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RESUMO

As ferramentas de diagndsticos tém desempenhado um papel importante no combate a pandemia da doenca do novo
coronavirus (COVID-19). Dentro desse contexto, 0 objetivo desse trabalho foi avaliar os principais métodos de diagndstico
recomendados para a COVID-19, baseado em dados disponiveis em base de dados de artigos cientificos. A metodologia
desse trabalho foi realizada através da pesquisa em base de dados para a elaboracédo de uma revisao narrativa. Os testes
moleculares sao utilizados para a detecgdo viral no estagio inicial da doenga, se tornando essenciais para a o tratamento
precoce. Ensaios sorolégicos séo indicados para a deteccdo da presenca de anticorpos na fase aguda ou convalescente
da doenca, desempenhando um papel importante da vigilancia epidemioldgica. Os testes de antigeno foram recentemente
introduzidos como uma ferramenta para a triagem para a doenca. Esse estudo mostrou que testes de baixa complexidade
de execucdo sdo uma importante tendéncia desse setor.
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1. INTRODUCAO

O combate a doencgas infecciosas causadas pelos virus é considerado uma das tarefas mais
desafiadora da humanidade e, recentemente, o coronavirus da sindrome respiratdria aguda 2 (SARS-CoV-
2), agente causador da doenca do novo coronavirus (COVID-19), tem sido responsével pelo maior desafio de
saude publica do século XXI.t Os individuos infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar sintomas como
febre, tosse seca, fadiga ou falta de ar ou outros sintomas respiratérios.2 Entretanto, pacientes com sintomas
leves podem ndo apresentar quaisquer sintomas ou podem ser minimamente sintomaticos.® Além disso,
pacientes assintomaticos também sao capazes de transmitir o SARS-CoV-2 através de goticulas respiratérias
(aerossais), 0 que contribuiu para o rapido aumento do nimero de casos de COVID-19 em todo 0 mundo.* A
deteccéo rapida e precisa do agente patogénico € essencial para controlar o surto, seja entre individuos
assintomaticos ou sintoméaticos, pois a identificacdo dos portadores pode interromper as formas de
transmissao comunitaria e permitir o rastreamento de contato, bem como o tratamento adequado.®

Assim, os epidemiologistas consideram que a testagem em massa da populagdo para o SARS-CoV-
2, que requer uma alta taxa de testes por habitante, como a via mais préatica para conter a pandemia, uma
vez que a vacinagdo a toda populagédo ainda ndo esta disponivel e ndo existem terapias medicamentosas
especificas para o SARS-CoV-2. Sendo assim, a testagem permite que medidas de contenc¢do sanitarias
sejam adotadas pelas autoridades, bem como quando seria seguro relaxar essas restricdes® Diferentes
métodos de diagndstico laboratorial foram propostos para fornecer uma resposta rapida no combate a
pandemia, sendo que cada um deles apresenta um grau de especificidade, baseando-se em na deteccéo de
alvos distintos do material genético viral ou na resposta imunoldgica a infeccdo.® Dentro desse contexto, 0
objetivo desse trabalho foi avaliar os principais métodos de diagnéstico laboratorial recomendados para a
COVID-19, baseado em dados disponiveis em base de dados de artigos cientificos.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo narrativa baseada na pesquisa em bases de dados de
artigos cientificos de referéncia. Sendo assim, a coleta de dados foi realizada de forma ndo sistematica,
considerando publicacdes com o tema associado a COVID-19 e os métodos de diagndstico no periodo entre
dezembro de 2019 a abril de 2021. As pesquisas foram realizadas em bases de dados como PubMed,
ScienceDirect e Scopus. Os artigos selecionados foram lidos de forma integral, posteriormente foram
categorizados e analisados de maneira critica pelos autores desse trabalho.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA
Durante o surto causado pelo SARS-CoV-2, a deteccao de &cido nucléico tem desempenhado um

papel importante no diagndstico precoce, visto que 0s ensaios que utilizam essa abordagem sao capazes de
detectar a infeccdo no estagio inicial, permitindo que terapias medicamentosas ou 0 isolamento sejam
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adotados de forma assertiva.® Essas técnicas sdo executadas normalmente a partir de amostras de swab
obtidas do trato respiratorio superior ou inferior. A partir do sequenciamento genético do SARS-CoV-27,
diferentes detec¢fes baseadas nessa categoria foram propostas, incluindo métodos baseados na reagcdo em
cadeia da polimerase (PCR), mais precisamente a técnica de PCR em tempo real (do inglés real-time
polymerase chain reaction ou RT-PCR).% O ensaio de RT-PCR é tido como "padrdo ouro" para a COVID-19
e apresenta beneficios importantes como a possibilidade de operacéo em larga escala. De forma geral, essa
técnica é realizada em trés etapas principais: (i) a extragdo do RNA viral das amostras coletadas; (i)
transcricdo reversa do RNA viral para um DNA de cadeia Unica (cDNA) usando a enzima transcriptase
reversa; e a etapa final, (iii) a amplificacdo do cDNA acoplado a deteccdo fluorescente.® Apesar de ser
considerado como o método de diagnoéstico mais importante para a deteccdo do SARS-CoV-2, diferentes
estudos tém demonstrado que esse ensaio pode apresentar um baixo desempenho analitico (considerando
a precisdo, sensibilidade e acuracia) dependendo do tipo de amostra bioldgica utilizada, do gene alvo do
processo de amplificacdo molecular e do tipo de kit e plataforma utilizados.® Além disso, a execugdo das
etapas previstas nesse ensaio requer a utilizacdo de equipamentos laboratoriais robustos e insumos de alto
custo. Dentro desse contexto, por se tratar de um momento de crise no sistema de saude, diferentes
alternativas tém sido propostas considerando a implementacgéo de testes de baixo custo e de facil operacao.
A amplificacdo isotérmica do &cido nucleico (amplificacéo isotérmica mediada por loop, do inglés loop
mediated isothermal amplification ou LAMP) e repeti¢cdes palindrdmicas curtas agrupadas e regularmente
espacada (do inglés clustered regularly interspaced short palindromic repeats ou CRISPR) séo ensaios que
tem ganhado relevancia nesse contexto, uma vez que sdo metodologias moleculares que ndo necessitam de
etapas complexas para a sua execugdo.® Os testes de diagnostico com essas abordagens sédo considerados
como a grande aposta para os préximos anos, contudo, € importante ressaltar que os estudos voltados para
a validacdo do desempenho analitico dessas técnicas ainda séo necessarios, o que é uma tendéncia para os
proximos anos nesse setor.?

Os ensaios soroldgicos também tém apresentado um importante papel na testagem da populacdo e
o seu desenvolvimento € baseado na resposta humoral produzida pelo sistema imunol6gico apds a infecgéo
viral. Diferentemente dos testes moleculares, os testes sorolégicos séo indicados para a avalicdo do contato
com o0 SARS-CoV-2 na fase aguda ou convalescente da doenga.l® Por conta disso, os ensaios sorologicos
desempenham um papel importante com o avan¢o da pandemia, uma vez que podem ser utilizados como
uma alternativa para a determinag¢éo da soroprevaléncia de uma determinada popula¢éo para a COVID-19,
além de serem importantes para a compreensdo da resposta imune contra o SARS-CoV-2, principalmente
apoés a administragdo de vacinas.? Em comparacdo com o teste padrdo de ouro para a detec¢do do SARS-
CoV-2, os testes sorolégicos sdo mais baratos e o tempo necessario para o diagnéstico € menor, uma vez
gue as etapas de execug¢do sdo menos complexas, onde, por exemplo, ndo sdo necessarias etapas para o
tratamento da amostra.’! Nesse caso, sd@o utlizadas amostras sanguineas para a avaliacdo de
imunoglobulinas (Ig) M ou G, que se diferem-se entre si pelo tempo de infecgdo em que sdo produzidas. Trés
principais testes de diagnoéstico sorolégico tém sido utilizados para avaliar a resposta imune contra 0 SARS-
CoV-2, o ensaio de imunoabsorgdo enzimatica (do inglés enzyme-linked immunosorbent assays ou ELISA),
imunoensaios de quimioluminescéncia (do inglés chemiluminescence immunoassays ou CLIA) e o teste
rapido. Esses ensaios se diferenciam pelo tempo necessario para o diagnéstico, a complexidade das suas
etapas de execugdo e a sua sensibilidade.’® Comparado com o ELISA e o CLIA, o teste rapido apresenta a
menor sensibilidade, entretanto, € o que necessita de menor tempo para a execugdo das suas etapas.!!
Devido a baixa complexidade de operacao, esse tipo de teste foi utilizado no Brasil para a testagem em massa
da populacdo, indicando a tendéncia da utilizacdo de testes diagndsticos rapidos e praticos como uma
alternativa de enfrentamento de surtos de doengas infecciosas. Contudo, o baixo desempenho analitico
desses testes fez com que um grande nuamero de resultados falso positivo ou negativo fossem liberados, o
gue faz com que o retrato epidemiol6gico do pais ndo seja representado de forma fidedigna.1?

Os ensaios para a deteccéo de antigenos foram recentemente introduzidos como uma ferramenta de
diagnostico a deteccdo do SARS-CoV-2. Esses testes sdo baseados na mesma abordagem dos testes
rapidos, sdo praticos e rapidos, contudo, visam a deteccdo de antigenos em amostras de swab do trato
respiratério ao invés de anticorpos em amostras sanguineas.® Os ensaios de antigeno sdo indicados para a
deteccdo da infeccdo no estagio inicial e, por conta disso, tém sido considerados como uma alternativa aos
testes RT-PCR, uma vez que os resultados dos testes de antigeno podem ser interpretados sem instrumento
especializado e normalmente estao disponiveis dentro de 30 minutos. Alguns paises tém utilizado os testes
de antigeno como uma ferramenta de triagem para a COVID-19, entretanto, o desempenho analitico desses
testes ainda sdo questionaveis.*
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4. CONSIDERAGOES FINAIS

Os testes diagnostico desempenharam um papel importante no enfrentamento do surto causado pelo
SARS-CoV-2, uma vez que através da testagem da populacdo medidas sejam adotadas no ambito da saude
publica. Ensaios moleculares, sorolégicos e de antigeno sdo as principais abordagens para o diagnostico
laboratorial da COVID-19, sendo que a técnica RT-PCR é considerada como padréo ouro para a detecgao da
infeccéo viral. Testes com baixa complexidade de execucéo séo tidos como a grande aposta desse setor nos
préximos anos, entretanto, ressalta-se que investimentos em Pesquisa e Desenvolvimento sdo necessarios
para a melhora do desempenho analitico desses testes.
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