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Introducao

Os testes diagndsticos laboratoriais receberam muita
atencdo na pandemia pelo SARS-CoV-2 em parte pelo
importante papel que individuos pré-sintomaticos, e
mesmo assintomdticos, parecem ter na transmissao
do virus. Um entendimento do papel e limitagoes dos
métodos utilizados é de fundamental importincia para
a compreensdo das andlises do curso da pandemia. Em
abril de 2020, ja estava claro que o controle efetivo da
pandemia dependia da implantacdo de medidas de dis-
tanciamento fisico (MAIER; BROCKMAN, 2020) e da rea-
lizacdo intensiva de testes (HUMANITY..., 2020) devido
as caracteristicas da enfermidade. Houve um consenso
de que testagem de forma extensiva e medidas de isola-
mento salvam vidas na pandemia da COVID-19.

H4d duas modalidades de testes amplamente utilizadas:

1. para identificar a presenca do RNA viral;
2. para deteccdo dos anticorpos formados pelo ser
humano contra o virus.

O tipo de teste mais utilizado para a identifi-

cacdo do material genético do SARS-CoV-2 é a Reacgdo
Quantitativa em Cadeia de Polimerase por Transcriptase
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Reversa (RT-gPCR). O teste positivo indica que a pessoa testada
estd com material viral presente no seu organismo.

Para a detecgdo de anticorpos séricos humanos contra o virus
SARS-CoV-2, sdo utilizados em larga escala os testes imunocroma-
tograficos em cartucho, comumente designando por teste rdpido,
porém outras técnicas como o ensaio imunoenzimdtico (ELISA)
e a imunoquimioluminescéncia também sdo utilizadas.

As duas modalidades de teste serdo descritas e analisados
seus usos e limitagoes.

Testes para deteccao de material viral

Devido a maior sensibilidade e especificidade e a maior capaci-
dade de testes simultaneos, o RT-qPCR tem sido a primeira escolha
para o diagnoéstico molecular do SARS-CoV-2. Resumidamente,
o RT-qPCR consiste na transcricdo da fita de RNA viral em DNA
complementar (cDNA) realizada pela enzima transcriptase reversa,
seguida da amplificacdo dessa molécula de cDNA em escala geo-
métrica através de reacdo em cadeia de uma DNA polimerase.
A regido a ser amplificada necessita ser guiada por oligonucleo-
tideos iniciadores — primers — que se ligam de maneira altamente
especifica ao material genético viral. A detec¢do do produto mole-
cular gerado acontece através de equipamentos sofisticados que
sdo capazes de identificar oligonucleotideos associados a fluoré-
foros, sondas — probes —, ligados de maneira altamente especifica
no material genético viral amplificado. O desenho e sintese desses
iniciadores e sondas constituem o principio desses testes molecu-
lares, determinando a especificidade e sensibilidade de deteccdo
viral de cada protocolo. Vdrios protocolos de RT-qPCR, compostos
por iniciadores e sondas tnicos, foram desenvolvidos desde o pri-
meiro sequenciamento viral das amostras coletadas de pacientes
com COVID-19.
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Além das caracteristicas especificas dos protocolos — primers,
sondas e enzimas —, diversos outros fatores também podem influen-
ciar diretamente a sensibilidade e especificidade de um teste mole-
cular durante a rotina. Entre esses, estao os fatores associados a fase
pré-analitica, como a escolha da amostra bioldgica a ser coletada,
a execucao técnica da coleta, o tempo de doenca que serd realizada
a coleta e o acondicionamento adequado da amostra.

O teste de RT-qPCR permite uma avaliacao estimada da carga
viral baseada no ntimero de ciclos necessarios para o equipamento
detectar o material genético viral amplificado. Por exemplo, a pre-
senca de pouco material viral - pequena carga viral ou pouca quanti-
dade de material coletado —, requer a realiza¢do de uma quantidade
maior de ciclos de amplificagdo para que o material genético viral
se torne detectdvel para o equipamento. Enquanto que uma alta
carga viral é detectada pelo equipamento em poucos ciclos. Apesar
da informacdo da quantidade viral ser importante para discussoes
sobre transmissibilidade efou evolucdo da doenca, durante a rotina
clinica/laboratorial, os laudos sdo expressos apenas como detectado.

Além da qualidade dos kits, diversos outros fatores também
podem influenciar diretamente a sensibilidade e especificidade de
um teste molecular durante a rotina. Entre esses, estao os fatores
associados a fase pré-analitica, como a escolha da amostra bioldgica
a ser coletada, o tempo de doenga que serd realizada a coleta, a exe-
cucao técnica da coleta e o acondicionamento adequado da amostra.

Sobre a escolha da amostra biolégicas de pacientes com
COVID-19 a ser coletada, o SARS-CoV-2 jd foi detectado em sangue
total (1%), fezes (30%), swabs de orofaringe (32%), swabs de naso-
faringe (63%) e lavado broncoalveolar (93%). (WANG et al., 2020)
Foi demonstrado também altas frequéncias de deteccdo viral
em amostras de salivas e swabs linguais. (TO et al., 2020a, 2020b;
WYLLIE et al., 2020)
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Preferencialmente, o procedimento de coleta de amostras do
trato respiratério utilizando swabs exige um profissional capaci-
tado, oferecendo um alto risco de exposicdo do operador a aeros-
s6is contendo particulas virais. Recentemente, foi demonstrado
que a coleta através de swabs sendo realizada pelo préprio indi-
viduo a ser testado, também apresentou uma alta sensibilidade
e especificidade na deteccdo do virus, com uma forte correlacdao
entre os valores de detecgdo viral das amostras oriundas da auto-
coleta e das amostras coletadas por um profissional experiente.
Outra opgao a ser considerada é a deteccdo viral em amostras de
saliva que pode ser facilmente autocoletada de maneira ndo inva-
siva. A disseminacgdo dessas estratégias de autocoleta permitiria
a maior adesdo dos individuos testados, dispensando a necessi-
dade de uma estrutura complexa montada para coleta. Entretanto,
a autocoleta de amostra gera muita inseguran¢a quanto a qua-
lidade, apesar das publicacdes mostrarem o contrdrio (TO et al.,,
2020a; WANG et al., 2020; WYLLIE et al., 2020), ainda tem sido
pouco empregada nos quase sete meses iniciais da pandemia.

Em relacdo a coleta de material para detecgdo viral em
pacientes com COVID-19, o periodo com menor propor¢ao de
resultados falso-negativos e maior carga viral acontece entre
omomento logo antes até o terceiro dia ap6s o inicio dos sintomas.
(KUCIRKA et al., 2020; TO et al., 2020a) Porém, ha relato de per-
sisténcia de testagem positiva para o virus por tempo mais pro-
longado, com uma média de 14 dias para pacientes com sintomas
leves, 19 dias para individuos assintomdticos (LONG et al., 2020)
e mais de 20 dias para pacientes hospitalizados. (WOLFEL et al.,
2020) Contudo, é importante destacar que dez dias ap6s o inicio
dos sintomas, mesmo que o RT-qPCR seja positivo, o isolamento
viral in vitro resultou negativo. (WOLFEL et al., 2020) Assim, o resul-
tado positivo no teste molecular tardio provavelmente ndo indica
capacidade de transmissdo viral pelo paciente.
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O numero limitado de locais habilitados para realizacdo dos
testes moleculares, muitas vezes obriga o deslocamento das amos-
tras coletadas por longas distancias. O tempo elevado de desloca-
mento, associado a altas temperaturas, pode degradar o material
genético viral, gerando resultados falso-negativos. A Organizagao
Mundial da Satide (OMS) indica a possibilidade de manter as amos-
tras a 4 °C por até 72h ou congelar a -80 °C se necessitar mais
tempo para testar.

Como uma forma de identificar se o material coletado foi
suficiente e adequado para realizar a RT-qPCR, os testes sdo rea-
lizados, na grande maioria, utilizando iniciadores e sondas para
duas regioes do genoma viral e uma regido do genoma do hospe-
deiro (humano). Essa regidao do hospedeiro humano é utilizada
como controle de qualidade do material coletado, indicando que
a coleta foi feita de forma adequada, com material suficiente
coletado e que ndo houve degradagao da amostra durante o trans-
porte. Jd o uso de duas regides virais aumenta a especificidade dos
kits, garantindo uma maior seguranca no diagnoéstico. Assim, um
resultado é considerado detectado para SARS-CoV-2 quando é veri-
ficada amplificacdo para os dois genes virais do SARS-CoV-2 e o
gene endogeno humano. Um resultado é considerado ndo detec-
tado quando é verificada a amplificacdo apenas para o gene endo-
geno humano. Caso apenas um dos genes virais e o gene endégeno
humano sejam amplificados, o resultado é considerado inconclu-
sivo. A ndo amplificacdo do controle endégeno indica que o teste
é invdlido, indicando a necessidade de uma nova coleta.

Embora o RT-qPCR para a deteccao do SARS-CoV-2 possa
ser considerado um método sensivel e especifico, nenhum teste
laboratorial é perfeito e seu resultado deve ser interpretado em
conjunto com os dados clinicos do paciente, com outras andlises
laboratoriais efou exames de imagens radioldgicos na presenca de
um profissional de satde responsdvel pelo acompanhamento do
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paciente, além dos dados epidemiolédgicos, para aumentar a sen-
sibilidade clinica do exame.

Vdrios outros testes como amplificagdo isotérmica apds Reverse
Transcription Loop-Mediated Isothermal Amplification (RT-LAMP),
os de Next Generation Sequencing (NGS), o PCR Espectrometria de
massa em tempo de voo — Time of Flight-Mass Spectrometry (TOF-MS)

—, microensaio PCR, PCR digital foram utilizadas em escala conside-

ravelmente menor. (ZHANG et al., 2020) A melhor perspectiva para
deteccao do RNA viral de forma mais simples e mais rdpida que
o RT-qPCR parece ser o RT-LAMP. Essa técnica ndo requer equipa-
mentos, pode ser feito no local da coleta, em cerca de 40 minutos,
com possibilidade de detectar 10 cépias do genoma do SARS-CoV-2.
(YAN et al., 2020; YU, C. et al., 2020)

Ha também a perspectiva de desenvolvimento de testes mais
rdpidos e mais baratos para detecgdao de moléculas virais que nao
o RNA. A maior possibilidade é de deteccdo de proteinas virais
em ensaios com anticorpos especificos contra a molécula a ser
detectada em testes similares aos jd utilizados para outras viroses.
Os testes com essa tecnologia ndo possuem etapa de amplificagao
e sdo menos sensiveis, pelo que precisam ser analisados com
cautela. Segundo a avaliacdo da Foundation for Innovative New
Diagnostics (FIND) (c2019), os testes disponiveis dessa modalidade
ainda ndo permitem seu uso adequadamente em triagem ou diag-
néstico clinico. Sem um valor preditivo positivo adequado, ndo
é recomenddvel, no momento, o uso dos testes de deteccdo de
proteinas virais para avaliagao de contatos dos casos identificados.
(ZHANG et al., 2020)
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Testes para deteccao de anticorpos
séricos anti-SARS-CoV-2

Trés tipos de testes sorologicos tém sido utilizados com frequéncia
para a deteccdo de anticorpos desenvolvidos pelo hospedeiro contra
0 SARS-CoV-2: os ensaios imunoenzimadticos, os ensaios de quimilu-
minescéncia e os testes rdpidos de fluxo lateral. Usualmente, os
testes visam a detecgdo de anticorpos das classes Imunoglobulina
IgM e IgG, mas hd também testes para a deteccdo de IgA anti-SARS-
-CoV-2. O ensaio imunoenzimatico ELISA é um teste capaz de identificar
a presenca do anticorpo do paciente através do reconhecimento
especifico de um antigeno viral imobilizado em uma superficie
s6lida e depois complexado com um anticorpo vinculado a uma
enzima que na presenca do substrato gera uma solucdo colorida
que pode ser semiquantificada através de leitores de densidade
6tica e uma curva ou valor de referéncia. Ja os ensaios de imuno-
quimioluminescéncia, semelhante ao ELISA, detecta a presenca
de anticorpos por uma reagao enzimadtica quimiluminescente que
pode ser semiquantificada através de leitores de luminescéncia
euma curva ou valor de referéncia. Os testes rdpidos se baseiam na
imunocromatografia de fluxo lateral, na qual o analito é capturado
por anticorpos conjugados com particulas coloridas ou fluores-
centes — mais comumente ouro coloidal ou microesferas de litex,
sendo imobilizado na zona de detecgdo onde reagird com o analito
ligado ao anticorpo conjugado. O reconhecimento do analito da
amostra resulta em uma resposta apropriada que serd visualizada
na linha de teste.

Os testes atualmente disponiveis sdo dirigidos para a detecgao
de proteinas da espicula viral — a proteina S total, alguns domi-
nios proteicos e mesmo contra a regido de ligacdo com o Receptor-
Binding Domain (RBD) ou para Ntcleo-proteinas virais (NP).
A detecdo de anticorpos contra o RBD, tanto da IgM quanto da
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IgG, é mais precoce — cinco a dez dias apo6s o inicio dos sintomas —
que contra a NP. (LIU, W. et al., 2020)

O teste rdpido apresenta vantagem em termos de rapidez
e facilidade de execucdo, contudo os testes ELISA tendem a apre-
sentar maior sensibilidade e especificidade que os testes rdpidos,
mas sdo de execucdo mais laboriosa e demorada. Hd um constante
aperfeicoamento dos testes sorolégicos disponiveis para detecgao
de anticorpos anti-SARS-CoV-2 pelo que ndo reveremos aqui os
dados dos testes anti-SARS-CoV-2.

A sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos sofrem
menos com os fatores associados a fase pré-analitica, pois o mate-
rial é mais estdvel do que o utilizado nos testes moleculares, con-
centrando os esforcos na escolha correta do tempo de doenca que
serd realizada a coleta. Diferente do material genético viral, os
anticorpos resistem mais a variagdes no acondicionamento das
amostras. Quanto a coleta, os ensaios de ELISA e quimilumines-
céncia dependem apenas da coleta de sangue por pungao venosa
para separacdo de soro/plasma, enquanto que o teste rdpido é dese-
nhado para funcionar com pequenas quantidades de sangue total
sendo necessdria apenas coleta por capilar a partir de uma pequena
punctura na ponta do dedo.

No sétimo dia pés-sintomas, menos da metade dos pacientes
de COVID-19 apresenta soropositividade para IgM e aproximada-
mente 60% deles tém IgG detectdvel. A positividade na IgG chega
a 95% no 16° dia pés-sintomas, enquanto a IgM s6 chega a 95% de
positividade no 20° dia. O padrdo de positividade rdpida de IgG e de
resposta mais tardia de IgM na COVID-19 (XU et al., 2020) difere
do observado no diagnoéstico de outras enfermidades virais, o que
questiona as interpretagoes da elevada probabilidade de transmis-
sibilidade do SARS-CoV-2 por individuos com positividade da IgM.
Considerando que em torno do oitavo dia pds-sintomas a carga
viral é negativa ou baixa, quando a IgM ou IgG se tornam positivas,
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o risco de transmissdo jd ndo € elevado na maioria dos casos sin-
tomadticos. Desde o quinto dia apds o inicio dos sintomas, a fre-
queéncia de cultura viral positiva é baixa. (WOLFEL et al., 2020)

Os individuos assintomdticos, mas que apresentam positivi-
dade do RT-gPCR para SARS-CoV-2 demonstram uma producdo
de anticorpos mais fraca que a dos sintomadticos, sendo que 40%
dos assintomadticos e 13% dos sintomdticos ndo desenvolveram
anticorpos anti-SARS-CoV-2. (LONG et al., 2020) Adicionalmente,
a infecgdo por SARS-CoV-2, confirmada por teste molecular, nem
sempre apresenta resposta humoral detectdvel. Notadamente, os
individuos assintomdticos apresentam uma menor producdo de
anticorpos do que os sintomadticos, em que 40% dos assintoma-
ticos e 13% dos sintomadticos parecem nao desenvolver anticorpos
anti-SARS-CoV-2. (LONG et al., 2020)

Assim, a interpretacdo de um teste sorologico negativo para
COVID-19 deve ser analisado com cautela, devendo ser avaliado
cuidadosamente o tempo de doenca, a histéria clinica e outros
exames do paciente antes de excluir uma possivel infec¢do por
SARS-CoV-2.

Interpretacao combinada dos testes de deteccao
viral e de anticorpos?®

Osresultados dos dois tipos de teste se complementam para entender
o0 estdgio de infeccao e de resisténcia dos individuos. Quando utili-
zados em larga escala na populagdo ou em grupos bem caracteri-
zados, os testes também fornecem informagoes importantes para

8 Texto adaptado de nota técnica originalmente publicada em covid19br.org
(https://covid19br.org/relatorios/consideracoes-sobre-o-uso-e-a-interpretacao-
dos-testes-diagnosticos-na-covid-19/).
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entender a transmissao do virus e o percentual de resposta antiviral
desenvolvida nas populagoes.

Conforme jd mencionado, para a avaliacdo de individuos na
fase inicial da COVID-19 - Vaté o sétimo dia a partir do inicio dos
sintomas —, emprega-se o teste de deteccdo de material genético
viral, o RT-qPCR, enquanto os testes que avaliam a resposta imune
do paciente — elevacdo de IgM efou IgG - podem ser uteis apds
o sétimo dia e apresentam melhor desempenho apés o 14° dia.
(LIU, L. et al., 2020; OKBA et al. 2020; PAN et al., 2020)

A utilizagdo isolada efou combinada dos resultados dos testes
RT-qPCR (virais) e dos testes rdpidos (imunolégicos) deve orientar
as acoes em relacdo aos pacientes, como sintetizado no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas e aplicagdo dos
testes diagndsticos para COVID-19

Tipo
Objeti O que detect do f. Int t

- Nos primeiros 7 dias
« Identificacdo de
apos os primeiros
casos na sua fase X o |
RT-gPCR . . sintomas; - Oindividuo esta
inicial; « Indica a presenca i L k ~
para X ) - Naidentificacao de com infecgao
~ - Investigar os casos de RNA do virus no o i
deteccdo individuos infectados pelo SARS-CoV-2,
que permanecem local da coleta do i "
de RNA . ) (mesmo que sem sintomdtica ou
i capazes de transmitir material i i .
viral sintomas) entre os assintomatica.
0 SARS-CoV-2 por
contatos de casos
tempo prolongado. )
confirmados.
« Apés duas semanas do
inicio dos sintomas ou
da data de realizagao
« Apresenca de de um RT-qPCR com + Oindividuo teve
« Identificar os anticorpos séricos resultado positivo; infeccdo pelo
Testes individuos ja contra antigenos do |+ Para avaliagao da SARS-CoV-2,
sorolégicos expostos ao virus virus. Ele indica que infeccdo pregressa sintomdtica ou
(rapidos ou (com ou sem a pessoa testada foi pelo SARS-CoV-2 assintomatica;
ELISA) desenvolvimento de infectada (tendo ou mesmo em individuos « Verificar o valor
COVID-19). nao desenvolvido assintomaticos, seja preditivo positivo
COVID-19). como contato de casos do teste.
confirmados seja em
inquéritos sorologicos
na comunidade.

Fonte: elaborado pelos autores.

Testes diagndsticos na COVID-19
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Os individuos ndo sintomdticos e com teste RT-qPCR detec-
tdvel se enquadram como pré-sintomadticos ou assintomadticos.
Devem ser afastados do servigo pelo periodo de dez dias e de trés
dias consecutivos sem sintomas a partir da coleta do exame e ava-
liados quanto ao desenvolvimento de sintomas. Caso nio desen-
volvam sintomas no periodo, ndo hd necessidade de novo afas-
tamento. Devem ser orientados a contatar o servi¢o de sadde, se
desenvolverem sintomas e, nesse caso, devem ser atendidos de
acordo com a gravidade do caso. Considerados o periodo de incu-
bacao (HE et al., 2020), a presenca do virus e o potencial de trans-
missdo no periodo pré-sintomadtico, devem ser orientados para
rastreio e isolamento dos contatos.

O individuo nao sintomdtico e com RT-qPCR ndo detectdvel
ndo requer cuidados especiais. Provavelmente se enquadra como
individuo testado por ser contato de caso confirmado ou suspeito,
pelo que é recomenddvel ser orientado a realizar aferi¢do didria
da temperatura e avaliacdo de desenvolvimento de sintomas com-
pativeis com a COVID-19.

Considerando esses dados, os pacientes com sintomas compa-
tiveis com a COVID-19 devem ser avaliados pelo RT-qPCR até sete
dias ap6s os primeiros sintomas, ndo sendo recomenddavel a reali-
zagao do teste soroldgico em individuos ainda com sintomatologia.
Para a solicitacdo de testes sorologicos em individuos assintomad-
ticos, devem ser observadas as caracteristicas do teste — sensibili-
dade e especificidade — assim como o valor preditivo positivo e o
valor preditivo negativo. A aplicabilidade das duas metodologias
durante a cronologia da infeccdo pode ser vista na Figura 1.
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Figura 1 - Probabilidades de deteccdo do virus ou anticorpos apds a exposi¢do ao
SARS-CoV-2 (2% Semana). Estratificado entre antes e depois do inicio dos sintomas

A

Fonte: elaborada pelos autores.’

Nota: A) Casos leves e moderados de COVID-19; e B) Casos graves de COVID-19.

9 Criada com biorender.com
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Acuracia dos testes de deteccao de anticorpos
e valores preditivos

O estabelecimento de um diagndstico é um processo imperfeito
baseado em probabilidade, quanto mais elementos tivermos para
reduzir a incerteza, maior a probabilidade da tomada de decisdo
correta. Em relagdo ao teste, devemos atentar para as suas carac-
teristicas intrinsecas, sensibilidade e especificidade, e também
para o seu valor preditivo positivo, o qual depende da frequéncia
do evento na populagdo testada.

As caracteristicas intrinsecas do teste, sensibilidade e espe-
cificidade, sdo importantes para orientar a escolha de quais dos
testes disponiveis se deve usar, mas, ap6és o resultado do teste, na
andlise da situacdo do paciente, é importante considerar também
o Valor Preditivo Positivo (VPP) e o Valor Preditivo Negativo (VPN)
dos testes. O VPP pode ser expresso como: se o teste é reagente
qual a probabilidade do individuo ter COVID-19, ainda que assin-
tomadtica? E de maneira complementar, o VPN serd: frente a um
teste ndo reagente, qual a probabilidade do individuo realmente
ndo ter os anticorpos especificos? O cdlculo dos valores preditivos
depende das caracteristicas intrinsecas do teste, mas também da
prevaléncia do evento na populagdo especifica. O teste imunocro-
matogrdafico de uso no local da coleta - teste rdpido ou point of care
- é o tipo de teste mais utilizado no Brasil no momento atual. Tais
testes apresentam sensibilidade de especificidade inferiores aos
testes soroldgicos realizados pelos métodos de ELISA ou de qui-
mioluminescéncia, porém ndo hd diferencas importantes no cal-
culo do valor preditivo positivo. Ao usar o mesmo teste em popu-
lagOes aleatoriamente escolhidas em cidades com prevaléncia
distinta, o VPP serd diferente em cada uma delas. Como exemplo,
compararemos o VPP obtido em trés cidades hipotéticas usando
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um mesmo teste com 94% de sensibilidade e 95% de especificidade
(Tabela 1).

Tabela 1 - Interpretagdo dos resultados de testes soroldgicos de acordo com
a prevaléncia da doenga na populacao estudada

Populacio testada Prevaléncia (%) VPP (%)

Amostra aleatéria cidade A 37 42
Amostra aleatéria cidade B 10,3 68
Amostra aleatéria cidade C 20,2 83
Individuos 15 dias apos

inicio dos sintomas de 80 99
COVID-19

Fonte: elaborada pelos autores.

Podemos ver que o mesmo teste aplicado na populacdo alea-
toriamente escolhida na cidade A teria um VPP de 42% — cerca de
seis a cada dez testes positivos seriam falso-positivos —, enquanto
na populacdo aleatoriamente escolhida na cidade C, o VPP seria de
83 — cerca de 17 a cada 100 testes positivos seriam falso-positivos.
Considerando a prevaléncia relativamente baixa da doenca nessas
cidades no momento em que foi feito o inquérito, um teste com
95% de sensibilidade e 95% de especificidade ndo deve ser inter-
pretado do ponto de vista individual devido ao percentual elevado
de falso-positivos. Contudo, sabemos que 80% dos individuos que
tiveram a COVID-19 sdo soropositivos 15 dias ap6s o inicio dos sin-
tomas. O mesmo teste aplicado na populacdo de individuos pds-
-COVID-19 terd um VPP de 99%, ou seja a cada 100 testes positivos
s6 um deles é provavelmente falso-positivo.
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Cautela em relacao a interpretacao
de protecao pelaIgG

A detecgdo de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, tanto nos testes
rdpidos como a presenca de IgG nos testes como o ELISA, nem
sempre se correlaciona com protecdo contra a infecgao (TO et al.,
2020; WOLFEL et al., 2020) e devemos manter uma atitude cau-
telosa nesse aspecto. Um estudo recente (ainda em estdgio de
revisdo), com dados de 175 pacientes com quadros moderados
de COVID-19 mostrou que 25% deles exibiu uma baixa producado
de anticorpos neutralizantes e que 5% ndo chegaram a desen-
volver esse tipo anticorpos. (FAN et al., 2020) Por outro lado, um
estudo com 149 individuos convalescentes de COVID-19 mos-
trou que anticorpos especificos para o dominio de ligacdio com
o receptor, embora em niveis baixos, tiveram elevada atividade
antiviral e foram encontrados em todos os individuos testados.
(ROBBIANI et al., 2020)

Adicionalmente, devemos considerar a possibilidade do fend-
meno de agravamento da enfermidade por anticorpos — antibo-
dy-dependent enhancement — a qual tem sido levantada em alguns
artigos, como, por exemplo, “Susceptibility of the Elderly to
SARS-CoV-2 Infection: ACE-2 Overexpression, Shedding, and
Antibody-dependent Enhancement (ADE)” de Peron e Nakaya
(2020), e tem merecido atencdo no desenvolvimento de vacinas.
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Indicacoes do uso dos testes em saude publica'®

Na auséncia de um tratamento efetivo contra o SARS-CoV-2, tanto
os testes de detecc¢do viral quanto os testes sorolégicos ndo trazem
beneficio direto para o individuo examinado, pois os seus resul-
tados ndo alteram a decisdo a ser tomada em relacdo ao manejo
do caso. Assim, no momento, os testes diagnésticos da COVID-19
possuem valor no ambito da saude publica, e ndo no diagnéstico
clinico (individual).
O resultado positivo do RT-qPCR ajuda a:

a. Confirmar a presenca do SARS-CoV-2 no paciente, orientando
o rastreamento dos seus contatos para serem também tes-
tados e, se infectados, isolados contribuindo para o controle
da transmissao viral;

b. Estabelecer o diagnoéstico diferencial de quadros clinicos
similares causados por outros virus, fornecendo informacdes
mais precisas sobre a efetiva disseminacdo do virus na popu-
lagdo, o que permitird medidas de controle mais embasadas;

c. Indicar a auséncia de moléculas virais persistentes em pa-
cientes que se recuperaram da COVID-19, o que pode repre-
sentarrisco de transmissao, orientando, assim, a decisdo sobre
a alta dos pacientes para evitar transmissdo na comunidade;

Os testes imunocromatograficos rdpidos e ELISAs para IgM
e IgG possibilitam:

10 Texto adaptado de nota técnica originalmente publicada em covid19br.org
(https://covid19br.org/relatorios/quantos-testes-o-brasil-precisa-fazer-para-
controlar-a-covid-19/).
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a. avaliar a exposicdo dos individuos ao virus, o que permite
identificar os individuos que se infectaram mesmo sem apre-
sentar sintomas;

b. determinar a taxa de ataque da doenca em grupos especificos
e populacoes e no curso da epidemia.

Muito tem se indagado sobre quantos testes precisamos fazer
no Brasil para acabar com o isolamento fisico e promover a rea-
tivagdo da economia. Em termos de satde publica, a pergunta
deve ser recolocada como quantos testes sdo necessdrios para
orientar as agOes apropriadas para o controle da epidemia. Tal
controle permitiria estabelecer um nivel de protecao razodvel da
populacdo e promover a redugdo controlada e monitorada do iso-
lamento social.

Um indicador que tem sido utilizado para avaliar o uso apro-
priado dos testes realizados é a taxa de positividade dos testes,
visto que a inclusdo intensiva de contatos leva a um percentual
menor de testes positivos. A Figura 2, elaborada com base nos
dados da Worldometers, visa explorar a relacdo entre ntimero
total de ébitos e o numero de testes realizados por populagdo ou
no numero de testes por caso confirmado. Ela mostra a relagao
entre o numero total de 6bitos e o niimero de testes por caso (A)
e a relacdo de dbitos com teste/populacdo (B), no conjunto dos
100 primeiros paises com mais testes realizados, evidenciando
a falta de relacdo entre 6bito e o numero de testes por milhdo
de habitante, mas uma clara associacdo entre ébito e teste/caso
confirmado.
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Figura 2 - Quantificagdo dos testes para COVID-19 de acordo com
o0 ntimero de casos ou o de habitantes

Fonte: elaborada pelos autores com base em dados
retirados de Worldometer (2020).

Nota: A) Relagdo entre Total de dbitos e Testes por milhdo de habitantes;
e B) Relagdo entre Total de ébitos e Testes por caso.

Ha limitagbes na abordagem utilizada, como ndo haver
incluido um maior ntimero de paises e que a taxa de Gbitos
depende das condicdes do sistema de satide do pais. Necessitam ser
analisados outros aspectos como em que momento da epidemia
foram realizados os testes intensivos, o que explica que paises
com desempenho sofrivel apresentam, neste momento, razao
teste/habitantes compardvel a de paises com melhor desempenho.

Mesmo considerando essas limitagoes, podemos utilizar
esses dados para realizar uma estimativa inicial do ntimero
de testes necessdrios no Brasil hoje. Para tal cdlculo, conside-
remos o ntmero de 37.278 casos novos no dia 16 de junho de
2020. (WORLDOMETER, 2020) Considerando a estimativa de 90
testes por caso, préxima da Coreia do Sul, necessitariamos rea-
lizar 3.355.020 testes por dia. Se considerarmos a proporc¢do de
30 testes por caso, proxima da Alemanha e Noruega, cerca de
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1.118.340 testes por dia para orientar um controle efetivo. O obje-
tivo de realizar mais de 1 milhdo de testes por dia é muito dificil
de alcangar, principalmente com o curto espago de tempo para
retorno do resultado a tempo de ter impacto no controle. Além
do nuimero elevado de testes e da demora para obter o resultado,
devem ser salientadas as limitacoes do RT-qPCR para diagnéstico
de COVID-19, como a necessidade de coleta precoce das amos-
tras — menos de sete dias a partir do inicio dos sintomas — e sua
sensibilidade relativamente baixa, o que tem resultado na apli-
cacdo de outros critérios, como clinico-radiolégico e epidemiol6-
gico, para definicdo de casos suspeitos. (LEE at al., 2020) O nosso
grande desafio é estabelecer um amplo programa de rastreio e iso-
lamento dos contatos que ndo dependa somente do resultados dos
testes moleculares para detecgdo viral, enquanto se incrementa
a capacidade de testagem para os niveis necessarios.

Recomendacoes

No momento atual, considerando o conhecimento sobre a COVID-19,
a situacdo epidemiolégica do pais com grande nimero de casos
e o insuficiente numero de testes realizados, um paciente com
sintomatologia compativel com a Covid-19 efou com exame de
RT-qPCR detectdvel deve ser orientado para acompanhamento
meédico e para isolamento no sentido de proteger as pessoas no seu
entorno. Considerando que grande parte da transmissdo ocorre
no ambiente domiciliar efou laboral, é necessdrio orientar para
que seus contatos sejam avaliados por RT-gPCR. A lista de con-
tatos deve incluir pessoas com as quais esteve no periodo de dois
dias antes e até oito dias ap6s o desenvolvimento dos sintomas.
Todos os casos suspeitos ou contatos de suspeitos devem ser
orientados sobre todos os sintomas de COVID-19. E importante
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ressaltar que, independente da intensidade dos sintomas, e antes
do resultado dos testes de detecdo de material viral, deve se pro-
ceder isolamento e identificacdo dos contatos, como estratégia
para conter a transmissao.
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