28.9-33.2 29.8-37.9 29.3-33.0 13.7-35.0 31.2-331 29.4-33.5 0.0-36.4

Abreviagao: ND, Sem dados.

Fonte: WANG, W. et al. 2020. (adaptado).

De acordo com o CDC, a PCR negativa nao deve ser utilizada como Unico critério de decisao.
Como o intervalo de tempo para o pico dos titulos virais na COVID-19 ainda é
desconhecido, o tempo 6timo para a coleta das amostras bioldgicas para o diagnostico da
infeccao nao foi estabelecido. Dessa forma, coletas seriadas em dias e com tipos de
amostras diferentes podem ser necessarios para confirmar o diagndstico. Da mesma
forma, a coleta e transporte da amostra, bem como a qualidade da extracdo do RNA
também sao fatores que influenciam no resultado (CDC, 2020; ZHANG et al. 2020; KAI-
WANG-TO, et al. 2020).

Nesse contexto, os testes de anticorpos poderiam ser utilizados para complementar o
diagnostico em caso de RT-PCR negativos, além de, posteriormente, indicarem o status
imune da populacdo. Até o momento, nao existem recomendacdes para testes
sorolégicos dentre os principais 6rgaos e protocolos utilizados no mundo, como da
propria OMS, do Centro de Controle e Prevencao de Doencgas (CDC) dos Estados Unidos
e China, além da Universidade de Charité, na Alemanha (CORMAN et al. 2019; CDC,
2020).

Nesse sentido, determinar o melhor momento para testes soroldgicos (deteccdo de
anticorpos) é importante para o manejo e conduta clinica, bem como para auxiliar nos
dados epidemioldgicos de transmissao e disseminacao da doenca (KAI-WANG-TO et
al. 2020). Essa breve revisdo busca sugerir, embasado nos estudos cientificos mais
recentes, um periodo de testes mais adequado para identificacao de anticorpos IgM e
IgG em amostras clinicas de pacientes com ou sem suspeita de COVID-19. O resumo
dos estudos se encontra na tabela a seguir:

Tabela 2. Resultados de deteccdo de anticorpos em estudos de sorolagia para COVID-19.

Estudo Amaostras ‘ Resultados encontrados
Guo et al 82 pacientes < 7 dias do inicio dos sintomas: Anticorpos
(2020) confirmados nao detectaveis
58 casos provaveis 8-14 dias do inicio dos sintomas: Anticorpos

detectaveis
15-21 do inicio dos sintomas: Detecgao
de IgG
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Wolfel et 9 pacientes 3-6 dias do inicio dos sintomas: pacientes
al (2020) confirmados sem niveis detectaveis de anticorpos
por RT-PCR A partir do 9 dia de inicio sintomas: anticorpos

IgM e I1gG detectaveis
>14 dias do inicio dos sintomas: deteccao
de anticorpos neutralizantes

Zhang et al 16 pacientes 1 dia do infcio dos sintomas: sem anticorpos
(2020) confirmados 10 dias do infcio dos sintomas: anticorpos
por RT-PCR detectaveis
Haveri et al 1 paciente 4 dias do inicio dos sintomas: Nao detectaveis
(2020) confirmado por 9-10 dias do inicio dos sintomas: Anticorpos
RT-PCR neutralizantes detectados
Kai-Wang-To et 16 pacientes Anticorpos detectaveis 10 dias ap6s o
al (2020) confirmados inicio dos sintomas
por RT-PCR
Zhao et al 173 pacientes 8-14 dias ap6s o inicio dos sintomas:
(2020) confirmados Anticorpos detectaveis

< 7 dias do inicio dos sintomas: PCR com
maior sensibilidade

Guo et al. (2020), avaliou o perfil de amostras clinicas de 82 pacientes com casos
confirmados e 58 casos provaveis (PCR negativa mas com sintomas tipicos). Nesse
estudo, os niveis de anticorpos tanto IgM quando IgG foram comparados em janelas de
0-7, 8-14 e 15-21 dias. Os resultados para IgM aumentaram entre 8 e 14 dias ap6s o
inicio dos sintomas, quando comparado com os primeiros 7 dias de sintomas. No
entanto, os niveis de IgG continuam a aumentar entre 15-21 dias, até se estabilizarem
apos o 212 dia apos o inicio dos sintomas (GUO et al. 2020).

Ainda, 18 amostras de pacientes confirmadas por PCR apresentaram resultados IgM
ndo reagentes. Dentre estas, 13 foram coletadas antes do 7° dia de sintomas, o que
reforca a um periodo sugerido mais tardio para os testes. Ademais, dois casos graves
da doenca, de amostras coletadas nos 192 e 22° dias de sintomas, apresentaram uma
deteccao tardia dos anticorpos, o que corrobora também a uma possivel falha ou
resposta tardia a infeccdo (GUO et al. 2020).

Wolfel et al. (2020), havia demonstrado soroconversao, ou seja, producdo de anticorpos,
ocorrendo entre 6-12 dias, das 31 amostras de soro avaliadas, ambas negativas no teste
de RT-PCR. A média, das amaostras que obtiveram sucesso no isolamento do virus, ou
seja, que conseguiram cultivar o virus em células no laboratério, a média do periodo de
soroconversao foi de 9,78 dias (WOLFEL et al. 2020).

Estudos de Haveri et al. (2020), com amaostras de uma paciente na Finlandia, avaliaram
a soroconversao coletando amostras no 42, 9%, 102 e 202 dias. Somente entre 9-10dias
foram detectados anticorpos. Os dados também foram compativeis com observagées
de Zhao et al. (2020), que avaliaram a soroconversao de 173 amostras de pacientes
hospitalizados com infeccdo confirmada por SARS-CoV-2. Neste estudo, a
soroconversdo se inicia apos a primeira semana de sintomas, em média apos 11-12
dias (ZHAO et al. 2020).
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Casos mais graves se mostraram novamente com uma soroconversao mais tardia, em
média do 14 até o 16° dia (Zhao et al. 2020). Esses dados também sao similares ao
trabalho de Zhang et al. (2020), em que a deteccao da soroconversao de anticorpos IgM
e IgG, de amostras de 39 pacientes admitidos no hospital pulmonar de Wuhan. Destes,
16 pacientes que receberam tratamento médico no hospital foram avaliados,
apresentando titulos baixos ou indetectaveis de anticorpos por imunoensaios

enzimaticos no 10° dia apds sintomas, sendo todos detectados para IgG no 152 dia
(ZHANG et al. 2020).

Kai-Wang-To et al. (2020), também avaliou 23 amaostras confirmadas para COVID-19
de pacientes admitidos em dois hospitais de Hong Kong, na China. Dentre eles, um
aumento nos niveis de anticorpos detectados ocorreu a partir do 102 dia de sintomas.
Desses, 16 pacientes tiveram amaostras coletadas apés 14 dias de sintomas, com

sensibilidade ainda maior para IgM e IgG, também por imunoensaios enzimaticos (KAI-
WANG-TO et al. 2020).

Compilando esses dados e, até o momento, sem dados oficiais dos argdos
internacionais para os testes sorolédgicos, além do desafio na janela imunolégica da
infeccao por SARS-CoV-2, algumas questées podem ser ressaltadas para sugerir, por
exemplo, um periodo de interesse para realizacao dos testes. Nesse sentido, sugere-
se que a deteccdo saoroldgica pode ser feita a partir do 102 dia de inicio de sintomas e,
especificamente para casas mais graves, o periodo para avaliagdo pode ser estendido
para além do 142 dia de inicio dos sintomas.
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Fonte: COVID-19. Recomendacdo de uso de exames laborataoriais. Dasa, 2020 (adaptado).
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