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Apresentacdo

A Associacao Brasileira de Profissionais de Epidemiologia de Campo -
ProEpi apresenta a 1% edicao do Guia Pratico para o Diagndstico Laboratorial
da Covid-19. Este Guia faz parte das publicacdes previstas na estratégia de
enfrentamento a pandemia de Covid-19, a forca-tarefa para Tecnologia e
Inteligéncia Local em Saude (TiLS Covid-19).

A forca-tarefa TiLS Covid-19 tem por objetivo realizar o apoio técnico para o
fortalecimento da resposta a emergéncia de saude publica causada pela
Covid-19 em municipios brasileiros, da América Latina e de Paises Africanos
de Lingua Oficial Portuguesa, com isso, reforcar o conceito de inteligéncia
epidemioldgica local por meio da preparacao dos profissionais da linha de
frente. Essa € uma iniciativa mobilizada pela ProEpi e apoiada pela Skoll
Foundation,umaorganizacaofundadanosEstadosUnidosem1999queinveste,
entre outras areas, em projetos voltados ao enfrentamento de pandemias. A
TiLS Covid-19 articula memlbros da ProEpi, especialistas, voluntarios e diversas
instituicdes parceiras, como a Sala de Situacao de Saude da Universidade de

Brasilia, a NiaTero, a eXo, a Brazil Foundation e os projetos Echo e Hope.

Uma infraestrutura de diagnostico laboratorial robusta e responsiva é essencial
para impedir a propagacao da Covid-19. Esse guia apresenta informacdes
atuais sobre os tipos de testes usados para detectar a infecgao por SARS-
CoV-2 e as estratégias pretendidas para sua aplicagao, incluindo o diagndstico
da infeccao no processo de triagem com o intuito de reduzir a transmissao
assintomatica ou pré-sintomatica, e para monitorar tendéncias na infeccao.
Considerando o diagnostico laboratorial como pilar e ponto de partida das

demais acdes de enfrentamento da pandemia, esse material pretende ser



um norteador para os profissionais de vigilancia e assisténcia a saude que se
deparam com questdes como: quem deve testar? Em que momento testar?
Qual teste utilizar? Como interpretar os sintomas?

As informacdes contidas neste documento serao atualizadas oportunamente
conforme o surgimento de novas evidéncias cientificas acerca dos testes
diagnosticos para Covid-19, bem como apds atualizacao de diretrizes
internacionais. Esse guia destina-se aos gestores e profissionais de saude de
orgaos de saude publica municipais, assim como aos demais atores envolvidos

no enfrentamento da Covid-19, e outras emergéncias de saude publica nos

kell

FOUNDATION

MmMunicipios.

A Skoll Foundation, fundada pelo empresario do Vale do Silicio Jeff Skoll
em 1999, investe, conecta e promove empreendedores sociais € parceiros
inovadores que os ajudam a solucionar os problemas mais urgentes do

mundo. Para obter detalhes, visite www.skollfoundation.org

A forca-tarefa para Tecnologia e Inteligéncia Local em Saude, TiLS Covid-19, é
financiada pela Skoll Foundation.




1- Introducao

O conhecimento cientifico sobre o SARS-CoV-2 (virus causador da Covid-19),
sua disseminacgao e os impactos causados na saude publica, na economia, e
na sociedade continuam evoluindo. As estratégias de testagem em massa,
O rastreamento de contatos e o isolamento e manejo dos casos (1) tém se
mostrado fundamentais para interromper cadeias de transmissao do SARS-
CoV-2 e reduzir a mortalidade associada a Covid-19.

UMA CAMPANHADO
GOVERNODOEST0 &

N

Fonte: Eides Antonelli. COVID-19 | Governo inicia testagem em massa da populag¢do. Acessado em 12 de agosto de 2021

A vigilancia laboratorial desempenha papel essencial na vigilancia
epidemioldgica e na atengao a saude por meio da confirmacao diagnostica
e de tratamentos oportunos da Covid-19. Segundo a Organizacao Mundial da
Saude (OMS) e o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a testagem
€ parte da primeira linha de defesa contra a Covid-19, permitindo a identificacao
precoce e o isolamento de casos para retardar a transmissao, direcionar a
assisténcia aos atingidos e proteger o sistema de saude do colapso (2, 3).
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Fonte: Adaptacdo GAO de Fenner's Veterinary Virology Editado por N.James MaclLachlan e Edward J. Dubovi. | GAO-20-472SP

Uma vez ocorrida a infeccao
pelo virus, o individuo podera
levar, em média, entre 5 e 7 dias
para desenvolver os primeiros
sintomas (periodo de incubacao),
podendo variar de 1 até 14 dias
apods a exposicao. O virus ja pode
ser detectado no trato respiratorio
superior de 1 a 3 dias antes do
inicio dos sintomas (periodo pré-
sintomatico). A concentracao de

SARS-CoV-2 no trato respiratorio

superior é mais alta proximo
ao momento do inicio dos
sintomas, sofrendo reducao

gradual posteriormente (4). Essas
caracteristicas devem direcionar
a escolha do método diagndstico
mais adequado, fazendo da
data de inicio dos sintomas uma

informacao fundamental.

E importante assegurar que Os
profissionais de saude que coletam
amostras clinicas de casos suspeitos
cumpram rigorosamente as diretrizes
de prevencao e controle de infeccao,
e usem equipamento de protecao

individual (EPI) adequado, bem
como garantir que os profissionais
sejam treinados e capacitados para o

procedimento (2, 5, 6).

Para uma melhor compreensao

acerca dos testes laboratoriais,
sua utilizacao e suas limitacoes,
o conhecimento dos conceitos
de acuracia, especificidade e
sensibilidade sao essenciais e
decisivos na tomada de decisdes

oportunas em Saude Publica.

Acuracia é a
capacidade do
método de acertar
o diagndstico.

Em resumo, acuracia ¢é a
capacidade do método de acertar
o diagnostico. Diante da dicotomia
presenca € auséncia de doenca,
0Ss componentes da acuracia mais
frequentemente abordados sao
sensibilidade e  especificidade.

Sensibilidade ¢ a probabilidade do



método de reconhecer os individuos
verdadeiramente  positivos em

determinada doenca, enqgquanto
especificidade ¢ a probabilidade
do método de reconhecer os

verdadeiramente negativos (7, 8).

Sensibilidade é
a probabilidade
do método de
reconhecer

os individuos
verdadeiramente
positivos em
determinada
doenca

Para o diagndstico da infeccao por
SARS-CoV-2, os testes moleculares
como o0 RT-gPCR (reacao em cadeia
da polimerase em tempo real
precedida de transcricao reversa)
continuam sendo o padrao ouro
dos testes de diagndstico de SARS-

CoV-2 por sua acuracia (9, 10).

Especificidade é
a probabilidade
do método de
reconhecer os
verdadeiramente
negativos

Contudo, outros tipos de testes
também foram desenvolvidos,
incluindo testes de anticorpos e
de deteccao rapida de antigenos,
sendo estes ultimos mais rapidos,
faceis de usar (especialmente
em locais remotos) e
consideravelmente maisbaratosdo
gue ensaios moleculares baseados
em laboratério. Embora nao
substituam os testes moleculares,
os testes de antigeno podem
ser usados em uma variedade
de cenarios e podem alavancar
consideravelmente a capacidade

de testagem (3, 9, 11, 12).

Pontos chave (CDC, 2021b)

o,

U/ Pessoascomsinaisousintomasde Covid-19 devem ser testadas.

ﬁ/A testagem em massa pode identificar casos assintomaticos e
ajudar a interromper a transmissao da SARS-CoV-2.

U A selecao e interpretacao dos testes SARS-CoV-2 devem se
/basear Nno contexto em que estao sendo usados, incluindo a
prevaléncia de SARS-CoV-2 na populacao testada.

°°/A vacinacao prévia contra Covid-19 ndo afetara os resultados
dostestesviraisde SARS-CoV-2 (biologia molecular ou antigeno).




TESTE MOLECULAR

(Identifica o virus a partir de amostras de pacientes)

Reac¢do em Cadeia de Polimerase (PCR)

Teste molecular que identifica o virus a partir da analise do material genético
de amostras coletadas do sangue ou das secrecdes das vias aéreas de
pessoas testadas.

Tempo estimado para resultados:
» 6a8horas (PCRem tempo real)
» 4 horas (PCR classico)

Melhor periodo para detecg¢do:
» 3 a7dias doinicio dos sintomas

TESTES IMUNOLOGICOS

(idenrificam a presenca do virus ou anticorpos contra o virus)

Teste Rapido Direto

Teste que utiliza anticorpos a partir de fragmentos de proteinas da superficie do
virus para identificar pessoas infectadas. Utiliza secre¢des das vias respiratorias das
pessoas testadas.

Tempo estimado para resultados:
» 15 minutos

Melhor periodo para detecgdo:
» 5al5dias do inicio dos sintomas

TESTE RAPIDO INDIRETO

Teste que utiliza proteinas do virus para a deteccao dos anticorpos (IgM/IgG)
do paciente a partir das secrecdes das vias respiratérias ou sangue ou plasma
sanquineo das pessoas testadas

Tempo estimado para resultados:
» 5 minutos

Melhor periodo para detecg¢ao:
» Apods 7 dias do inicio dos sintomas

ENSAIO DE IMUNOABSORCAO ENZIMATICA
(ELISA)

Identifica os anticorpos IgM/IgG no plasma sanguineo do paciente, permitindo
a triagem de pessoas que ja tiveram a doenga e o controle da disseminagao
da doenca

Tempo estimado para resultados:
» 24 horas

Melhor periodo para detecgdo:
» ApOds 7 dias do inicio dos sintomas

Texto: Julio Bernardes
Consultoria: Alexandre Ferreira
Infografia: Beatriz Abdalla / Jonal da USP



A testagem diagndstica para Covid-19 pode envolver a deteccao do proprio

virus (RNA viral ou antigeno) ou a deteccao da resposta imune a infeccao

(anticorpos ou outros biomarcadores) (10). Assim, o diagndstico laboratorial

para SARS-CoV-2 pode ser realizado tanto por testes de biologia molecular,

sorologia ou testes rapidos de antigeno ou anticorpos (9).

s Define-se como sensibilidade de um teste a capacidade de
detectar o contato préviocom oagente infecciosoem individuos

realmente infectados.

o,

/Define—se especificidade de um teste a capacidade de

identificar corretamente a auséncia de infeccao.

N i - Tempo de resposta de horas a dias
Tgs?e de - Detecta infecgao ativa por SARS- . Trabalho intensivo
Acidos CoV-2 5 infracstrutura de laboratéri
Nucleicos - Alta sensibilidade e ) ejgoﬁr ISaTiaf?cSa(r:iuo ura e faboratorio €
(NAAT) especificidade P . 9 o
- Mais caro do que os testes rapidos
- Detecta infecgao ativa por SARS- - e L
CoV-2 - Sensibilidade e especificidade variaveis,
. geralmente inferiores aos NAATs
- Pode ser usado nas unidades Sensibilidad i< bai anifi
de atendimento (laboratérios - Sensibllidade mais baixa significa gue o
externos) valor preditivo negativo € menor do que
cil d para NAAT, especialmente em locais com
- Facil de executar alta prevaléncia de SARS-CoV-2
Teste de : Resultlados rapidos q - O teste confirmatorio de NAAT
antigeno (normalmente meppsd € para testes de antigeno positivos é
30 rrlwlnutos), pNerrr?ltl.g c(Jja aconselhado em todos os ambientes de
|m|o(j§dmer(;tagao ra|T| o? 'ef 5 baixa prevaléncia, e para os negativos em
medidas de controle de Infec¢do, ambientes de alta prevaléncia.
incluindo rastreamento de . .
contatos - Os resultados negativos nao devem
< b d ser usados para remover um contato da
- Mais barato do que os NAATS, por quarentena
exemplo, testes de RT-qPCR
- A significancia clinica de um resultado
positivo de teste de anticorpos ainda esta
- Testes rapidos de anticorpos sob investigagao
PC;denj ser usados para:stecta\; > | Resultados positivos ndo garantem a
INfeceao anterior com SARS-CoV- presenca de anticorpos neutralizantes ou
- Pode ser usado nas unidades imunidade protetora
de atendimento ](claborator(ljos - Testes rapidos de anticorpos ndo devem
Teste de externos) ou em formatosde ser usados para determinar infecgdes
anticorpos maior rendimento em laboratorios | 4y a5 em manejo clinico ou para fins de
- Facil de executar rastreamento de contatos
- Resultados rapidos - A interpretacéo dos resultados depende
(normalmente menos de 30 do momento da doencga, morbidade
minutos para o teste) clinica, epidemiologia e prevaléncia
- Mais barato do que os NAATs locais, o tipo de teste usado, o método
de validagdo e a confiabilidade dos
resultados

Fonte: Adaptado de WHO (2).
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2.1 - Testes de biologia molecular

Fonte: Acervo Fundacdo Oswaldo Cruz. Coleta de material para testagem de coronavirus em trabalhadores da Fiocruz feita a partir de uma amostra
de secrecdes da nasofaringe e orofaringe, mucosa do fundo do nariz e da garganta, respectivamente, com o uso de uma haste flexivel. Procedimento
realizado pelo Nucleo de Saude do Trabalhador (Nust). Acessado em 12 de agosto de 2021.

A evidéncia mais robusta de infeccao viral vem da deteccao de fragmentos
do virus, como proteinas ou acidos nucleicos, por meio de testes virolégicos.
Os testes de amplificacao de acido nucleico (NAATs) permitem identificar a
presenca do material genético (RNA) do virus SARS-CoV-2 em amostras de
secrecaorespiratoria, por meiodas metodologiasde RT-PCRemtemporeal (RT-
gPCR) e RT-LAMP (amplificacao isotérmica mediada por alca com transcricao
reversa) (10, 13). Apesar de serem 0s mais indicados, o alto custo desses
testes também limitam a cobertura de testagem que pode ser alcancada,

essencialmente em paises de baixo desenvolvimento socioecondmico (6).




RT-PCR em tempo real (RT-qPCR) -

Fonte: Robson Valverde / SES-SC. Covid-19: Lacen processou mais de 166 mil testes RT-PCR em 2020. Acessado em 12 de agosto de 2021.

Desde o inicio da pandemia de Covid-19,a OMS recomenda que o diagndstico
laboratorial seja realizado utilizando testes moleculares, visando a deteccao
do RNA do SARS-CoV-2 em amostras do trato respiratorio por RT-PCR em

tempo real (6).

Os testes moleculares sao de alta sensibilidade e de alta especificidade
para o diagnodstico de infeccao por SARS-CoV-2. Os individuos infectados
podem testar positivo mesmo na auséncia de sintomas (assintomaticos),
antes do inicio dos sintomas (periodo pré-sintomatico) e durante a doenca
(sintomaticos) (3, 8, 10).

Até o momento, o RT-gPCR continua sendo o teste laboratorial de escolha
para o diagnostico da Covid-19 na fase inicial da infeccao. Porém, esse teste
normalmente requer uma infraestrutura de laboratdrio sofisticada e uma

equipe qualificada, constituindo uma limitacao ao seu uso universal (10).



No entanto, resultados negativos podem ocorrer e nao excluem,
necessariamente, a infeccao por SARS-CoV-2 (principalmente em individuos
com quadro clinico sugestivo). Uma série de fatores podem levar a um

resultado falso negativo em um individuo infectado, incluindo (10):

baixa qualidade da amostra (material insuficiente);

e amostra coletada no final do curso da doenca, ou amostra retirada de

uma parte do corpo que nao continha o virus naquele momento;

e transporte e/ou armazenamento fora dos padrdes recomendados;

e razdes técnicas inerentes ao teste, por exemplo, inibicdo da PCR ou
mutacao viral.

Nesses casos, quando a clinica do paciente é fortemente sugestiva, o teste
devera ser repetido (Quando possivel) e, outros recursos como exames de
imagem ou estabelecimento de vinculo clinico-epidemioldgico, deverao ser
utilizados para auxiliar na confirmacao do caso de Covid-19.

Fonte: Background vector created by pikisuperstar - www.freepik.com



RT-LAMP

3 O RNA do virus é transformado em DNA
* através da transcriptase reversa e esse

DNA é dividido em 2 fitas.
%> 85 %

\ S&o adicionados primers e 2
* enzimas na mistura.

—
Os primers se ligam na parte
escolhida do DNA, onde as
\[- enzimas devem trabalhar.

) As enzimas constroem mais material
" genético comegando onde os primers
indicaram.

Giovanna Farnezi

Fonte: Alianga Brasileira da Industria Inovadora em Saude. Mais de um ano de pandemia e as pessoas ainda confundem quais testes
podem ser feitos em farmacia. Acesso em 12 de agosto de 2021.

O teste molecular para Covid-19 pela metodologia RT-LAMP identifica a
presenca do SARS-CoV-2 em amostras de saliva ou secrecao nasofaringea. O
meétodo € baseado na técnica de amplificacao isotérmica mediada por loop
(LAMP) com transcriptase reversa. Por identificar material genético do virus,
estudos sugerem gque seu melhor desempenho esta nos estagios iniciais da
infecg¢ao, quando as cargas virais se apresentam mais elevadas (13).

Inaba et al. (14) encontraram sensibilidade e especificidade de 100% nos
resultados das amostras de pacientes até o 9° dia apds o inicio dos sintomas,
sugerindo que o RT-LAMP tem a mesma precisao diagnodstica que o RT-gPCR

na fase aguda da doenca.
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Por nao existir a necessidade de termociclagem, essa metodologia se torna

mais simples e rapida do que o RT-gPCR, e nao requer o uso de aparelhos

laboratoriais complexos, podendo obter resultados em até 30 minutos (13, 14).

Entretanto, as evidéncias disponiveis sobre esse teste ainda sao limitadas.

“O acumulo recente de novas evidéncias apoia o fim do isolamento
e das precaugbes para pessoas com Covid-19, usando uma
estratégia baseada em sintomas. Adultos com doencas mais
graves ou imunocomprometidos podem permanecer infecciosos
por até 20 dias ou mais apos o inicio dos sintomas, portanto, uma
estratégia baseada em teste pode ser considerada em consulta com
especialistas em doencas infecciosas nesses casos . Para todos os
outros, uma estratégia baseada em teste ndo é mais recomendada,
exceto para interromper o isolamento ou precaucdes antes do que
ocorreria com a estratégia baseada em sintomas.” (3)

2.2 - Testes rapidos

.\5\ '
-

Fonte: Alianca Brasileira da IndUstria Inovadora em Saude. Mais de um ano de pandemia e as pessoas ainda confundem quais testes

podem ser feitos em farmacia. Acesso em 12 de agosto de 2021.

Estao disponiveis dois tipos de tes-
tes rapidos, de antigeno e de anti-
corpos, por meio da metodologia
de imunocromatografia. Sendo ra-
pidos e faceis de usar, podem ser
utilizados no local de atendimento
ou proximo dele, sem a necessidade
de infraestrutura de laboratério ou
equipamentos caros. Existem dois
tipos de testes rapidos para SAR-
S-CoV-2: testes que detectam di-
retamente antigenos (Ag) do virus
SARS-CoV-2, e testes de anticorpos

L4

Testes que
detectam
diretamente
antigenos (Ag)

Testes de
anticorpos (Ab)

(Ab) que detectam um ou mais ti-
pos de anticorpos produzidos pela
resposta imune do hospedeiro con-
tra o virus (6).



Teste rapido imunocromatografico para pesquisa de antigeno viral -

Os testes rapidos de antigeno sao imunoensaios que detectam a presenca

de proteinas virais (antigenos) do
virus SARS-CoV-2, produzidos pelo
virus em replicacao nas secrecdes
respiratorias. Portanto, assim como
o teste molecular, os testes rapidos
sao Uteis para detectar a Covid-19
na fase aguda (infeccao viral atual),

tendo melhor desempenho quan-

Fonte: Freepik

Esses testes sao realizados a partir
de amostras de esfregaco nasofa-
ringeo e os resultados sao libera-
dos em aproximadamente 15 mi-
nutos. A interpretacao adequada

dos resultados do teste de anti-

do as cargas virais sao mais altas e
0S pacientes sao mais infecciosos
— normalmente 1 a 3 dias antes do
inicio dos sintomas, e durante os pri-
meiros 5 a 7 dias apds o inicio dos
mesmos — tornando-se, na maioria
das vezes, negativo apds esse perio-
do (12, 15).

J

geno é importante para o manejo
clinico preciso de pacientes com
suspeita de Covid-19, ou para iden-
tificacdo de pessoas potencial-
mente infectadas quando usado
para triagem (10).
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Em geral, os testes de antigeno
tém especificidade semelhante
aos testes de biologia molecular,
mas sao Menos sensiveis. Apesar
da sensibilidade dos diferentes

testes de antigeno, em compa-

racao com RT-gPCR nas amos-
tras do trato respiratério superior
(swabs nasofaringeos), parecer
altamente variavel, a especifici-
dade é consistentemente relata-

da como alta (3, 10, 16).

caso confirmado de Covid-19!

Antigeno (+) Antigeno (-)3

Antigeno (—)5 Antigeno (+) Antigeno (—)6
Confirmado por NAAT?

NAT (+)  NAT (-)

| J

v Antigeno (+)%
Confirmado por NAAT? ¢
NAT (+)  NAT () Confirmado por NAAT7
v
Contato NAT (+) NAT (-)
conhecido?
SIM NAO

ommEw

Figura 1. Algoritmo do Teste de Antigeno

Fonte: Adaptado de WHO (16).

Considerando que podem ocorrer
resultados falso-positivos (indicam
gue uma pessoa nao esta doente,
gquando na verdade ela estd), um
resultado negativo ndao deve excluir
completamente uma infeccao
por SARS-CoV-2. Nessa situacgao,
o teste deverda ser repetido ou
de preferéncia realizado o teste
NAAT, se

principalmente em

confirmatdério com
possivel,
pacientes com alta suspeita clinica,
nao devendo ser usados para
subsidiar a remocao dos contatos
sintomaticos ou assintomaticos de
casos de Covid-19 na quarentena.

Todavia, resultados positivos desse

Nao existe evidéncia
de infecgéo atuall®

s

teste em contatos assintomaticos

podem ser Uteis para ampliar

rapidamente os  esforcos de
rastreamento de contato, e quebrar
possiveis cadeias de transmissao (6,
1,12).

O uso desses testes nao é
recomendado em ambientes ou
populacdes com baixa prevaléncia
esperada da doenca, onde nao seja
possivel fazer a confirmacao por
um teste de biologia molecular.
Em tais cenarios, a taxa de falsos
positivos em comparacao com 0s
resultados

verdadeiros positivos

podera ser alta (2).



Exemplos especificos de situacoes em que testes de antigeno
nao devem ser usados (2):

e em individuos assintomaticos, a excepcao de contato de um caso
confirmado;

e onde nao ha casos ou apenas casos esporadicos;

e onde as medidas apropriadas de biosseguranca e prevengao e controle
de infeccdes sao limitadas ou inexistentes;

e para triagem em aeroporto ou fronteira, em pontos de entrada ou
antes da viagem (a menos que todos os resultados positivos do teste

de antigeno possam ser confirmados por NAAT); e

em triagem antes de cirurgia eletiva ou doacao de sangue.

Testes rapidos de anticorpos

O teste rapido de anticorpos detecta IgM e IgG (fase convalescente), em
amostras de sangue total, soro ou plasma. Estes testes detectam a resposta
imune do corpo ao virus na forma de anticorpos e costumam ser mais precisos
em torno de 15 a 21 dias apos a infeccao (6).

Uma questao crucial bastante limitadora a sua utilizagcao é o fato de que,
apesar de sua especificidade ser frequentemente relatada como alta (>99%),
a sensibilidade pode variar muito entre as diferentes marcas de testes rapidos
comercializados, resultando num elevado numero de falsos negativos.
Lagerqgvist et al. (17), encontraram sensibilidades que variaram de 56,3% a

81,6% entre os diferentes testes rapidos de anticorpos avaliados.

Ademais, ressalta-se que a presenca de anticorpos que se ligam ao SARS-
CoV-2 ndao garante que sejam anticorpos neutralizantes ou que oferecam
imunidade protetora. Fatores como exposicao prévia, tempo de doenca,
morbidade clinica, cenario epidemioldégico, o tipo de teste usado e a
confiabilidade do resultado, devem ser considerados. Desta forma, os
ensaios de deteccao de anticorpos de fluxo lateral (ou outros ensaios nao

guantitativos) nao sao atualmente recomendados para diagndstico agudo
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e manejo clinico e seu papel em investigacdes epidemioldgicas esta sendo
estudado (6, 10, 18).

2.3 - Testes soroldgicos

J&
e

Fonte: Freepik

Os ensaios sorolégicos detectam anticorpos produzidos pelo corpo humano
em resposta a infeccao por SARS-CoV-2. Em geral, presume-se que um teste
de anticorpos positivo significa que uma pessoa foi infectada pelo virus
em algum momento no passado, nao significando, portanto, que estejam
infectados. A producao de anticorpos pode levar cerca de uma a trés semanas
apos a infecgcao por SARS-CoV-2, em algumas pessoas pode demorar mais.
Espera-se que os niveis maximos de anticorpos ocorram na terceira e quarta
semana apds o inicio dos sintomas (8, 10, 19, 20).

Ostestesimunologicos (soroldgicos) podem ser Uteisemalgunscenarios,como
Nnos inquéritos para conhecer o perfil soroldgico de uma populacao especifica
(10). Individualmente, o diagndstico soroldgico podera, eventualmente, ser Util

para aqueles que perderam a oportunidade de diagndstico laboratorial por

‘NAAT ou teste de antigeno na fase aguda ou para detectar infeccao prévia
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com SARS-CoV-2 em manifestagdes tardias, como na Sindrome Inflamatoria

Multissistémica em criangas e em adultos (20, 21).

Estes testes sao baseados nos métodos de Ensaio Imunoenzimatico (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay - Elisa), Imunoensaio por Quimioluminescéncia
(Clia) e Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (Eclia), realizados
dentro de ambiente laboratorial por técnicas automatizadas, apresentam
desempenho analitico superior aos testes imunocromatograficos (testes
rapidos) (10).

O desempenho dos ensaios soroldgicos varia amplamente em diferentes
grupos, a depender do curso clinico da infeccao (leve, moderada e grave),
faixa etaria, momento da testagem e proteina viral alvo (10, 17). Escribano et
al. (22) mostraram que a deteccao de anticorpos, IgG e IgM, é insuficiente e

limitada para o diagndstico de Covid-19 ativo ou curado.

IgA ou IgM Ig6 INTERPRETACAO

Contato ou infeccdo prévia
@ @ pelo virus. Procure o seu
médico em caso de sintomas.
Nao ha evidéncia laboratorial
de exposicdo ao virus. Um
@ @ resultado negativo nao
descarta a possibilidade de
infeccdo pelo SARS-Cov-2.

Contato ou infeccao
prévia pelo virus.
Procure o seu médico
em caso de sintomas.

Ademais, um diagndstico confiavel de infeccao por SARS-CoV-2 com base

Nna resposta de anticorpos dos pacientes, muitas vezes, s6 sera possivel na
fase de recuperacao, quando as oportunidades para intervencao clinica ou

interrupcao da transmissao do virus tiverem passado (10).

Assim, considerando que o SARS-CoV-2 € um novo patdégeno, e que a

compreensao das respostas imunoldgicas geradas ainda esta emergindo,
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os testes de deteccao de anticorpos, preferencialmente, nao devem ser
usados para determinar infeccées agudas, nem subsidiar a estratégia de
rastreamento de contatos ou encerrar isolamentos e quarentenas (10, 18).

Before symptom onset After symptom onset

C Detection unlikely? N C PCR - Likely positive ) PCR - Likely negative® D)

C Antibody detection _)

=
T,
- ———
= -

_1 D

SARS-CoV-2
exposure

/

Increasing probability of detection

/

Symptom onset

T T T T T T T T
Week -2 Week -1 Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6

MNasopharyngeal swab PCR Bronchoalveolar lavage/sputum PCR === ===- IgM antibody

StoolPCR  eeeeea. 1gG antibody

Virus isolation from respiratory tract

Figura 2. Variagao estimada ao longo do tempo em testes de diagndstico para
deteccao de infeccao por SARS-CoV-2 em relagao ao inicio dos sintomas

Fonte: Adaptado de Sethuraman et al. 2020. (https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765837)

3 - Tempo de coleta

Cada teste tem o seu periodo ideal de coleta, otimizando assim a sua utilizacao
e proporcionando resultados mais precisos.

Biologia molecular - de 1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas, de 1 a 9 dias
apos a data de inicio de sintomas; preferencialmente entre o 3° e 5° dias.

Teste de antigeno - de 1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas, de 1 a 9 dias

apos a data de inicio de sintomas; preferencialmente entre o 3° e 5° dias.

Testes de anticorpos — no geral, a partir do 8° dia do inicio dos sintomas,

preferencialmente entre 2 a 4 semanas apos a data de inicio de sintomas.




4 - Condicoes para testagem

A apresentacao clinica da infec¢cao por SARS-CoV-2 pode variar de infec¢cao
assintomatica a doencga grave (4). A escolha e interpretacao dos testes para
SARS-CoV-2 devera se basear no contexto em que estao inseridos. Assim,
conforme a presenca de sinais e sintomas da doencga, prevaléncia do virus
na populagao, contato com caso suspeito ou confirmado, as orientacdes de
testagem podem variar (3).

Fonte: Freepik

4.1 - Sintomaticos

A OMS recomenda que todas as pessoas que atendam aos critérios de
definicao de caso suspeito de Covid-19 sejam testadas imediatamente para
confirmar ou descartar infeccao pelo SARS-CoV-2 (6). Os resultados positivos
de teste viral (NAAT ou antigeno) em pessoas sintomaticas para Covid-19
indicam que a pessoa esta infectada pelo Sars-CoV-2, independentemente
da situacao vacinal da pessoa. Um teste de antigeno negativo em pessoas
clinicamente sugestivas de Covid-19 deve ser confirmado por um teste mais
sensivel como os NAATSs, se disponivel (ver Figura 1) (3).
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Oual teste utilizar?

Os testes virais devem ser a escolha para estes casos, sejam eles por meio de

biologia molecular ou identificagcao de antigeno.

Quando testar?

Imediatamente, se possivel

O teste precisa ser repetido para
determinar o fim do isolamento?

Nao. Segundo o CDC (3), para pessoas nao gravemente imunocomprometidas,
O teste ndo € necessario para determinar quando a infecgao foi resolvida,
quando terminar o isolamento domiciliar ou interromper as precaucdes em
unidades de saude, deve-se utilizar a estratégia baseada em sintomas.

4.2 - Assintomaticos

Assintomatico com exposicao recente ao SARS-CoV-2

Os testes virais sao recomendados para individuos nao vacinados que
tenham tido exposicao, presumida ou confirmada, ao virus. O CDC nao
recomenda testar ou cumprir quarentena nos casos de Covid-19 confirmados
laboratorialmente que permanecem assintomaticos apos a recuperacao, Caso

outra exposicao ocorra dentro de 90 dias da infeccao inicial (3).

Oual teste utilizar?

Os testes de biologia molecular (RT-qPCR ou RT-LAMP) sdo a preferéncia de
testagem. Apesar dos casos assintomaticos terem cargas virais semelhantes
as dos casos sintomaticos, os testes de antigeno so serdao utilizados na
auséncia dos NAATs. Apesar de sua grande utilidade para direcionar medidas

de isolamento e ampliar os esforcos de rastreamento de contatos quando

positivos, resultados negativos de testes de antigeno nao sao suficientes para

remover um contato dos requisitos de quarentena (3, 6).




Os resultados negativos dos testes virais (NAATs ou antigeno)
em assintomaticos com exposicao recente sugerem que Nao
ha evidéncia atual de infeccao. Porém, esses resultados sao
momentaneos e poderao estar sujeitos a alteracao se testados
novamente em poucos dias, caso apresentem fatores como
elevada circulagao viral na comunidade, ou no caso de pessoas em
domicilio, ou contato continuo com caso de Covid-19 (3).

Quando testar?

Contatos proximos de casos de Covid-19 devem ser testados imediatamente
apos serem identificados e, se negativos, testados novamente entre 5 e 7
dias apds a uUltima exposicao ou, imediatamente, no caso de desenvolverem

sintomas durante a quarentena (3).

O teste precisa ser repetido
para determinar o fim do isolamento?

Nao. Pessoas com resultados positivos devem concluir o isolamento conforme
critérios de interrupcao definidos pelas autoridades sanitarias locais. Pessoas

com resultados negativos devem permanecer em quarentena por 14 dias (3).

Assintomatico sem exposicdo recente ao
SARS-CoV-2

Assintomaticos que nao tenham exposicao conhecida ou presumida ao
virus so serao testados em cenarios especificos, objetivando a identificacao

precoce, isolamento e prevenc¢ao de doencas (3).

Na testagem em massa ou triagem em unidades de saude: ajuda a identificar
casos nao identificados previamente, para que medidas possam ser tomadas

a fim de quebrar cadeias de transmissao (3).

Na vigilancia em saude publica: tem como um dos objetivos monitorar a carga
de doencas em nivel populacional ou caracterizar a incidéncia e prevaléncia de
doencas. O teste de vigilancia € usado principalmente para obter informacdes
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em nivel populacional, e ndo em nivel individual. Este tipo de testagem nao
pode ser usado para manejo clinico de um individuo ou ag¢des individuais de

saude publica, como isolamento ou quarentena (3).

4.3 - Post-mortem

Fonte: Freepik

A ocorréncia de um obito suspeito de Covid-19, caso a coleta de material
bioldgico ndao tenha sido realizada em vida, deve-se proceder a coleta no
servico de saude apds oObito, para que, posteriormente, possa agregar a

investigacao realizada pela equipe de vigilancia local.

As recomendacodes sobre o tipo de amostras post mortem a serem coletadas
variam de acordo com a suspeita ou confirmacao do caso de Covid-19, bem
como da realizacao de autdpsia ou ndao. Um swab post mortem, bidpsia com
agulha ou amostras de tecido da autopsia, incluindo tecido pulmonar, para

testes citologicos e microbiolégicos adicionais podem ser considerados (10, 19).

No caso de nao realizagao de autdpsia, as amostras deverao ser coletadas
por meio de swab da nasofaringe ou aspirado traqueal, devendo acontecer
imediatamente apds a constatacao do oObito, mas caso seja necessario, a
coleta pode ser feita em até 12 horas apods a ocorréncia. Todas as normas
de biosseguranca para coleta de amostras devem ser respeitadas para a

realizacao desse procedimento (19).



Importante destacar que no caso da investigacao de dbitos potencialmente
suspeitos, que nao tiveram diagndstico em vida, € fundamental que seja
colhido o swab independente do tempo de obito (23). E nagueles casos
em que for possivel a realizacao de autdpsias, esse procedimento deve ser

incentivado.

SAIBA MAIS"

Saiba mais sobre tipos de amostra na realizacao de autdpsia,
praticas de biosseguranca e controle e prevencao de
infeccdo em: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/
hcp/guidance-postmortem-specimens.html#collection-
specimens ou nas versdes da OMS em portugués (https://
iris.paho.org/handle/10665.2/52914) e espanhol (https://apps.
who.int/iris/handle/10665/334321)

QOuais testes devem ser realizados?

O RT-gPCR continua sendo o “padrao ouro” para a detecgao de diagnostico
clinico de SARS-CoV-2, sendo assim, o mais indicado para o diagndstico apos
o obito (3, 19).

Os testes rapidos para deteccao de antigeno poderao ser utilizados
como complemento das estratégias de testagem post mortem atuais,
especialmente, na auséncia do RT-gPCR(24). O teste de antigeno pode ser
util na triagem dos cadaveres perigosos e, portanto, orientador da pratica
de autdpsia, considerando o risco deste procedimento e as normas de

biosseguranca necessarias (25).

Os testes soroldgicos, dependendo do momento da infecgao e da coleta,
podem nao encontrar anticorpos em um caso de Covid-19 na ocasiao da
morte. Assim, de acordo com as orientacdes da Food and Drug Administration
(FDA) — orgao regulatério dos Estados Unidos da América — os testes de
anticorpos nao foram validados para o diagndstico imediato de Covid-19 de

um paciente suspeito (19).
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5 - Testagem poés-vacina

28

Fonte: Freepik

A imunidade ao virus da Covid-19
pode se desenvolver por meio de
infeccao ou vacinagao. A imunidade
adquirida pode ser expressa como
imunidade humoral mediada por
respostas de anticorpos especificos,
ou imunidade celular mediada por
respostas de células T. A resposta
imune humoral produz anticorpos
contra antigenos virais especificos,
como a proteina do nucleocapsideo
(N) e a proteina spike (S) (18, 26).

A revisao sistematica realizada
pelo European Centre for Disease
Prevention and Control - ECDC
(26), entre outros autores como
Chia et al. (27) e Carreno et al. (28),
encontraram evidéncias que a
dinamica do comportamento de

resposta imunoldgica podera variar

imensamente entre os individuos,

dependendo de fatores como idade,
curso clinico da doenca, infeccao
prévia pelo SARS-CoV-2, vacinacao

ou selecao de novas variantes.

Considerando que existem
diferentes vacinas e que estas
alvos

induzem anticorpos para

especificos de proteinas Vvirais,
os resultados do teste soroldégico
pOs-vacinacao serao negativos em
pessoas sem histdrico de infeccao
natural prévia, caso o teste usado
nao detecte anticorpos induzidos
pela vacina (28). Por este motivo, o
CDC nao recomenda os testes de
anticorpos para avaliar a imunidade
a doenca apds a vacinacao ou para
avaliar a necessidade de vacinacao

em pessoas Nao vacinadas (18).



Ademais, estudos acerca da
eficdcia das vacinas contra a
transmissao do SARS-CoV-2

continuam em desenvolvimento.
Considerando esses fatores de
variacao da resposta imunoldgica
dos individuos e mutag¢des Nno virus
gue vém originando variantes de
preocupacao por possibilidades do
virussedisseminaredriblarosistema
imune, algumas consideracdes
relativas a testagem de pessoas

vacinadas merecem destaque.

Embora o risco de que pessoas
totalmente vacinadas possam ser
infectadas com Covid-19 seja mais
baixo, qualquer pessoa totalmente
vacinada que apresentar sintomas
consistentes de Covid-19 deve ser
testada para SARS-CoV-2 por biologia

molecular ou teste de antigeno (29).

Residentes de instituicdes de longa
permanéncia totalmente vacinados
(por exemplo, casas de detencao,
lares de idosos, entre outros) devem
continuar em quarentena por 14
dias e ser testados para SARS-CoV-2
apos uma exposicao a alguém com
Covid-19 suspeito ou confirmado.
Isso ocorre porque o0s ambientes
residenciais congregados podem
enfrentar alta rotatividade de

residentes, um maior risco de
transmissao e desafios em manter o
distanciamento fisico recomendado
(29).

O teste de anticorpos nao é
atualmente recomendado para
avaliar a imunidade ao SARS-CoV-2
apos a vacinagao ou para avaliar a

necessidade de vacinagao em uma

<o vacinada (i8]
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