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INFORMACOES IMPORTANTES A0S
LABORATORIOS CLINICOS.

1. Contextualizacido

Em dezembro de 2019, o mundo foi surpreendido com
uma nova infecgdo sem agente etiolégico definido
situada em Wuhan, China. Essa infeccdo causava uma
pneumonia que levava a rapida depreciagdao da fungao
respiratéria, evoluindo para quadro de sindrome
respiratéria aguda (SARS, do inglés Severe Acute
Respiratory Syndrome) (1). No més de janeiro de 2020, foi
descrito que o agente etiolégico da relatada pneumonia
era da familia Coronaviridae, recebendo a patologia
associada o nome de coronavirus disease (COVID-19) e o
agente etiolégico severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) (2, 3). Nos meses de janeiro a
margo, o virus se espalhou pelo mundo, levando a
Organizacao Mundial da Satde (OMS) a declarar no dia 11
de margo de 2020, estado de pandemia causada pelo
SARS-CoV-2 (4). O que colaborou para que o virus
causasse uma pandemia é o fato dele ser transmitido pelo
ar, além de que pessoas infectadas assintomaticas
também podem transmiti-lo (5). Uma vez dentro do
organismo, o virus promove a interagdo com a membrana
plasmatica da célula do organismo humano através de
uma glicoproteina de superficie denominada “spikes” que
interage com o receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), para que possa entrar com seu
material genético dentro da célula e iniciar o processo de
replicagdo viral (6). O diagnéstico conclusivo da infec¢do
pelo SARS-CoV-2 é realizado através da técnica de reagdo
em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR, do
inglés Real Time — Polimerase Chain Reaction) (7), mas por
ser uma técnica onerosa e que despende de recursos
escassos em paises como o Brasil, véarios pacientes
permanecem sem o correto diagndstico. Deste modo, o
objetivo deste trabalho é avaliar possiveis achados
laboratoriais descritos na literatura que possam
corroborar com a clinica do paciente, afim de facilitar o
diagnéstico presuntivo da infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2.

2.Exames para diagnéstico da infeccdo do
SARS-CoV-2

2.1. Testes moleculares:

Segundo protocolo da OMS, os testes de amplificacao de
4cido nucleico (NAAT, do inglés Nucleic Acid
Amplification Teste), como a técnica de RT-PCR, devem
ser utilizados para diagnosticar a infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2 (8).

Assim, a entidade preconiza que pacientes provenientes
de areas com circulagdo conhecida do virus, como é o
caso do Brasil, sdo considerados positivos quando
apresentarem resultado positivo para a amplificagdo de

apenas uma regiao alvo do RNA viral.

Para os testes de RT-PCR, o Centro de Controle de
Doengas (CDC, do inglés Centers for Disease Control and
Prevention), preconiza que as amostras devem ser
coletadas com o uso de swab nas regides de orofaringe e
nasofaringe (9). A recomendag¢do do CDC é baseada em
uma ampla literatura, que demonstra com clareza que
amostras positivas oriundas dos sitios referidos acima,
possuem uma excelente assertividade quanto a infec¢do
causadas por virus da familia Coronaviridae (10-12).

Buscando outras amostras que possam ser utilizadas em
testes NAAT, o estudo de Xie et. al., comparou os
resultados obtidos através de amostras de fezes, urina e
sangue com os resultados obtidos por swab de
orofaringe. Ainda que o trabalho tenha avaliado uma
populagdo positiva de apenas 9 pacientes, o estudo
demonstrou que apenas as amostras de fezes tiveram uma
boa correlacdo com os resultados obtidos por swab de
orofaringe, sendo encontrado a mesma positividade em 8
dos 9 pacientes analisados. Amostras de sangue e urina
ndo apresentaram correlagdo com os resultados das

analises de swab de orofaringe (13).

2.2. Exames soroldgicos

Os anticorpos produzidos frente a infeccdo causada pelo
SARS-CoV-2 comegam a ser observados apds os sintomas,
sendo a imunoglobulina M (IgM) detectével apds o sétimo
dia de infec¢do e a imunoglobulina G (IgG) ap6s o décimo
quarto dia do inicio da infeccdo, conforme representado

na figura 1.

Figura 1: Variagdo dos niveis de antigeno e anticorpos aps
ainfecgd@o por SARS-CoV-2.
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Adaptado de Dyazime (14).



Dado o esquema representado na figura acima, podemos
avaliar a progressao da doenga nos pacientes associando
os resultados da analise de antigeno e anticorpos. As
possibilidades diagndsticas estdo demonstradas na tabela
1.

Tabela 1: Possibilidades diagnésticas utilizando exames de

antigeno e anticorpos para a infec¢do pelo SARS-CoV-2.

Teste laboratorial

RT-PCR 1gM IgG Significado Clinico
- O paciente pode estar no periodo de janela imunolgica
+ + - Opaciente pode estar noinicio da infecsio
+ 4+ Opacienteesté na fase ativa da infecgio
. -+ Opaciente pode estar nafase tardia ou em reinfecco
+ - O paciente pode estar no inicio da infecgo; o resultado do RT-PCR pode ser falso-negativo

+ 0 paciente pode ter contraido a infecgdo no passado e estd recuperado
+ + O paciente pode estar no inicio da recuperagdo; o resultado do RT-PCR pode ser falso-negativo

Adaptado de Dyazime (14).

2.3. Exames convencionais com valor preditivo para
infec¢do por SARS-CoV-2:

O Ministério da Salde, através da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde,
publicou no dia 06 de abril desse ano um documento
intitulado “Diretrizes para diagndstico e tratamento da
COVID-19”, onde é possivel encontrar uma série de
revisdes sistematicas utilizando o Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) (15). Baseado nos artigos selecionados através
dessas revisdes, o documento sugere que pacientes com
suspeita de infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem ser
avaliados com determinados testes laboratoriais que,
ainda que nd@o tenham especificidade para diagnosticar a
infecgdo, auxiliem no diagnéstico diferencial. Os testes,
bem como a interpretacdo dos seus respectivos

resultados, estdo compilados na tabela 2.

Resultado
Exame | Interpretagdo para SARS-CoV-2
esperado
Teste rapido para Exclusdo da infecgdo pelo virus Influenza
Influenza
RT-PCR - SARS-CoV-2 + Confirmag&o diagnéstica da infecgdo
N A elevagdo pode demonstrar depreciacdo da funcdo renal,
Ureia T i N :
indicando um pior progndstico
. Ael & de d trar ds iagdo da funga I,
Creatinina PN A elevagdo pode demonstrar depreciaéo da fungdo rena
indicando um pior progndstico
Bilirrubina total e fragdes T Geralmente encontra-se elevado em caso de infeccdo
D-dimero I Pode i?di.car que o paciente ira evoluir com um pior
prognéstico
Em caso de infecgdo, pode demonstrar leucopenia, linfopen
Hemograma N3 €90 P pema P

(podendo ter linfécitos atipicos), plaquetopenia e neutrofili:

Tempo de protrombrina

() T Pode estar com o tempo elevado

';::ip; :t?v:‘?;n(!_):rr;:stina Ol Pode estar com o tempo elevado

Procalcitonina T Valores aumentados indicam infecgdo

Proteina C Reativa T Valores aumentados indicam infecgdo

Troponina | - Ultra Sensivel ™ Valores podem indicar i cardiaco
Lactato desidrogenase T Valores aumentados podem indicar pior progndstico

RT-PCR, Real Time — Polimerase Chain Reaction; -, Negativo; +, Positivo; 1, Aumentado; \, Diminuid:

3.Consideracdes sobre o cenario diagnéstico:

Ainda que os testes moleculares sejam considerados
padrdo ouro para o diagndstico da infecgdo causada pelo
SARS-CoV-2, a baixa disponibilidade dos testes, aliada a
centralizagcdo em alguns laboratérios de referéncia, leva a
varias complicagdes pré-analiticas que podem implicar na
qualidade do resultado. Um estudo italiano enumerou
vérias possibilidades de erro que podem acontecer
durante o processo que compreende desde a coleta do
material para a anélise molecular, até a acuracia do exame,
destacando que a estocagem da amostra deve ser
rigorosamente controlada pois é uma das principais
fontes de erro do processo (16). A OMS, através do guia
intitulado “Laboratory testing for coronavirus disease
(COVID-19) in suspect human cases”, apresenta instrugdes
para o armazenamento de diversas amostras, sobretudo
para amostra coletada por swab de nasofaringe ou
orofaringe, que deve ser armazenada a -700C quando a

amostra ira demorar mais de 5 dias para ser analisada (17).

A sorologia tem papel fundamental nesse contexto,
sobretudo por ser mais acessivel do que as técnicas
moleculares, tendo como principal forma de apresentagao
os testes rapidos. Contudo, vérias reportagens tém sido
vinculadas sobre falhas em testes réapidos, levando o
Ministério da SaGde a elaborar um documento onde faz
um compilado de dados como sensibilidade,
especificidade e precisdo extraidos da instru¢do de uso
dos diversos testes que foram registrados junto a ANVISA
até a primeira quinzena de abril de 2020 (18). E possivel
avaliar que ha variagdo entre a performance dos testes,
ainda que, no geral, a sensibilidade dos testes sorolégicos
seja superior a 85% e a especificidade, superior a 94%.
Como destacado pelo documento, baixos percentuais de
sensibilidade podem levar a resultados falsos-negativos,
implicando na falta de diagnéstico de um paciente

verdadeiramente acometido pela COVID-19.

Como a oferta dos testes de biologia molecular e
sorologia estdo escassos em diversos paises, incluindo o
Brasil, ha um grande esforco na busca por outros exames
que possam predizer a infec¢do pelo SARS-CoV-2 (19, 20).
Como demonstrado na tabela 2, algumas alteracdes em
analitos tem sido descrito na literatura podem auxiliar
quando agregados aos achados radiolégicos e a clinica do
paciente. Por se tratarem de testes inespecificos,
descartar outras causas como a infec¢do pelo virus
Influenza é primordial para aumentar o valor dos
resultados dos testes.



A elevagdo dos valores de ureia e creatinina podem indicar
uma redugdo da taxa de filtracdo glomerular por
depreciacdo da funcdo renal, sendo um achado
laboratorial que indica maior possibilidade do paciente de
evoluir com um prognéstico ruim, podendo chegar a
6bito, conforme demonstrado por Cheng et. al. (21).
Associado a alteragdo nos valores de ureia e creatinina, a
elevagdo dos niveis de bilirrubina, a alteracdo na
coagulacdo refletida por maiores tempos de TP e TTPa, a
inflamacado demonstrada pelos valores de procalcitonina,
proteina C reatina e desidrogenase lactea possuem
grande valor de predicado de piora no quadro do paciente

quando avaliados em conjunto (22, 23).

A dosagem de dimero-D, ainda que também ndo seja
amplamente disponivel no Brasil, é mais acessivel que a
técnica de RT-PCR e é associada a formas mais graves de
infeccdo pelo SARC-CoV-2, sobretudo porque alguns
pacientes podem  desenvolver tromboembolismo
pulmonar (24, 25). A dosagem de dimero-D aumentada é
correlacionada com a diminuigdo nos tempos de TP e
TTPa, que indica pior progndstico para o paciente (26). A
exemplo do dimero-D, a Troponina | ultra sensivel indica
um pior prognéstico, sobretudo porque esté associada ao

acometimento cardiaco pela COVID-19 (27).
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Conclusao

Devido a escassez de testes moleculares e soroldgicos
para confirmagdo da infec¢do do novo SARS-CoV-2,
outros testes laboratoriais podem ter valor quando
agregados entre si e a achados radiolégicos e a clinica
apresentada pelo paciente. No momento onde os recursos
entdo em falta, é de vital importancia que o diagnéstico
seja discutido entre todos os profissionais envolvidos no
cuidado ao paciente, para que as variaveis possam ser
minimizadas e o diagndstico presuntivo seja o mais

préximo da realidade.
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