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Resumo

Esta reviséo bibliografica tem por objetivo caracterizar e discutir sobre 0 novo coronavirus
com seus aspectos clinicos, sorolégicos e moleculares, para o diagndstico clinico e
laboratorial de forma precoce. Desde 2019 o mundo vem enfrentando grandes desafios no
ambito da salde e uma crise econbmica, devido a pandemia iniciada a principio como um
surto na china, esforgos foram feitos em uma guerra no combate a COVID-19, seu agente
etiolégico o SARS-CoV-2 foi identificado e os estudos e pesquisa foram intensificados para o
desenvolvimento de vacinas e de drogas que combatam a acdo do virus, e até mesmo
pesquisa com drogas ja existentes para o tratamento, sua disseminacao é rapida, sendo a
transmissdao feita de forma direta de pessoa para pessoa por meio de secrecdes respiratorias
como goticulas de espirros ou aerossoéis, mas também indireta por meio fomite, os sintomas
podem variar como as de um leve resfriado até insuficiéncia respiratéria, problemas cardiacos,
no sistema digestivo e no sistema nervoso central. Nesse contexto os 6rgaos de salde vem
elaborando estratégias para conter o avanco da doenca e aumento dos numeros
epidemioldgicos, no Brasil a letalidade giram em torno de 5%, com mais de 163 mil mortos e
passando de 6 milhdes de casos confirmados até o momento, e estes nUmeros crescem, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) recomenda o distanciamento social e higiene pessoal

como melhor forma de prevencéo.
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COVID-19 CLINICAL AND LABORATORY DIAGNOSIS IN BRAZIL: CLINICAL, SERUM
AND MOLECULAR ASPECTS

Abstract

This bibliographic review aims to characterize and discuss about the new coronavirus with its
clinical, serological and molecular aspects, for early clinical and laboratory diagnosis. Since
2019 the world has been facing major health challenges and an economic crisis due to the
pandemic that started as an outbreak in China, efforts were made in a war to combat COVID-
19, its etiological agent SARS-CoV-2 has been identified and studies and research have been
intensified for the development of vaccines and drugs to combat the action of the virus and
even research with existing drugs for treatment, its dissemination is rapid, with direct
transmission from person to person. person through respiratory secretions such as droplets
from sneezing or aerosols, but also indirectly through fomit, symptoms can range from a mild
cold to respiratory failure, heart, in the digestive system and central nervous system problems.
In this context, health agencies have been developing strategies to contain the spread of the
disease and increase in epidemiological numbers. In Brazil, lethality is around 5%, with more
than 163 thousand deaths and close to 6 million confirmed cases, and these numbers are
growing, the World Health Organization (WHO) recommends social distance and personal

hygiene as the best form of prevention.
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doencga respiratoria, que no ano de 2019 teve seus primeiros casos
registrados na China, tem como agente etiolégico o Coronavirus SARS-CoV-2 (segunda
sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus), que recebeu esse nome por poder causar
uma sindrome respiratéria aguda grave, que deu inicio aos casos atuais, apesar de terem
surgido outros surtos anteriores relacionados aos coronavirus, e existirem muitas espécies
semelhantes, o virus causador da pandemia atual e que provocou uma crise de saude
mundial, € um novo agente da familia Coronavirus (NCoV), o SARS-CoV-2 (MIRANDA et al.,
2020).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou em 30 de janeiro, estado de
emergéncia de salude publica de interesse internacional (PHEIC na sigla em inglés), o até
entdo surto de COVID-19, posteriormente em 11 de margo o que era considerado epidemia,
também foi declarado como pandemia mundial (BRASIL; OMS, 2020). No Brasil o primeiro
caso para COVID-19 teve inicio em 26 de fevereiro de 2020, em referéncia a um paulistano
recém chegado da Itdlia. Apés apenas 11 dias do primeiro caso foram confirmados 25
contaminados (MACEDO et al., 2020; OMS, 2020).

A SARS (sindrome respiratéria aguda grave) € uma doenca causada pelos
coronavirus (CoV), sendo 5 os principais tipos de CoV com maior representatividade, e que
tem importancia médica por causarem doenca leve ou grave ao ser humano (HCoV-OC43,
HCoV-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2), temos os MERS-CoV, SARS-CoV
e 0 SARS-CoV-2 com maior potencial de agravo. Em uma linha do tempo mais recente sobre
os Coronavirus, foi notificado a Organizacdo Mundial da Saude no fim de dezembro, que havia
incidéncia de muitos casos de pneumonia em humanos de etiologia ndo conhecida, na cidade
de Wuhan provincia de Hubei na China, posteriormente descobriu-se que essa doenca foi
causada pelo SARS-CoV-2, assim entao batizado de novo coronavirus (nCoV) (CDC, 2020;
OMS, 2020).

Ha muitas especulacdes sobre o surgimento do novo Coronavirus e a patologia
COVID-19, e de como tenha chegado ao ser humano, entretanto as mais aceitas sao de que
tenha ocorrido uma infecgdo de um animal consumido na China ou do contato com morcegos
gue sdo hospedeiros naturais do coronavirus, assim infectando o homem de maneira
zoondtica (CDC, 2020).

O SARS-COV-2 faz parte de uma grande familia com milhares de agentes etiolégicos,

estes sdo virus ja conhecidos pelo meio cientifico e que estdo ha muito tempo em circulacao,



geralmente causam apenas doencas leves a moderadas (MORALES, 2020).

Entretanto nos ultimos 20 anos ja haviam ocorrido surtos de coronavirus, 0s primeiros
em 2002 e 2003 no sul da China, causado por uma agente etiol6gico com maior variagdo
genética em comparagdo com o virus atual, assim denominado por causar uma sindrome
respiratéria aguda grave, como SARS-CoV e a origem de seu agente etiolégico ainda
permanece desconhecida, mas suspeita-se que a infec¢cao também foi zoondtica originando-

se de morcegos (LI et al., 2020).

Mais tarde em 2012 surge em paises do oriente médio, como Jordania e Arabia
Saudita, a sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV), que também seria notificada
na inglaterra e teria 0 nome de coronavirus humano Inglaterra 1, outros nomes também foram
usados como betacoronavirus humano, até que o Grupo de Estudo de Coronavirus (CSG)
do Comité Internacional de Taxonomia de Virus, para facilitar a comunicacdo da
comunidade cientifica junto com a OMS, chegou ao consenso de nomear como MERS-
CoV (DE GROOT et al., 2013). Acredita-se que esse novo virus tenha surgido também por
infecgdo zoondtica, do homem em contato com camelos e dromedarios e do contato destes
com morcegos (SAQIB et al., 2017).

De modo geral, acredita-se que estes 3 novos coronavirus surgiram a partir de
reservatorios animais como morcegos, porcos, gatos, camelos e animais silvestres que séo
culturalmente consumidos pelo homem, principalmente em paises da Asia como a China
através de spillover. Em sintese, das espécies de coronavirus que existem, trés sdo
causadores de doengas graves, sendo O SARS-CoV descoberto em 2002, porém este ndo
apareceu mais desde 2004, temos também o MERS-CoV identificado em 2012 e foi passado
do camelo para o homem, e finalmente 0 SARS-CoV-2 que é causador da pandemia atual
pela doenga chamada de novo coronavirus 2019 (COVID-19) (NIH, 2020).

Hoje essa pandemia ja chega a nimeros alarmantes com crescimento exponencial e
chegando a mais de 188 paises e regides, deixando milhdes de mortos e doentes, assim

alcancando um alto namero de letalidade e morbidade respectivamente (JHU, 2020).

A COVID-19 teve sua transmissao se apresentando no inicio, principalmente pelo
contato direto de pessoa a pessoa, principalmente por goticulas, meio fémite e falta de
conhecimento sobre a histéria natural da doenca (CARVALHO et al., 2020). Por ser uma
doenca de facil transmissao, e por conta no limitado niumero de leitos em hospitais, provocou
grande preocupacdo nos o6rgdos de saude, assim buscando ter um atraso da curva
epidemioldgica da doenga, relacionada a taxa de transmissdo por contato social e uma
consequente sobrecarga dos hospitais, muitos pacientes sdo acompanhados em casa
(ALMEIDA et al., 2020).



Os numeros cresceram de maneira exponencial em quase o mundo todo, tendo uma
curva de crescimento continua e que foi estabilizando em nimeros muito altos chegando ao
seu pico e depois diminuindo gradativamente de forma decrescente, mas com a possibilidade
de uma segunda onda mundial com aumento dos casos, alguns paises tiveram uma curva
crescimento posterior da COVID-19 como o Brasil, que vem estabilizando os numeros,
passando de 6 milhdes de casos confirmados e 173 mil 6bitos, chegando a um percentual de
letalidade de 5,0% de letalidade (BRASIL, 2020; OMS, 2020).

Neste contexto, este trabalho de conclusdo de curso, tem por objetivo caracterizar,
descrever e discutir 0 novo coronavirus com seus aspectos clinicos, sorologicos e

moleculares, para o diagnéstico clinico e laboratorial de forma precoce.

2 MATERIAL E METODOS

Para realizacdo deste trabalho de conclusdo de curso foi realizada uma revisédo
bibliografica narrativa da literatura, por meio do levantamento de periddicos cientificos
indexados nas bases de dados: National Library of Medicine of United States of America
(PubMed/MEDLINE) e Scientific Electronic Library Online (Scielo) e nos portais de dados:
Centers for Diseases Control and Prevention (CDC) e Organiza¢do Mundial da Saude (OMS)
e Ministério da Saude do Brasil, sobre a COVID-19 seu agente etioldgico SARS-COV-2 e

aspectos correlatos a esta doenca.

Utilizou-se também a estratégia de busca manual em listas de referéncias dos artigos
selecionados pela base de dados, com o objetivo de identificar artigos elegiveis e que
poderiam nao ter sido recuperados pela estratégia de busca. Os seguintes descritores, em
lingua inglesa, portuguesa e espanhola foram considerados: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”" e
“2019nCoV”. Os artigos incluidos no estudo foram publicados entre janeiro e novembro de
2020, selecionados de acordo com o seu grau de relevancia para a proposta dessa revisao.
Como critério de exclusdo, optou-se por evitar artigos repetidos, que néo estivessem
disponiveis na integra online, que ferissem os direitos humanos, que fossem de origem

duvidosa ou que ndo se adequassem a tematica do trabalho de reviséo.

3 DESENVOLVIMENTO
3.1 ASPECTOS CLINICOS, SOROLOGICOS E MOLECULARES
3.1.1 OS CORONAVIRUS E O NOVO COVID-19

A COVID-19 é uma doenca causada pelo virus denominado SARS-CoV-2, sendo o

agente etioldgico chamado assim por ser representante dos coronavirus (CoV), é conhecido



pelo seu potencial de causar uma Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS), e é a segunda
SARS, que desenvolveu um surto na China e por isso € chamado de SARS-CoV-2, sendo
gue o primeiro SARS-CoV foi registrado como surto em 2002 na China, e posteriormente o
MERS-CoV em 2012, no oriente médio (ZHOU et al., 2020).

Os trés CoV fazem parte da ordem Nidovirales, estes sao classificados em quatro
género distintos que sdo os Alphacoronavirus (Alpha-CoV), Betacoronavirus (Beta-CoV),
Gammacoronavirus (Gamma-CoV) e Deltacoronavirus (Delta-CoV), destes apenas
Alphacoronavirus (Alpha-CoV), Betacoronavirus (Beta-CoV) tem capacidade de infectar
mamiferos, enquanto Gammacoronavirus (Gamma-CoV) e Deltacoronavirus (Delta-CoV) tem
capacidade de infectar apenas aves, de todos os CoV apenas uma variedade de
Alphacoronavirus (Alpha-CoV) e Betacoronavirus (Beta-CoV) tem capacidade de infectar o
ser humano, sdo eles os HCoV-229E e HCoV-NL63 que sdo o0s mais representativos do
género Alpha-CoV, ja os HCoV-0OC43, HCoV-HKU1, MERS-CoV, SARS-CoV e 0 SARS-CoV-

2 sd0 mais representativos do género Beta-CoV (FUNG et al., 2020).

O SARS-CoV-2 possui constituigdo morfoldgica e bioquimica semelhante a dos outros
CoV, assim podemos descrever a tanto constituicdo dos CoV, quanto a do SARS-COV-2 que
€ comum entre eles, os CoV possuem RNA de fita simples com sentido positivo, tem um
diametro que varia entre 60 e 140 nm, possuem um envelope protéico, constituido
principalmente pela proteina E e ndo sdo segmentados, sdo formados por particulas que
apresentam conformacéo espacial arredondadas ou ovais, podem apresentar normalmente
uma conformacao polimoérficas, a sua superficie possui grandes projecdes semelhantes a uma
coroa, que ficam em evidéncia através da microscopia eletrdnica, assim deu-se a origem do

seu home corona, que tem origem e significado da palavra coroa (PRAJAPAT et al., 2020).

Essas estruturas em forma de coroa, sdo as grandes glicoproteinas que sao como
espiculas de superficie, chamadas proteinas S, além disso os CoV possuem outras proteinas
gue dao suas caracteristicas, essas sdo sdo as proteinas hemaglutinina esterase (HE), que
medeia 0 processo de ligagdo viral, as proteinas do nucleocapsideo (proteina N), e as
proteinas M que garante a manuten¢éo da forma do envelope (BOSCH et al., 2003; JIN et al.,
2020).

Bem antes dos trés Cov que provocaram surtos e 0 SARS-CoV-2 que provocou a
pandemia atual, j& existiam outros Cov em circula¢do, que provocavam apenas infec¢cbes do
trato respiratorio superior, temos por exemplo os CoV HCoV-229E e HCoV-NL63 que
provocam apenas patologias respiratorias leves, como um resfriado comum, n&o
representando um grande problema para a saude publica, jA os SARS-CoV, MERS-CoV e os
SARS-CoV-2 que apresentam muita semelhanca filogenética e a capacidade de codificar

proteinas nao estruturais, como a protease do tipo papaina (PLpro), protease 3 do tipo



guimiotripsina (3CLpro), a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp) e a helicase, todas
essas proteinas sdo de suma importancia para a replicagcdo viral, além da proteina Spike ou
proteina S que sdo comuns entre os trés CoV, e transformam os trés em virus de notavel
importancia médica, inclusive o SARS-CoV-2 que esta causando toda essa devastadora
pandemia mundial (FUNG et al., 2020; LIU et al., 2020; WU C. et al., 2020).

3.1.2 PATOGENIA E FISIOPATOLOGIA

O SARS-CoV-2 é capaz de infectar uma grande variedade de animais incluindo o
homem, sendo altamente patogénico, assim pode ocorrer naturalmente o spillover
(transbordamento em portugués), que nesse contexto é a adaptacao e a passagem do SARS-
COV-2 entre espécies e 0 homem, o SARS-CoV-2 é o terceiro coronavirus a transpor essa
barreira entre espécies e contaminar o homem nos ultimos 20 anos, sendo considerado assim
um virus de origem zoondtica, ha pelo menos 7 espécies mais conhecidas de coronavirus
capazes de provocar doencas respiratorias no homem, isso ocorre pelo fato do SARS-CoV-2
ser um virus, que possui material genético composto por RNA e este possui uma capacidade
muito maior de recombinacao genética (VIEIRA, 2020).

O SARS-CoV-2 entra na célula através da ligacdo da proteina S (Spike), com as
células que possuem o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), em seguida
a proteina Spike sofre uma divisdo, assim permitindo a endocitose do virus, através da fuséo
da membrana viral com a da célula, posteriormente tornando possivel a liberagéo do material
genético viral no interior da célula humana, Isso desencadeia a producdo de mediadores
inflamatorios, aumentando as secre¢bes e causando inflamacdo que d& origem as
manifestacdes clinicas (SERRA, 2020; VIEIRA, 2020).

Em linhas gerais, 0 SARS-CoV-2 tem sua porta de entrada de infec¢ao principalmente
pelas vias aéreas superiores, a principio podendo causar sintomas leves ou ser assintomatico,
podendo desenvolver a infec¢do por algumas vias posteriormente, se estabelecendo nos
pulmdes, podendo seguir para o trato digestivo, também para ambos ou até para outros
0rgéos, isso porque Vérias células do corpo possuem receptores para o0 SARS-CoV-2, como
0 receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), em outros casos mais graves o
virus pode descer ao trato respiratdrio inferior, chegando aos pulmdes por meio da arvore
traqueobrénquica, assim infectando o epitélio ciliado e finalmente os pneumacitos, o receptor
ECA2 é o principal receptor do SARS-CoV-2, entretanto o virus também pode se ligar a
células dendriticas, por meio de duas lectinas do tipo C expressas, sendo elas a DC-SIGN e
a LSIGN e o receptor DPP4, estes podem ser encontrados em muitos tipos de células, como
células epiteliais bronquicas nao ciliadas, células endoteliais de vasos sanguineos neste nivel,

células epiteliais alveolares e outras células epiteliais respiratorias superiores (VIEIRA, 2020).



O quadro de inflamacéo e infeccdo do paciente pode ser agravado pois ha receptores
ECA2 no sistema nervoso central, miocardio, figado e rins, também & o caso do receptor
DPP4, que também pode ser encontrado nas células epiteliais do intestino delgado, do rim,
do pancreas, prostata e figado e também em leucdcitos ativados, um quadro de salde mais
grave pode ser desencadeado pela "tempestade de citocinas"”, que ocorre durante a fase
aguda da doenca, essa "tempestade de citocinas" ocorre decorrente a producéo e liberacdo
de citocinas e quimiocinas, assim estas sdo a causa do efeito patogénico, dentre elas
podemos citar algumas interleucinas como: IL1B, IL1RA, IL2, IL4, IL5, IL6, IL7, IL8, IL9, IL10
,1L12p70, IL13, IL15, IL17A, CCL11(Eotaxina), FGF2 basico, GCSF (CSF3), GMCSF (CSF2),
IFNy, IP10 (CXCL10), MCP1 (CCL2), MIP1A (CCL3), MIP1B (CCL4 ), PDGFB, RANTES
(CCL5), TNFa e VEGFA, assim essa quantidade enorme de citocinas e quimiocinas
desencadeia a "tempestade de citocinas" (SERRA, 2020; VIEIRA, 2020).

Essas citocinas e quimiocinas provocam uma resposta inflamatéria pulmonar, que é
responsavel pelo quadro de pneumonia viral, que é descrito na maioria dos casos de infecgcéo
do trato respiratério inferior, chegando a um processo inflamatério do endotélio dos vasos
sanguineos, tudo isso pode ser agravado por infec¢cdes oportunistas, sendo possiveis
infecgBes bacterianas concomitantes a infecgéo viral, o que pode tornar o quadro clinico ainda
mais grave. Pode haver complicagbes na microvasculatura, sendo esta afetada com uma
endotelite, que € a inflamacdo do endotélio, assim mais citocinas inflamatorias séo liberadas,
posteriormente ocorre a producao de fibrina por meio de fibrinogénio, a microtrombose e a
agregacdo plaquetaria nos pulmdes sdo consequentes, outros 6rgdos que possuem
receptores do SARS-CoV-2 podem também ser afetados, dai a trombose em grandes vasos
podem vir a ocorrer, ela também é chamada de coagulacdo intersticial disseminada ou
coagulacao intravascular disseminada, assim vasos sanguineos e 6rgaos podem ser afetados
gravemente levando a 6bito (JUNIOR, 2020; SERRA, 2020).

Ha uma complexidade na fisiopatologia da coagulopatia na infec¢cao por SARS-CoV-
2, causada pela inter-relacdo entre componentes da resposta imune inata, elementos
celulares e plasméticos do sistema hemostéatico, a produgéo de citocinas é induzida pelo
sistema hemostético, junto ocorre a expressao do fator tecidual, acontece também o aumento
de citocinas que acontece por causa da deterioragdo das trocas gasosas e da inflamacéo
pulmonar, isto estimula a fibrindlise pulmonar e produz o aumento do dimero D, que pode ser
detectado, sendo o aumento da expressdo do fator tecidual € um importante ativador do
sistema hemostatico, a ativacdo de plaquetas e mais elementos leucocitarios acabar por
causar um desequilibrio na producéo de trombina, consequentemente hd uma deposi¢do de
fibrina produzindo microangiopatia, e dano tecidual, ha também aumento do dimero D por

causa da degradacéao da fibrina, e assim se desenvolve uma trombocitopenia (SERRA, 2020).
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Consegue-se observar isso nos resultados de autépsias iniciais, em que se pode
observar coagulos dispersos em varios 6rgaos de forma ampla, podem ser encontrados
codgulos de grandes vasos incluindo trombose venosa profunda, nas pernas, embolia
pulmonar, coagulos no coragéo, nessa regido também ocorre uma miocardite, derrames séo
causados por codgulos nas artérias, também sao encontrados coagulos mintsculos em vasos
sanguineos, em 6rgaos espalhados pelo corpo inteiro, ocorrem também complicagdes como:
arritmias cardiacas graves, choque, deterioragdo neurolégica com comprometimento dos
centros reguladores cardiorrespiratorios do tronco enceféalico, com uma sindrome de lesédo
multiorgénica, o quadro clinico do paciente se torna grave com condic¢des irreversiveis, assim
levando a um inevitavel obito (DIAZ-RODRIGUEZ, 2020; SERRA, 2020).

Segundo os primeiros estudos apresentados no decorrer da doenga, onde 0s casos
gue ocorreram desde do seu diagnostico tiveram uma evolugédo em 17% a 29% para sindrome
respiratoria grave, além de um terco dos pacientes necessitam de admissdo em unidades de
terapia intensiva, 4% a 10% ventilagdo mecéanica e (3%) oxigenagdo extracorporea (ECMO),
outras sdo o infarto agudo do miocardio, insuficiéncia renal aguda e pneumonia (CARVALHO
et al., 2020).

Em pacientes com a COVID-19 o virus pode chegar a circulagdo do SNC causando
danos epitelial, além das alteracdes na barreira hematoencefalica, chegando as células da
glia e neurdnios através de receptores da ECA2, outra possibilidade de invasdo é por via
neuronal trans-sindptica dos nervos olfativos, sendo que uma resposta inflamatéria
exacerbada, também pode provocar a quebra da integridade da barreira hematoencefalica
(BRITO et al., 2020).

3.2 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL
3.2.1 SINAIS E SINTOMAS

O paciente infectado com 0 SARS-COV-2 e doente com COVID-19, tem normalmente
manifestacdes clinicas que se manifestam ou ndo apds o periodo de incubagéo, que é em
média de 5 a 7 dias na grande maioria dos casos, podendo variar em média de 2 a 14 dias
(GUAN et al., 2020).

Sendo assim, o paciente pode ser assintomatico ou apresentar sinais e sintomas
comuns de uma virose, como febre, tosse, fadiga, coceira ou dor de garganta, diarréia,
pneumonia e sinais e sintomas relacionados a insuficiéncia respiratéria, como falta de ar, sons
respiratorios baixos, embotamento a percussdo (0 som ou percussdao apresentado nos
pulmdes é monotono e ndo claro podendo haver fluido na area), com auxilio de uma ausculta

para verificar o som dos pulmdes, elevacao e diminui¢cdo do tremor tétil da fala, isso causado
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pela acdo das citocinas pro-inflamatérias e inflamacdo exacerbada na tentativa de eliminar o
virus, em alguns casos € possivel identificar com ajuda de uma ausculta pulmonar, outros
sons como broncofonias e estertores Umidos, podendo o quadro clinico infeccioso ser
caracterizado como leve, grave ou até critico com choque séptico, falha respiratdria e faléncia
multipla dos 6rgaos (CHAN et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020).

Entretanto, ha um quadro clinico leve na grande maioria dos pacientes, com excec¢ao
de pacientes do grupo de risco ou com alguma comorbidade, que pode ocasionar em uma
demora maior para a remissdo da doenca, com internacdes prolongadas de 14 a 21 dias ou
até levar a 6bito, também néo se pode descartar a infeccdo em pacientes sem febre, pois
muitos foram diagnosticados sem apresentar o sinal (FUNG et al., 2020).

Nos casos respiratorios, ocorre um aumento do exsudato inflamatério alveolar e
intestinal por conta da hip6xia, que induz um metabolismo anaerébico, 0 SARS-CoV-2
provoca uma tempestade de citocinas, liberando esses fatores pré-inflamatérios interleucina
(IL) 6, IL 12, IL 15 e o fator de necrose tumoral alfa, j& as manifestagbes clinicas a
encefalopatia, agitacdo, e sinais do trato corticoespinhal, sdo mais presentes nas
complicagdes neuroldgicas em pacientes com infec¢éo por SARS-CoV-2 (MORIGUCHI et al.,
2020).

O SARS-COV-2 é uma infeccgéo respiratoria aguda, e portanto tem sua principal fonte
de disseminacao as secrec¢des do aparelho respiratdrio, como catarro, goticulas de espirros,
aerossois, com o contato direto com a pessoa ou paciente infectado, com ou sem sem
sintomas, assim sendo considerada a patologia de transmissao direta, isto €, de pessoa para
pessoa, embora ja tenha sido encontrado o virus em amostra de swab retal e sangue, assim
sugerindo outras vias de transmissdo, somada a letalidade, viruléncia e velocidade de
disseminacao, demonstram o porqué da preocupacao do mundo inteiro e dos 6rgados de

salde quanto a essa doenca (FAN et al., 2020).

Entretanto, as chances de disseminacdo por meio de pacientes assintomaticos €
descrita como baixa, mas sabe-se que a principal forma de contagio, se da entre pessoas da
mesma familia ou em ambiente de trabalho, no grupo de pessoas que fazem parte do que é
chamado de trabalho essencial, ou na linha de frente no combate ao COVID-19, por
profissionais de saude, sendo que também o contato com objetos, superficies ou qualquer
meio fémite traz alto risco de contaminacao indireta a qualquer pessoa (VAN DOREMALEN
et al., 2020).

Estudos realizados em relacdo ao SARS-COV-2, relatam que foi constatado que o
virus pode permanecer infeccioso e viavel por até 3 horas, em goticulas e aerossois
dispersados no ambiente por pacientes infectados, caracterizando uma transmissao indireta,

a maior ou menor chance de contagio por meio fomite, se da por aspectos como quantidade
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e espessura da secrecao liberada, e do local e tipo de superficie onde o material € secretado,
portanto assim definindo o tempo variavel de sobrevida do virus, fora de um organismo vivo
de um individuo como o ser humano. O novo coronavirus pode permanecer viavel em
madeira, papeldo, vidro, sendo que podemos destacar o aco inoxidavel e o plastico como
superficies que prolongam a sobrevida, podendo estar até 72 horas viavel para uma infec¢éo
(ZHANG et al., 2020; CDC, 2020).

A OMS e os governos adotam um distanciamento interpessoal fisico padrdo de 1 a 2
metros, isso porque foi comprovado por estudos, que goticulas que disseminam o SARS-
CoV-2 estéo ao redor do nariz e boca, por onde pode-se propagar o virus em uma distancia
maior, dependendo da situagdo de maior ventilacdo respiratéria (BUONANNO, 2020;
STABILE, 2020; MORAWSKA, 2020). Ha estudos que evidenciam uma maior estabilidade do
SARS-CoV-2 em relagdo ao SARS-CoV, e a presenca do virus viavel no ambiente, como
comprova o estudo embasado por um trabalho de pesquisa de campo em hospitais da China
e ltalia (SETTI et al., 2020).

Alinhado aos perigos do contagio por SARS-CoV-2, o Ministério da Saude do Brasil
reforca a necessidade de distanciamento social da populagdo e uso de mascaras em
ambientes publicos, os estados apoiam a obrigatoriedade embasada por decretos, para
minimizar os riscos de contagio por goticulas em superficies, também é recomendado a
lavagem das méaos com sabdo, sempre que expostas a superficies que possam estar
contaminadas com o SARS-CoV-2, e estas superficies podem ser higienizadas com agua
sanitaria e o uso de alcool em gel em ambientes de trabalho publicos e privados (BRASIL,
2020).

Pacientes idosos que trazem consigo comorbidades como: diabetes, doencas
pulmonares crénicas, cancer, doencgas cardiovasculares e pacientes imunocomprometidos,
tem maior probabilidade apds a contaminacédo pelo novo COVID-19 de ter um quadro grave,
podendo chegar a uma unidade de terapia intensiva, por conta das complicacdes apds a
segunda semana da doenca, ocorrendo um possivel risco de piora e deterioragéo clinica. Os
hospedeiros podem apresentar sintomas por média de 5 dias, e os pacientes que sofrem
dessas comorbidades podem chegar ao 6bito (SOUSA et al., 2020). Vivemos momentos em
gue a rotina da vida foi interrompida por um virus que causa sintomas diversos, como tosse,
febre, dor de garganta, casos graves de sindrome respiratéria aguda e pneumonias
(CARVALHO et al., 2020).

Portanto o Ministério da Saude e a OMS, recomendam o distanciamento social, uso
de mascara, colocar a méo na boca ao tossir, assepsia, higiene pessoal, uso de alcool em gel
e lavagem das maos e das superficies potencialmente infectantes, como principal forma de

prevencgdo contra a dissemina¢cdo do SARS-COV-2 e da doenga COVID-19, considerando
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todas as pessoas como potencialmente infectantes, e disseminadores da doenca, podendo
ser até mesmo assintomaticos, sendo esse grupo de pacientes oligossintomaticos, pré-
sintomaticos e assintomaticos que podem ndo chegar a serem registrados como infectados,
sdo de grande preocupacdo para 0s 6rgdo de saude, por nem chegarem aos dados
epidemioldgicos e representarem perigo de disseminacdo a popula¢do (OMS, 2020).

3.2.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL POR TESTE RAPIDO

Também chamado de “testes laboratoriais remotos”(TLR) ou point of care testing
(POCT) no inglés, sao testes realizados pela técnica de imunocromatografia, onde é feita a
pesquisa de anticorpos em soro, sangue total ou plasma, sdo usados métodos manuais, tendo
a vantagem de ser realizados rapidamente, sdo 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, essas
deficiéncias dos testes sdo de responsabilidade dos fabricantes, ha também a disponibilidade
de testes rapidos para pesquisa de antigeno viral, em que sdo usados materiais biolodgicos
colhidos nas narinas e garganta, 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, assim é mantida a
gualidade dos antigenos, um grau ideal de sensibilizacao de superficies, transporte, qualidade

dos reagentes, estocagem e outros aspectos (VIEIRA, 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, ocorrem diferentes momentos de deteccéo destes anticorpos, no caso
das infec¢Bes por SARS-CoV-2, a maioria das literaturas afirmam, que esta producao leva
por volta de sete a oito dias e entdo eles sao detectaveis pelos testes rapidos, isto €, a janela
imunologica, mas isso € varidvel e pode levar um maior ou menor periodo de tempo,
dependendo de cada paciente, entdo é necessario uma maior atencdo, quanto a janela
imunologica, pois esse é o espaco de tempo compreendido entre a contaminagdo e a

deteccao laboratorial dos anticorpos (VIEIRA, 2020).

Até o presente momento, nao é possivel possivel afirmar se os anticorpos formados,
constituem uma defesa efetiva contra uma possivel reinfeccao, dependendo do tempo de
exposicao do paciente ao antigeno do novo coronavirus, ou seja, qual a duragcédo da imunidade

em caso positivo, portanto o papel dos testes rapidos sorologicos, ainda sdo estudados
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guanto a sua eficacia, para o diagnéstico individual em relagdo ao tempo em que o paciente
foi exposto ao COVID-19, sendo também que o resultado ndo reativo, ndo afasta a
possibilidade de infeccdo por SARS-CoV-2, podendo ser realizados outros testes soroldgicos
e moleculares para confirmacédo do diagnéstico, também resultados reativos, podem levar a
uma falsa sensacao de seguranga para reexposicao ao virus, hoje no momento de pandemia
por COVID-19, no contexto da saude publica, seu uso € muito relevante para utilizacdo de
testagem em massa de inquéritos sorolégicos populacionais (AMANAT, 2020). A OMS
recomenda o uso dos testes rapidos para COVID-19, apenas para fins epidemiolégicos e ndo
para fins de diagndstico, os testes rapidos também podem auxiliar no diagnostico, em
situagdes em que os testes RT-PCR néo séo reativos, mas continua a suspeita de infeccédo
por SARS-CoV-2 (AMANAT et al., 2020; CHATE, 2020).

Os testes rapidos tem uso limitado pela janela imunoldgica, que é o periodo em que o
corpo ainda esta preparando uma resposta imune, sendo a recomendacao que se espere um
periodo minimo de 7 dias, para realizacdo 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 (LI, 2020; XIA, 2020).

Nao se pode basear para direcionar um diagnéstico, apenas embasados com 0s
sintomas mais graves como falta de ar e pneumonia, pois é conhecido que ha pacientes
assintomaticos ou com sintomas mais leves, que representam a grande maioria dos casos de
infeccdo pelo SARS-COV-2, sendo assim ndo se pode representar um quadro epidemiologico
fidedigno, apenas em pacientes com quadro clinico e sintomas mais graves, pois acredita-se
gue acima de 80% de individuos infectados ndo foram diagnosticados por falta de sintomas
especificos, também ocorre a falta de teste para testagem em massa, de toda a populacéo
potencialmente infectada ou que apresente sintomas, esses casosS que nao sao
documentados podem chegar a passar de 80% e ser potenciais fontes de infeccdo (GUAN et
al., 2020; LI et al., 2020).

3.2.3 DIAGNOSTICO LABORATORIAL POR SOROLOGIA

O ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), € o principal teste sorolégico utilizado
para a detec¢do de anticorpos para a COVID-19, na técnica de ELISA, podem ser detectados
anticorpos das classes IgA, IgM e IgG contra o0 SARS-CoV-2, a deteccdo 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 é possivel

detectar estes anticorpos na fase aguda da doenca, onde podem ocorrer sinais e sintomas no
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paciente infectado pelo SARS-CoV-2, entretanto pode haver positividade cruzada pela
infeccdo por outros virus, ou vacinacao 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) é também capaz de detectar anticorpos das classes IgM e IgG,
apresentando sensibilidade de 87% e especificidade de 91% (PACHECO et al., 2020). H&
outro teste rapido, o VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test lateral flow (LFIA), utilizado
na lItalia, ndo apresentando reacdo cruzada com outros coronavirus, mas apresentou
sensibilidade menor que 20%, quando testado em pacientes com PCR positivo (DIAS et al.,
2020; PACHECO et al, 2020).

Outros testes sorolégicos com metodologias convencionais, como quimio ou
eletroluminescéncia podem ser utilizados, mas o ELISA é o exame mais utilizado em escala
mundial, no entanto estes sao utilizados de acordo com sua aplicabilidade clinica e espaco
de tempo, em que ha maior sensibilidade, o valor preditivo positivo é alto, quanto aos testes
sorologicos, entretanto devido ao valor preditivo negativo baixo na fase aguda de doenga, que
estd compreendida de modo geral nos primeiros 7 dias de sintomas, esses testes ndo podem
ser utilizados como método de exclusdo da patologia em pacientes que apresentam sinais e
sintomas, podem ser usados para ajudar no diagnostico tardio da doenca, em pessoas que
tiveram quadro clinico de respiratério agravado sem que o agente etioldgico tenha sido

confirmado, sendo a presenca do 1gG positivo como confirmagéo (DIAS et al., 2020).

3.2.4 DIAGNOSTICO LABORATORIAL POR BIOLOGIA MOLECULAR

O padréo ouro para o diagnostico da COVID-19 é a transcri¢cdo reversa, seguida de
reagdo em cadeia da polimerase, do inglés Reverse transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR), sendo usado o RT-PCR (com amplificagdo em tempo real) para diagndstico
confirmatério da COVID-19, entretanto ha outros exames como testes rapidos, sorolégicos,
exames de imagem, que juntamente com o quadro clinico do paciente, avaliacao de sinais e
sintomas, anamnese e historico do paciente podem levar a um diagndstico preliminar (Al et
al., 2020; AMANAT et al., 2020; OMS, 2020).

A metodologia baseada ha rea¢do em cadeia da polimerase, com transcricao reversa
e reacao de amplificacdo em tempo real (RT-PCR em tempo real ou RT-gPCR), é a que
melhor se aplica para a detec¢do do virus SARS-CoV-2, Com essa técnica, é possivel a
identificacdo do RNA viral, os genes considerados para a identificacdo incluem: N, E, S e
RARP, o protocolo internacional desenvolvido pelo Instituto Charité/Berlim e recomendado
pela Organizagédo Pan-Americana da Saude (OPAS/OMS), tem sido utilizado pela maioria dos

paises, Inicialmente, a confirmacéo laboratorial dependia da deteccdo de dois marcadores
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genéticos, mas considerando a elevada taxa de circulagdo do virus, atualmente, a

confirmacao pode ser pela deteccdo de um Unico marcador genético (OMS, 2020).

O Ministério da Saude brasileiro recomenda que o0 gene alvo seja o gene E, pela sua
maior sensibilidade, assim sendo, a recomendacé&o para confirmagéo laboratorial dos casos
€ a deteccdo de dois marcadores genéticos diferentes (por exemplo: gene E seguido pelo
gene RARP, conforme descrito anteriormente para o protocolo de Charité), uma vez que a
circulacdo do virus seja estabelecida e disseminada em uma determinada area ou pais, néo
seria mais necessario executar a PCR para ambos 0s genes, e a confirmacdo pode ser
implementada pela detecgdo de um Unico marcador genético (DE ALMEIDA, 2020; VIEIRA
2020).

O gene E possui sensibilidade um pouco maior que o gene RdRP, por isso 0 Ministério
da Salde sugere priorizar 0 gene E como marcador de escolha, também existem testes
rapidos moleculares para processamento em plataforma automatizada, GeneXpert (Cepheid),
a mesma utilizada na rede de teste Rapido da tuberculose, esse teste realiza detecgéo
gualitativa in vitro de acido nucleico do SARS-CoV-2, por PCR em tempo real, automatizado,
tendo como alvos 0s genes E e N2, em amostras de swab nasofaringeo e aspirado ou lavado
nasal de individuos suspeitos da COVID-19, o diagnéstico laboratorial molecular da COVID-
19, em sua fase inicial, pode ser feito a partir de material coletado do trato respiratério
superior, sendo o sitio de coleta a nasofaringe e orofaringe, também do trato respiratério
inferior em amostras de escarro, aspirado traqueal ou lavado broncoalveolar, e se baseia na

deteccéo de &cido nucleico viral especifico (AMANNAT et al., 2020).

Para a realizacdo do RT-PCR, é necessario a replicacdo do material genético do
SARS-CoV-2, sendo que se trata de um virus RNA, para sua identificacdo € necessario gerar
uma fita de DNA complementar (cDNA), o que é obtido pela acdo da enzima transcriptase
reversa, apos a transcricao reversa, sao inseridos dois primers, que promovem a amplificacédo
de dois alvos genéticos, com uma sonda complementar, é possivel observar o contetdo
molecular correspondente ao do agente infeccioso alvo, no Brasil, existem obstaculos para o
uso do RT-PCR em larga escala, sendo o quantitativo insuficiente de testes e equipamentos,
entre alguns desses obstaculos, também h& o fato deste teste ser de uma metodologia com
valor superior e mais trabalhosa, em relacéo a realizac&o dos testes que sdo manuais, assim
acabam por ocorrer o acumulo de exames pendentes em laboratérios da rede publica, mas
também isto ocorre na rede privada, os laboratdrios centrais (LACENSs), sé@o referéncia na

realizacdo desses testes moleculares na rede publica no Brasil (VIEIRA, 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 excrecdes, podendo destacar que amostras do trato
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superior, devem ser coletadas de preferéncia a partir do terceiro dia, e até o décimo dia de
infeccdo, materiais do trato respiratorio inferior, como escarro e lavado broncoalveolar,
também tem maior positividade para os testes moleculares, em relagdo a materiais bioldgicos

do trato superior, coletados com swab de naso e orofaringe (OMS, 2020; VIEIRA, 2020).

Nesse contexto, a técnica de coleta, transporte e armazenamento da amostra até a
sua analise, sao de suma importancia para evitar a degradacdo do RNA contido no espécime.
O RT-PCR pode ser utilizado no diagndstico da COVID-19, nas fases assintomatica, preé-
sintomatica e sintomatica, pois detecta diretamente a presenca de componentes especificos
do genoma do virus, nos 12 primeiros dias desde o inicio dos sintomas. E possivel a detec¢éo
do virus também em sangue, saliva, urina e fezes, entretanto essas amostras por enquanto,
nao sao usadas normalmente em RT-PCR, nem seu preparo esta adaptado para esse método
de diagnéstico, o RT-PCR é o padrao ouro em testes diagnostico para a COVID-19 por ser
muito especifico, mas o teste pode ser repetido apds alguns dias quando ha resultado
negativo e ainda ha a suspeita para a patologia, por causa de fatores que atrapalham a
sensibilidade (OMS, 2020).

Para realizacdo do RT-PCR, € necessario que a prescricdo médica seja bem
especifica quanto ao material biologico a ser analisado, e a clara indicagdo de que o exame
requisitado seja o RT-PCR, sendo que o Ministério da saude do Brasil, recomenda que
pacientes que apresentem uma sindrome respiratdria aguda grave (SRAG), e que sejam
negativos para COVID-19 por RT-PCR, sejam submetidos a testagem e pesquisa para outros
virus respiratérios como a influenza (BRASIL, 2020; OMS, 2020).

3.3 PROFILAXIA E TRATAMENTO

Hoje ndo ha um tratamento, medicamentos, vacinas ou terapias especificos e
comprovadamente eficazes para combater o COVID-19 no momento, portanto o tratamento
do paciente é realizado com controle sintomético, repouso, ingestao de liquidos, alimentagéo
balanceada e fornecimento de ventilagdo com aparelhos respiratérios para pacientes em
estado mais grave (CDC, 2020; GUO et al., 2020).

A OMS e o Ministério da Saude do Brasil recomendam como medidas profilaticas o
uso de mascara em situac6es em que ndo seja possivel o distanciamento fisico de pelo menos
1 metro ou lugares de uso obrigatério, lavagem frequente das maos com sabao, uso de alcool
para higienizagdo caso ndo haja como realizar a lavagem com agua e sabdo, manter o
distanciamento social, isolamento de pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2, evitar tocar nos
olhos nariz e boca, cobrir o nariz e boca com o brago ou lenco quando espirrar ou tossir, essas

medidas ajudam a evitar uma maior propagac¢ao do virus SARS-CoV-2 e da doenca COVID-
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19 (BRASIL, 2020; OMS, 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente a pandemia em que vivemos causada pelo patdgeno SARS-CoV-2,
mudou a vida de todos, provocando problemas nos sistemas de salude do mundo todo e uma
crise econdmica de &mbito mundial, mudangas no convivio social e a maneira em que lidamos
com o mundo e nossas rotinas, faz com que vivamos um “novo normal’. As consequéncias
pandémicas, evidenciaram a necessidade de investimento na ciéncia e saude, planejamento
e prevengao quanto a potenciais mutacdes do SARS-COV-2, formas com maior potencial de
viruléncia do novo coronavirus, nos antecipando e controlando um possivel novo crescimento
da curva epidémica. Nesse contexto estudos, pesquisas, e o diagndéstico laboratorial
relacionados a COVID-19 e seu agente etioldgico SARS-CoV-2 sdo de suma importancia para
conter o avanco da COVID-19, tracar medidas de prevencgédo, desenvolvimento de vacinas e
medicamentos que combatam o SARS-CoV-2. Exames de imagem, anamnese, histérico de
exposi¢cdo do paciente com pessoas infectadas e avaliagdo clinica ajudam no diagnostico,
mas o padrdo ouro para a detec¢do do SARS-COV-2 e diagnostico da COVID-19 é o teste
laboratorial RT-PCR por biologia molecular, além deste, os testes soroldgicos e também
testes rapidos ajudam no diagnoéstico, evidenciam a importancia das andlises clinicas e
estudos cientificos laboratoriais para minimizacdo da letalidade, controle do crescimento do
namero de casos e planejamento quanto as medidas tomadas pelos érgdos de salde para

conter o novo coronavirus, a beneficio da saude da humanidade.
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