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RESUMO EXECUTIVO
o A resposta imune a infeccio por SARS-CoV-2

dologia, antigeno empregado e momento da coleta
(idealmente apds 10° dia para IgM IgA e anticorpos
totais e, apos 15° dia, para IgG).

combina uma defesa inata reduzida com uma exu-
berante produgdo de citocinas. Injiria endotelial
grave, trombose e microangiopatia sdo exemplos de
danos causados pela infecgio por SARS-CoV-2.
Anticorpos contra os antigenos do SARS-CoV-2 IgG,
IgM e IgA e totais podem ser detectados em sangue
total, soro ou plasma por testes convencionais (en-
saios imunoenzimdticos ou quimioluminescéncia)
ou testes rdpidos imunocromatogrdficos.

A acurdcia dos testes sorolégicos varia por meto-
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Reacgées cruzadas sdo descritas com outros coro-
navirus, Zika, Dengue e Fator Reumatéide. Hd
pouca evidéncia de reagdo cruzada com anticor-
pos vacinais.

Testes soroldgicos para SARS-CoV-2 podem ser
usados como exame complementar para diagnos-
tico de infec¢do prévia ou recente por COVID-19
especialmente quando a infeccdo viral estd em
via aérea baixa e o RT-PCR pode ser negativo em
secregdo de oronasorofaringe.




o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 também
podem ser indicados para estudos populacionais,
porém deve-se ter atengdo quanto a validagio e
acurdcia dos testes utilizados, bem como selegdo
da amostra e interpretagdo de resultados.

e Operiodomédio de janela imunoldgica é 7-10 dias.
Apés 30 dias da infecgdo, espera-se que 100% dos pa-
cientes possuam anticorpos totais ou IgG detectdveis.

o Testes soroldgicos para SARS-CoV-2 ndo estio
indicados para pré-operatorio de cirurgia eletiva e
também ndo devem ser utilizados na identificacdo
e controle de surtos entre profissionais de saiide,
por nado indicarem periodo de infectividade ou
transmissibilidade da doenga.

o Testes sorolégicos ndo devem ser utilizados
isoladamente para indicar ou retirar o paciente
das precaugoes respiratorias. Os critérios para
retirada do paciente com doenca confirmada por
COVID-19 das precaugoes respiratorias, quando
indicado, devem incluir andlise de sintomas e/ou
teste de RT-PCR para SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)
Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)

A pandemia COVID-19 é uma emergéncia mundial. Os
primeiros casos ocorreram em dezembro de 2019 na China e
muitos diagnésticos de infec¢ao por SARS-CoV-2 foram rela-
tados globalmente desde entdo."?

Devido a rapida evolugdo da pandemia, o entendimento
imunoldgico relacionado a resposta viral ainda nio esta comple-
tamente esclarecido. Esse conhecimento é de alta relevancia paraa
compreensao sobre a resposta imune e patogénese da infecgdo por
SARS-CoV-2,’ bem como para defini¢do de futuras medidas de
controle da pandemia e distanciamento social,* além de procurar
estabelecer se existe alguma imunidade reativa cruzada entre
SARS-CoV-2 e circulagio sazonal de outros coronavirus.

De acordo com o Centro de Controle de Doencas Ame-
ricano (CDC-USA), os resultados de testes soroldgicos nao de-
vem ser usados como base tnica para diagnosticar, excluir ou
informar o status de infecgoes por SARS-CoV-2. Ainda, segundo
0 6rgao regulador de administragdo de medicamentos e alimentos
dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration - FDA),
profissionais de satide devem utilizar testes sorolégicos com o
objetivo de detectar anticorpos para SARS-CoV-2 e auxiliar na
identificagao de pessoas que foram expostas ao virus ou que
tenham se recuperado de uma infec¢do por COVID-19.°

Estudos sugerem que a maioria dos pacientes desenvol-
vem anticorpos apenas na segunda semana depois do inicio
dos sintomas.® Isso significa que o diagnéstico de COVID-19
baseado na detec¢ao de anticorpos sé serd possivel em uma
fase de recuperagdo, quando muitas oportunidades clinicas de
intervencao e interrup¢ao da transmissao da doenga sdo perdi-
das. Dessa forma, baseado nos dados existentes até o momento,
a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) ndo recomenda o uso
de testes rapidos soroldgicos na pratica clinica, mas encoraja
a continuidade do trabalho em identificar sua utilidade em
estudos de vigilancia epidemioldgica.”

Por outro lado, o Ministério da Satde brasileiro consi-
dera a utilizagdo de testes soroldgicos como um dos critérios
laboratoriais para a confirmagdo da doenga por COVID-19 em
pacientes com Sindrome Gripal (SG) ou Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG) se tiverem IgM ou IgG positivo, desde
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que coletado apds o sétimo dia de sintomas.® No entanto, o
mesmo documento adverte que o teste deve ser usado como
uma ferramenta de auxilio para o diagnostico da COVID-19
e seu resultado deve ser interpretado por um médico com a
utilizagdo de outros dados clinicos e exames laboratoriais
confirmatdrios.®

Dessa forma, considerando a necessidade de melhor
compreensdo sobre a interpretacdo e aplicacdo de testes so-
rolégicos para COVID-19, esta revisdo pretende apontar os
principais conhecimentos técnicos, bem como suas aplicagdes
praticas, para que os profissionais médicos e epidemiologistas
possam fazer uso dessa ferramenta diagnéstica da melhor
maneira possivel durante a pandemia.

IMUNOPATOGENICIDADE DA COVID-19

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)
Dra. Claudia Fernanda de Lacerda Vidal - PE (ABIH)

o Aresposta imune a infecgio por SARS-CoV-2 combi-
na uma defesa inata reduzida com uma exuberante
produgdo de citocinas.

o Injuria endotelial grave, trombose e microangiopa-
tia sdo exemplos de danos causados pela infeccdo por
SARS-CoV-2.

Existe uma lacuna cientifica sobre como o sistema imune
responde a infecgdo por SARS-CoV-2, pois o conhecimento
sobre esta doenca ainda esta sendo produzido a medida que a
pandemia evolui. Os modelos animais de infec¢éo celular por
SARS-CoV-2, em adigdo ao estudo do perfil sérico de pacientes
com COVID-19, tém demonstrado uma defesa inata reduzida
combinada com uma produgdo exuberante de citocinas.’

A resposta imune é essencial para controlar e eliminar a
infecgdo por coronavirus, entretanto, uma resposta desregula-
da pode resultar em danos celulares mais graves. A imunidade
inata é responsavel por inibir a replica¢ao viral, promover o
clearance viral, induzir reparo tecidual e desencadear uma
provavel resposta imune prolongada contra o virus."

Uma resposta inata efetiva contra uma infec¢do viral
depende da resposta do Interferon Tipo I, desencadeando
uma cascata que culmina com o controle da replicagio viral e
indugéo da resposta imune adaptativa efetiva."

As células infectadas pelo virus SARS-CoV-2 podem esca-
par do Interferon I resultando em replicagdo viral ndo controlada.
A resposta celular a infecgdo pelo SARS-CoV-2 também pode ser
inapropriada, pelas citocinas elevadas e alta expressao de IL-6.°

A expressao de genes pré-inflamatérios, especialmente
as quimiocinas, sdo marcadamente elevadas nos casos de CO-
VID-19 em comparagdo com casos de pneumonia comunitaria
ou em controles saudaveis, sugerindo que SARS-CoV-2 pode
levar a uma hiper citoquinemia. "2

A intensa resposta inflamatéria sistémica a infecgéo pelo
SARS-CoV-2 possui caracteristicas que lembram uma "tem-
pestade” de citocinas, como ja referido, também denominada
Sindrome de Ativagdo Macrofagica (MAS, do inglés “macro-
phage activation syndrome”). Esta cursa com concentragdes de
marcadores inflamatorios e ferritina elevados, resultando em
ativagdo local das células endoteliais vasculares pulmonares,
disfun¢do da microvasculatura, expressao do fator tissular
ativado, infiltracio por macrofagos e neutrofilos ativados,
amplificando a ativacdo da cascata de coagulagéo, sendo pro-
gressivamente exacerbada pelo desenvolvimento de hipodxia
local, estabelecendo um ciclo tromboinflamatério.”

Toda essa resposta alterada é expressada em dano




tecidual. Em um exame de autdpsia pulmonar utilizando imu-
nohistoquimica de 7 pacientes que faleceram de COVID-19,
o padrdo encontrado foi dano alveolar difuso e infiltracdo
perivascular por células T. Ainda foram observadas caracte-
risticas vasculares distintas, consistindo em injuria endotelial
severa associada a presenca do virus intracelular e membranas
celulares rompidas. A anilise histolégica demonstrou trom-
bose e microangiopatia disseminada, sendo que microtrombos
capilares foram 9 vezes mais prevalentes em COVID-19 do que
em influenza HIN1."

O modelo proposto por McGonagle et al (2020), para
explicar os mecanismos imunes associados a coagulopatia
intravascular pulmonar, resume as principais caracteristicas
na figura 1.7

Fatores imunes implicados na coagulopatia intravascular pulmonar

« Dano alveolar difuso e inflamacéo

« Inflamacdo intersticial difusa

« Ativagdo extensiva dos macrofagos pulmonares (MAS-like)

* Desregulacdo da resposta imune inata pulmonar (receptor ACE2
downregulation)

* Resposta imune adaptativa a COVID-19

« Ativacdo da imunidade inata com idades mais avangadas

» Modifica¢des da cascata da coagulacdo de acordo com a idade

« Ventilacdo mecanica forcando moléculas imunoestimulatérias virais para

a microvasculatura, aumentando a propems?)o para imuno trombose.

MAS Macrophage activation syndrome; ACE2 angiotensin-converting enzyme 2,
COVID-19 Coronavirus disease 2019. Fonte: (13)

Figura 1. Fatores imunes na coagulopatia intravascular
disseminada.

Diante das limitagdes sobre o conhecimento da imuno-
patogénese da infec¢do pelo SARS-CoV-2, a resposta imune
induzida para prote¢do dos individuos contra re-exposi¢des ao
virus necessita de mais evidéncias.

Um modelo de infec¢ao experimental (macacos Rhesus)
demonstrou “clusters” multifocais de infecgdo SARS-CoV-2 em
pneumdcitos alveolares e células ciliadas epiteliais bronquicas,
com intenso infiltrado inflamatério de polimorfonucleares,
macrofagos positivos CD68 e CDI163, linfocitos TCD4+ e
CD8+ e superregulagdo do gene MXl-interferon-1, o que de-
nota resposta imune celular e humoral, inclusive com prote¢ao
contra reinfec¢do por SARS-CoV-2. No entanto, baixos niveis
residuais do mRNA subgendmico em swab nasal em alguns
animais, e resposta imune anamnéstica em todos os macacos
seguindo a re-exposi¢do ao virus sugere que a protegdo foi
mediada por controle imunolégico e induziu a produgio de
anticorpos neutralizantes, embora a relativa importancia des-
se achado, de outros anticorpos funcionais, das imunidades
celular e inata para protegdo contra SARS-CoV-2 precisam ser
melhor determinados.®

TESTES SOROLOGICOS

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP (SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dra. Claudia Fernanda de Lacerda Vidal - PE (ABIH)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)

Dr. Alberto Chebabo - R] (SBI)
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o Anticorpos contra os antigenos do SARS-CoV-2 IgG,
IgM e IgA e totais podem ser detectados em sangue
total, soro ou plasma por testes convencionais (en-
saios imunoenzimdticos ou quimioluminescéncia)
ou testes rdpidos imunocromatogrdficos.

e A acurdcia dos testes soroldgicos varia por meto-
dologia, antigeno empregado e momento da coleta
(idealmente apés 10° dia para IgM IgA e anticor-
pos totais e, apos 15° dia, para IgG).

O teste padrao ouro para o diagndstico da COVID-19 é
o RT-PCR. Contudo na indisponibilidade do RT- PCR e, em
algumas circunstancias, a COVID-19 pode ser identificada in-
diretamente pela mensuragdo da resposta imune do hospedei-
ro a infec¢io pelo virus SARS-CoV-2 pelos testes soroldgicos.

Diferentemente dos métodos de biologia molecular,
para o desenvolvimento de testes imunoldgicos os fabricantes
precisam obter antigenos virais ou recombinantes, avaliar
em testes preliminares se os antigenos purificados sdo de fato
imunogénicos e especificos.

Os principais antigenos imunogénicos utilizados pelos
fabricantes sdo os antigenos da nucleoproteina (NC) e os anti-
genos do spike, proteina de fixagdo do hospedeiro.'®

A semelhanga do SARS-CoV-1, a proteina S do
SARS-CoV-2 liga-se a superficie celular por meio dos
receptores conversores de angiotesina-2 (ACE2). Anticorpos
neutralizantes parecem ser predominantemente dirigidos para
a proteina S, enquanto a proteina NC tem papel crucial na
replica¢ao viral e induz produgéo de anticorpos mais cedo. Os
testes que detectam anticorpos contra N costumam ser mais
sensiveis e aqueles com detecgdo de anticorpos contra receptor
da proteina S (RBD-S), testes mais especificos e possivelmente
mais neutralizantes."”

Os exames soroldgicos disponiveis para diagnostico da
COVID-19 se baseiam na ligagdo de antigenos aos anticorpos,
com versdes que podem detectar os anticorpos ou os antigenos
virais. Aqueles que identificam os antigenos virais na secre¢ao
nasal, principalmente por imunocromatografia, ainda reque-
rem melhorias técnicas para aumentar a sensibilidade analiti-
ca, no uso do diagnostico laboratorial. Estes testes podem ter
mais resultados falso-negativos, quando comparados com a
pesquisa do virus pelo método de RT-PCR.!%"*

Os métodos convencionais, disponiveis no Brasil até o
presente momento, sdo pesquisa de IgG e IgM por quimiolu-
minescéncia e IgG e IgA por ELISA. Mais recentemente estdo
disponiveis metodologias que detectam anticorpos totais ou
apenas IgG por eletroquimioluminescéncia. A acurdcia destes
testes pode variar ndo sé pelo método e tipo de antigeno em-
pregado na reagdo, mas também pelo tempo de coleta do inicio
dos sintomas (idealmente ap6s 10° dia para IgM e IgA e apds
15° dia para IgG).?

As versdes que detectam anticorpos contra os antigenos
do SARS-CoV 2 podem ser das classes IgG, IgM, IgA ou Anti-
corpos Totais (IgG + IgM), em materiais de amostras de san-
gue total, soro ou plasma do paciente.' Estes testes soroldgicos
para COVID-19 podem ser divididos em dois tipos:

o  testes rapidos que utilizam a metodologia imuno-

cromatografica.

o testes soroldgicos realizados por técnicas conven-
cionais de ensaios imunoenzimaticos (ELISA-En-
zyme-Linked Immunosorbent Assay) por detecgdo
em plataformas de quimioluminescéncia (CLIA) ou
eletroquimioluminescéncia (EIA);

Existem algumas diferengas entre os testes soroldgicos

rapidos e convencionais. Além das metodologicas, os testes
sorologicos rapidos para pesquisa de Anticorpos IgG e IgM e




totais tem a vantagem de serem liberados em menor tempo (20
minutos aproximadamente) e realizados na prépria unidade
de coleta, farmadcias, clinicas habilitadas e nos laboratdrios
clinicos. J4 os testes soroldgicos convencionais, realizados
apenas em laboratdrios clinicos, identificam anticorpos IgG,
IgM, IgA e totais de forma qualitativa ou semi-quantitativa,
sendo mais controlados e menos subjetivos, com um prazo de
liberagdo de 24h a partir do momento que a amostra chega
ao laboratdrio. Estes testes permitem o acompanhamento do
paciente para reavaliagdo de possivel viragem sorologica dos
anticorpos da classe IgG ou aumento do titulo do mesmo,
quando os resultados estdo muito proximos do ponto de corte,
na primeira coleta.”!

Os testes rapidos possuem desempenhos melhores
quando sdo utilizados em amostras de soro ou plasma, quando
comparados com amostras de sangue total ou capilar, princi-
palmente quanto a sensibilidade diagndstica.? Por isto, alguns
laboratérios tém recomendado em suas rotinas que as amostras
de sangue sejam colhidas, centrifugadas (utiliza¢do do soro) e
enviadas para processamento na area técnica laboratorial. Ain-
da assim, o desempenho de alguns testes rdpidos mesmo em
amostras de soro, tem apresentado variagdes na sensibilidade e
especificidade quando comparado com as informacdes geradas
pela bula pelo fabricante.?

Com a demanda aquecida para o diagnéstico da CO-
VID-19 diferentes fabricantes pelo mundo desenvolveram al-
gumas destas metodologias com diferentes tipos de antigenos
(epitopos proteicos do arcabougco viral) e cada qual com o seu
desempenho na identificagdo dos anticorpos. Outros fatores
conhecidos podem interferir no desempenho dos testes rapi-
dos, entre eles: o volume de amostra utilizada, temperatura e a
umidade do local do processamento da amostra.?

Além disso, é preciso submeter os novos testes a ensaios
que fornecam parametros diagndsticos como: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo positivo.
Assim, fabricantes diferentes, podem oferecer acurécia distintas
para o mesmo tipo de teste. Além das variagoes inerentes as carac-
teristicas dos ensaios, esta o perfil de prevaléncia em diferentes
populagdes. Todos estes fatores podem influenciar diretamente
nos valores preditivos positivos e negativos dos resultados que
precisam ser interpretados pelos médicos solicitantes.'>*

RT- LAMP SARS-CoV-2

Dra. Silvia Figueiredo Costa - SP (IMT- USP)
Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)

o Loop-mediated Isothermal Amplification (LAMP)
é um método rdpido, sensivel e eficaz de amplifica-
¢do de dcido nucleico cujo resultado é visual (colori-
métrico) o que possibilita o seu uso a beira leito.

o Até 0 momento os estudos que utilizaram a meto-
dologia RT-LAMP no diagnéstico de COVID-19
avaliaram casuisticas pequenas, no entanto o
método é promissor e apresentou concorddncia de
95% com a RT-PCR em um estudo.

A amplificagdo isotérmica mediada por loop, em
inglés Loop-mediated Isothermal Amplification (LAMP) foi
desenvolvida por Notomi et al. em 2000. E um método ri-
pido, sensivel e eficaz de amplificagdo de acido nucleico cujo
resultado ¢ visual o que possibilita 0 uso a beira leito e na
atengdo primadria.

A reagdo pode ser realizada em uma unica condi¢do
térmica, isso devido a utilizagdo da DNA polimerase Bst,
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isolada da bactéria Bacillus stearothermophilus, a qual tem alta
atividade de deslocamento.

LAMP é um método de amplificagdo altamente exponen-
cial que amplifica 0 DNA alvo em quantidades de 10°-10'"° vezes
entre 45 e 60 minutos a 60-65°C usando quatro a seis primers
especificos para reconhecer seis a oito sequéncias do gene alvo.*

Baek et al (2020) desenvolveram um ensaio de RT-LAMP
para detectar SARS-CoV-2. Os conjuntos de primer para o
ensaio transcriptase reversa LAMP (RT-LAMP) foram sinteti-
zados para amplificar o gene do nucleocapsideo do RNA viral
(proteina N), e exibiram um limite de detec¢do de 102 cdpias
de RNA préximo a do gqRT-PCR. O ensaio exibiu um periodo
de detec¢do rapida de 30 minutos combinado com a visuali-
zagdo colorimétrica. Foram avaliadas 154 amostras de swab
nasal das quais 14 eram de pacientes com COVID-19. O teste
ndo apresentou reagdo cruzada com outros coronavirus, como
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 e MERS-CoV, bem
como virus da Influenza (HIN1pdm, H3N2, H5N1, H5NG6,
H5N8 e H7N9), e outros virus respiratérios. Entretanto, 2
amostras negativas por RT-PCR para SARS-CoV-2 foram
positivas pelo RT-LAMP.”

Um outro estudo conduzido por Yan et al. (2020), desen-
volveu um ensaio de RT-LAMP para detectar SARS-CoV-2.
Cinco conjuntos de primers que amplificam o gene orflab e
o gene spike foram usados. A sensibilidade e a especificidade
do método RT-LAMP foram avaliadas utilizando-se 130
amostras de swab nasal e lavado broncoalveloar de pacientes
com infec¢do clinicamente suspeita de SARS-CoV-2. Entre
eles, 58 foram confirmados como positivos e 72 negativos por
RT-LAMP. A sensibilidade foi de 100% (IC95% 92,3% e 100%)
e a especificidade de 100% (IC95% 93,7% e 100%) comparado
com a RT-PCR. Este ensaio detectou o SARS-CoV-2 em um
tempo médio de 26,28 +/- 4,48 min e os resultados podem ser
identificados por observagdo visual.?®

Dois estudos com um nimero pequeno de pacientes com
COVID-19 avaliou a identificacao do virus pela metodologia
RT-LAMP usando variados especimens clinicos incluindo saliva.
A concordancia do RT-LAMP com a RT-PCR foi de 95%.%**

SARS-CoV-2 EM SALIVA

Dra. Silvia Figueiredo Costa - SP (IMT- USP)
Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)

o Amostra de saliva pode ser considerada no diag-
néstico de COVID-19.

o A positividade da RT-PCR para identificacdo do
virus SARS-CoV-2 na saliva varia de 78% a 84,2%.

O uso da saliva para diagndstico complementar da
COVID-19 tem sido considerado, uma vez que contém virus
vivo (SARS-CoV-2), a partir do conteudo do trato respiratério
inferior, nasofaringe e glandulas salivares (a infec¢do da glan-
dula salivar ocorre no inicio da infecgdo para os coronavirus).

Diferente de outros coronavirus, alta carga viral
SARS-CoV-2 tem sido detectada na primeira semana apds
o inicio dos sintomas, o que aponta para a saliva como im-
portante fonte de transmissdo.”

Até o momento os estudos mostraram que a positividade
da RT-PCR para identifica¢ao do virus SARS-CoV-2 na saliva
varia de 78% a 84,2%. Pasomsub et al. (2020) avaliaram 200 pa-
res de amostras de saliva e de swab de orofaringe de pacientes
com COVID-19. A sensibilidade e especificidade da RT-PCR
para identificar o SARS-CoV-2 na amostra de saliva foram
84,2% (IC95% 60,4%-96,6%) e 98,9% (IC95% 96,1%-99,9%)




respectivamente.®

A proporgéo de positividade da RT-PCR na saliva foi de
78% quando comparado com o swab nasal (100%), em estudo
que avaliou pacientes internados em enfermarias e em unida-
des de terapia intensiva.*

Por outro lado, em uma série de casos de 12 pacientes
com COVID-19, 11 pacientes apresentaram saliva positiva
para SARS-CoV-2 por RT-PCR.*

REACOES CRUZADAS DE TESTES SORO-
LOGICOS PARA COVID-19

Dr. Rodrigo Schrage Lins - R] (SBI)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)
Dr. Renato Kfouri - SP (SBP)

o Reagées cruzadas sdo descritas com outros coro-
navirus, Zika, Dengue e Fator Reumatdide

e Hd pouca evidéncia de reagio cruzada com anti-
corpos vacinais

Reagbes cruzadas soroldgicas foram observadas anterior-
mente entre SARS-CoV e SARS-CoV-2, ou outros coronavirus.?’

Infecgio prévia por SARS-CoV é uma causa possivel de resul-
tado falso positivo em exame soroldgico para SARS-CoV-2 devido a
uma grande similaridade estrutural da glicoproteina S (do inglés
spike glycoprotein), presente na superficie dos coronavirus.*

Ha relatos de reagdes cruzadas com Zika (36) e dois casos
de falso positivo de sorologias para COVID-19 que tiveram
diagnoéstico de Dengue.**

Haé pouca evidéncia de reagdo cruzada com anticorpos
vacinais. Anticorpos de ligagdo e neutralizagdo, e respostas de
células T induzidas por vacinagdes de rotina na infincia ndo
reagiram de maneira cruzada com SARS-CoV-1 em camun-
dongos inoculados experimentalmente.®

E possivel que pacientes vacinados para influenza
tenham resultado falso positivo na detecgdo de anticorpos de
fase aguda contra o SARS-CoV2.*” Nas informagdes técnicas
de testes soroldgicos de um laboratorio foram testadas 40
amostras de pacientes recentemente vacinados para influenza

(amostras de uma soroteca pré COVID-19). Sdo descritas
amostras falso positivas em uma minoria dos testes de IgA
(especificidade 97,5%), mas nio de IgG (especificidade 100%).*!
Recente estudo de Wang e cols. demonstrou que a presenga
de fator reumatoide é fator importante de interferéncia em resulta-
dos falso positivos para detecgao de IgM para SARS-CoV-2.2 Casos
de sorologias falso positivas em pacientes com doenca autoimune
também ja foram descritas na literatura para SARS-CoV-1.*

JANELA IMUNOLOGICA DO SARS-CoV-2

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP (SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)

Dr. Rodrigo Schrage Lins - R] (SBI)

o Operiodo médio de janela imunolégica é 7-10 dias
o Apds 30 dias da infeccdo, espera-se que 100% dos pa-
cientes possuam anticorpos totais ou IgG detectdveis

Classicamente, frente a exposi¢do viral, o hospedeiro
inicia a resposta imune e a produ¢ido dos anticorpos contra o
SARS-CoV-2, determinando manifestagdes clinicas ou néo.
Esta producao depende de vérios fatores, entre eles: concentra-
¢do viral, genotipo viral, imunidade e genética do hospedeiro.

O intervalo entre a exposi¢do viral e a capacidade dos
testes em identificar os anticorpos é a chamada janela imuno-
légica. Para a COVID-19 o periodo médio é de 7 a 10 dias, mas
pode variar para periodos mais curtos e mais tardios, depen-
dendo dos fatores acima.

A variagdo estimada ao longo do tempo em testes de
diagndstico para detecgdo de infec¢do por SARS-CoV-2 em
relagdo ao inicio dos sintomas estd na figura 2. A dindmica
viral e a comparag¢do com a produg¢io dos anticorpos durante a
evolu¢do da COVID-19 sdo assim facilmente entendidos.**

A propor¢ao de pacientes com IgG especifica para virus
positivo atingiu 100% aproximadamente 17 a 19 dias apds o
inicio dos sintomas, enquanto a propor¢ao de pacientes com IgM
especifica para virus positivo atingiu um pico de 94,1% aproxi-
madamente 20 a 22 dias ap6s o inicio dos sintomas. Durante as
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Figura 2. Variacdo estimada de deteccdo de infeccdo por SARS-CoV-2 em relagdo ao tempo de sintomas
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primeiras 3 semanas apos o inicio dos sintomas, houve aumento
nos titulos de anticorpos IgG e IgM especificos para o virus.*

Um estudo publicado por Zhao et al.,* avaliou 173
pacientes e demonstrou janela imunoldgica maior do que 14
dias para anticorpos totais, IgG e IgM. Todos os pacientes po-
sitivaram IgM e anticorpos totais ap6s 1 més de evolugio. Pa-
cientes com RNA indetectavel em amostra de trato respiratério
coletado durante os dias 1-3, 4-7, 8-14, 15-39 desde o inicio dos
sintomas tiveram 28,6% (2/7), 53,6% (15/28), 98,2% (56/57)
e 100% (30/30) anticorpo total respectivamente detectado,
concluindo que uso combinado de testes de RNA e anticorpos
podem melhorar a sensibilidade do diagnéstico patogénico da
COVID-19 em diferentes fases.

De acordo com a experiéncia ndo publicada de especia-
listas da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica /Medicina
Laboratorial (SBPC/ML), os resultados de alguns testes sorolo-
gicos realizados no Brasil no estado de Sao Paulo, onde foram
detectados os primeiros casos do pais, tem se apresentado
semelhante ao que estd exemplificado na figura 2, no entanto
tém sido identificados alguns casos comportamentos diferen-
tes dos habituais nos resultados de sorologia IgG e IgM, pelo
método de Quimioluminescéncia.

o Permanéncia de anticorpos IgM por mais de 7
semanas, ainda sem tempo definido para sua nega-
tivagao;

o Resultados de IgG falso-negativos ou IgG indeter-
minados, mesmo ap6ds 50 dias do inicio dos sinto-
mas, com RT-PCR positivo;

o Resultados de IgG que comegam a positivar apds
20 dias do inicio dos sintomas, com crescimento
lento, sem previsdo de chegar ao resultado plat6 de
concentragio de IgG;

o Emalguns pacientes ndo se observa positividade de
IgM, nem mesmo na fase ativa da infecgio.

Como se trata de uma nova doenga ainda em estudo,
estas observagdes identificadas por especialistas devem ser cui-
dadosamente avaliadas em estudos futuros para atualizagido na
interpretagdo dos exames sorologicos.

PROCESSO DE VALIDACAO DE TESTES
SOROLOGICOS

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP(SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)

o Testes sorolégicos devem ser validados antes de
serem utilizados na prdtica clinica.

e Requisitos minimos de um processo de validagio
devem incluir amostras negativas preferencial-
mente de soroteca antes de dezembro de 2019 e
amostras positivas, que sejam de pacientes com
diagnéstico de COVID-19 por RT-PCR.

No Brasil, por conta da pandemia, o registro de testes
diagnosticos para COVID-19 foi acelerado pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)* e uma publicagdo
do Ministério da Satde Brasileiro foi divulgada com os deta-
lhes de acuracia destes testes registrados.*®

Por conta da preocupag¢io com a qualidade dos diferen-
tes materiais autorizados, a valida¢do dos testes com amostras
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conhecidas é um ponto fundamental para avaliar o produto para
uso laboratorial. Via de regra, cada laboratério deve estabelecer
uma estratégia de validacio dos testes que serdo oferecidos.

A principal premissa para um uma valida¢do de um teste
sorologico para COVID-19 ¢ a identificagdo de amostras que
sejam verdadeiramente negativas e verdadeiramente positivas.

Nacionalmente, com o objetivo de realizar a avalia¢do
dos diferentes kits diagndsticos comercializados no pais, foi
realizado um projeto conjunto entre sociedades cientificas e
associagdes (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medi-
cina Laboratorial, Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas,
Associagdo Brasileira de Medicina Diagnodstica e a Camara
Brasileira de Diagnoéstico Laboratorial) em parceria com la-
boratdrios publicos e privados, cuja participagdo é voluntaria
e pode ser acessada em (www.testecovid19.org), que inclui as
seguintes consideragdes:

o  Para identificagdo das amostras negativas, deve-se
utilizar sorotecas de amostras coletadas até de-
zembro/19 (quando coronavirus ainda nio havia
se instalado no Brasil). Preferencialmente amostras
sabidamente negativas para HIV, hepatite B, hepati-
te C e outros virus.

o Para as amostras positivas, que sejam de pacientes
com diagnoéstico de COVID-19 por RT-PCR, pre-
ferencialmente coletadas em diferentes tempos de
inicio de sintomas, considerando as respostas de
produgéo de IgM e IgG, que podem ser considera-
das com mais de 7, 10, 15 ou mais de 20 dias. Como
exemplo, o nimero de amostras para o estudo
comparativo pode somar 100 amostras, sendo pelo
menos 50% das comprovadamente positivas, 40%
das amostras negativas. Caso seja possivel avaliar re-
sultados de indice ou concentragdo de anticorpos, vale
considerar que dentre as positivas, 5 a 10% tenham
resultados préximos ao limite de detec¢do do método.

e Além do estudo comparativo, pode ser feito o estu-
do de imprecisdo, preferencialmente com amostras
de paciente, com resultados conhecidos. Como por
exemplo, a realizagdo dos testes de repetibilidade
(intra-ensaio), doze replicatas de trés amostras,
sendo uma positiva alta, uma positiva baixa e uma
negativa, preferencialmente com lotes diferentes
do conjunto diagnéstico. A realizagdo de testes de
reprodutibilidade (inter-ensaio), com doze replica-
tas das mesmas trés amostras, sendo feito quatro
dosagens em trés dias diferentes. Para os calculos
aconselha-se realizacdo de sensibilidade, espe-
cificidade, VPP (valor preditivo positivo) e VPN
(valor preditivo negativo). Os resultados esperados
devem estar proximos ao encontrado no estudo do
fabricante - informado na bula do kit. Porém algu-
mas diferencas podem existir devido as diferentes
condigdes clinicas, periodo do inicio dos sintomas
(“tempo de viragem sorolégica”), dados epidemio-
légicos, entre outras.?

Este é um exemplo simples e pratico de como proceder
uma valida¢do, porém vale destacar que existem diferentes
tipos de protocolos. E, como se trata de um virus novo, muitos
estudos devem surgir sugerindo novos interferentes nos dife-
rentes Kits disponiveis.




INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DE
TESTES PARA SARS-CoV-2

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias-PR (ABIH)
Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP (SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)

Dr. Alberto Chebabo — RJ (SBI)

Dr. Clévis Arns da Cunha - PR (SBI)

Dr. Jaime Luis Lopes Rocha — PR (SBI)

o Testes sorologicos ndo devem ser interpretados
isoladamente para definicio de doengca por
COVID-19 e ndo podem ser relacionados com o
periodo de infectividade da doenga isoladamente.

o Parauma interpretacdo adequada do resultado de
um teste sorolégico para SARS-CoV-2, hd neces-
sidade de conhecimento da acurdcia e método do
teste analisado, janela imunolégica e momento da
coleta em relagdo a histéria de sintomas.

Para uma adequada interpretagdo do resultado de testes
sorolégicos para SARS-CoV-2 ha necessidade de considerar
além da situagio clinica, também questdes relacionadas a janela
imunoldgica em relagdo ao momento que o teste foi realizado,
além de informacoes sobre a acurdcia e método do teste.**

Testes soroldgicos ndo devem ser utilizados isoladamen-
te para definir doenga ou infectividade por COVID-19. Para
identificar se o individuo estd infectado, é necessdria a reali-
zagdo de um teste viral ou RT-PCR. De forma resumida, um
teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo esta relacionado
a uma infecgdo atual. Ja os testes sorolégicos positivos estdo
relacionados a infecgdes ou contatos prévios.*

Com o intuito de facilitar a interpretagdo clinica dos
testes sorologicos no contexto da infec¢do por COVID-19,
baseando-se em experiéncia clinica e nas evidéncias apontadas
nesse artigo, esta revisdo propde uma tabela resumo com os
principais achados e interpretacdes possiveis (Tabela 1).

Nota 1. Para diagndstico de infec¢io ativa em pacientes sinto-
maticos ou suspeitos de COVID-19, o teste padrdo é RT-PCR.
Nota 2. O periodo ideal para coleta de RT-PCR em swab

oronasofaringeo/secrecdo traqueal (paciente em ventilagdo) é
entre o 3° e 0 7° dia de sintomas.

Nota 3. O periodo recomendado para coleta de sorologia em
sintomaticos € ap6s o 10° dia, preferencialmente, apds o 14° dia.
Nota 4. Os testes diagnosticos devem ser realizados, preferen-
cialmente, em pacientes sintomaticos, exceto os testes sorolo-
gicos em inquéritos epidemioldgicos.

Nota 5. O teste soroldgico para anticorpos totais inclui IgM e
IgG, sem diferenciagdo entre um e outro, e poderiam ser inter-
pretados na tabela tanto na coluna IgM, quanto na coluna IgG.
Nota 6. Para melhor interpretagdo do resultado dos testes
diagndsticos é importante considerar, além da clinica, também
as questoes relacionadas a possibilidade de falso negativo, a
depender de fatores como momento da coleta em relagao aos
sintomas e condi¢des pré-analiticas.

Algumas situagdes podem indicar a necessidade de
repeti¢ao de um teste sorolégico. De acordo com especialistas da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica estas situagdes incluem:

o IgM reagente e IgG ndo reagente, para avaliacdo de
possivel soroconversao de IgG ou falsos positivos de
IgM. Amostras com intervalo de pelo menos duas
semanas entre as coletas.

o IgM nio reagente e IgG reagente préoximo ao limite
de detec¢do ou para testes qualitativos reagente de
fraca intensidade, para avaliagdo de aumento de
titulo dos anticorpos IgG. Preferencialmente amos-
tras com intervalo de pelo menos duas semanas.
Objetiva-se observar aumento de 4 vezes no titulo
do IgG para considerar resposta imune especifica
contra o virus e afastar os falso-positivos de IgG.

Sobre a imunidade conferida pelos titulos de IgG, ainda
existem muitas incertezas. Estes anticorpos podem ndo ser
duradouros ou ainda ndo serem capazes de evitar reativagdo,
dado o reconhecimento de possivel laténcia viral ou novas in-
fecgdes.'® Segundo a OMS, néo ha no momento evidéncia que
ateste que pessoas que tenham se recuperado da COVID-19
tenham anticorpos protetores contra uma segunda infec¢do.”

Tabela 1. Interpretacdo pratica dos exames moleculares e soroldgicos com sintomas relacionados e significado.

Sintomas RT-PCR IgM/IgA I9G Interpretacdo

sim - - - Considerar outros diagnosticos (sugere-se diagnostico diferencial com outras viroses respirato-
rias, como influenza, a depender do tempo de sintomas), falso negativo ou janela imunolégica

sim + - - Doenca ativa, transmissdo provavel

sim + + - Doenca ativa, transmissdo provavel

sim + + + Doenca ativa, transmissdo provavel

sim + - + Doenca ativa, transmissdo provavel

ndo + - - Infeccdo assintomatica, transmissao possivel

ndo + + - Infeccdo assintomatica, transmissao possivel

ndo + - + Infeccdo assintomatica, transmissdo possivel (baixa probabilidade)

ndo + + + Infeccdo assintomatica, transmissdo possivel (baixa probabilidade)

ndo - + + Infeccdo assintomatica prévia, ndo transmitindo

ndo - + - Provavel falso-positivo, ndo transmitindo, sugerido repetir sorologia em 14 dias e/ou RT-PCR

ndo - - + Infeccdo prévia, ndo transmitindo

nao - - -

Nunca teve infecgdo ou contato prévio, susceptivel

Legenda: - negativo; + positivo.
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APLICACAO DOS TESTES SOROLOGICOS
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o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 podem ser
usados como exame complementar para diagnés-
tico de infec¢do prévia ou recente por COVID-19
especialmente quando a infeccdo viral estd em
via aérea baixa e o0 RT-PCR pode ser negativo em
secregdo de oronasorofaringe.

o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 também
podem ser indicados para estudos populacionais,
porém deve-se ter atengdo quanto a validagio e
acurdcia dos testes utilizados, bem como selegio
da amostra e interpretagdo de resultados.

o Testes soroldgicos para SARS-CoV-2 ndo estio
indicados para pré-operatorio de cirurgia eletiva e
também ndo devem ser utilizados na identificacio
e controle de surtos entre profissionais de saiide,
por ndo indicarem periodo de infectividade ou
transmissibilidade da doenga.

Papel Complementar no diagnéstico de COVIDI19

Uma das principais aplicagdes praticas dos testes sorold-
gicos para COVID-19 ¢ o auxilio complementar no diagnéstico
de infec¢des em via aérea baixa, quando RT-PCR em secre¢do
de oronasofaringe pode fornecer resultado negativo.*"!

Também podem ser usados para pacientes que se apre-
sentam para atendimento tardiamente apds duas semanas do
inicio dos sintomas, quando o periodo ideal para coleta de
RT-PCR j4 expirou e resultado negativo pode ser mais frequente.**

Sobre o tempo para soroconversido, um estudo chinés
avaliou 41 pacientes com COVID-19 confirmada por RT-PCR
e com amostra de soro seriadas disponiveis entre os dias 3 e 43
de doenga. Os casos foram classificados clinicamente em leves,
moderados e graves. Nessa analise, 97,6% dos pacientes (40/42)
foram positivos para IgG e 87,8% (36/41) para IgM. O pico de

Tabela 2. Principais vantagens e limitagdes do uso de testes
sorolégicos na investigacao diagnostica de COVID-19.

Vantagens Limitacoes e Consideragoes

» Pode ajudar no diagndstico de + Improvavel de auxiliar no

casos suspeitos especialmente diagnostico em estagios iniciais
(< 7 dias)

* Pode ndo detectar casos

quando RT-PCR é negativo,
mas a tomografia de torax é
sugestiva assintomaticos
* Pode melhorar a sensibilidade « Teste negativo ndo pode
do diagndstico em pacientes que descartar uma infecgdo
se apresentam tardiamente com + IgM aparece antes, mas é
a doenga (baixa carga viral) menos especifico
* Pode auxiliar no diagnostico

de pacientes em que amostras

do trato respiratério inferior ndo

esté disponivel

anticorpos alcangou seu maximo em 30 dias, enquanto o pico
de IgM foi no décimo oitavo dia, declinando apds esse tempo.
Um achado interessante neste estudo foi de que tanto o nivel
de IgG quanto de IgM tiveram soroconversdo e picos mais pre-
coces nos pacientes com doenga critica do que naqueles com
doenca leve ou moderada.”

Abaixo segue uma tabela com o resumo das principais
vantagens e limitacoes de testes sorologicos para o diagndstico
da COVID-19.

Estudos Populacionais

Os estudos de soroprevaléncia sdo importantes para a
verificagao de pessoas assintomaticas ou oligossintomaticas,
bem como para contabilizar a fracdo de populacido exposta,
gerando informagdo sobre a estratégia de imunidade em re-
banho. Além de disso, podem auxiliar no direcionamento das
politicas publicas de atuagdo para controle da doenga.”

Em um estudo de metanalise em soro prevaléncia dos
anticorpos IgG nas populacdes suscetiveis da Alemanha
(Gangelt), Suica (Geneva) e alguns estados dos Estados Unidos
(Chelsea-MA, Sao Miguel-CO, Santa Clara-CA, Los Angeles-
-CA) identificou indices de 14% (70/500), 4,06% (35/760), 31,5%
(63/200), 2,01% (96/4757), 1,66% (43/2583), 4,05% (35/863) res-
pectivamente. A metodologia variou entre testes rapidos (IgG/
IgM) e ELISA. Pela conclusdo do estudo, muitas populagoes
possuiam niveis significativos de anticorpos contra o virus
SARS-CoV-2 e estavam de acordo com a caracteristica da po-
pulagdo. A qualidade da soroprevaléncia depende do tamanho
da amostra a ser estudada e da sensibilidade e especificidade
do teste usado. Uma alta prevaléncia de anticorpos em uma
popula¢ao pode ajudar a entender a probabilidade de infec¢oes
assintomdticas ou infecgdes com sintomas leves. Ainda, alta
prevaléncia de anticorpos indica que uma significativa fracao
da populacio ja foi exposta, diminuindo a estimativa da taxa
de fatalidade da infec¢do e providenciando possiveis pistas
para imunidade herdada.”

Em um estudo brasileiro com doadores de sangue do
estado do Rio de Janeiro entre 14 a 27 de abril de 2020 obser-
vou-se uma prevaléncia ndo ajustada de 4% (CI 3,3 - 4,7%) e
ajustada para a populagdo do estado de 3.8% (95% CI 3.1-4.5%).
Nessa analise a varidvel mais significativamente associada com
a prevaléncia bruta foi o periodo da coleta, sendo mais tarde,
maior prevaléncia. Sobre o perfil desta populagdo, quanto mais
jovens, maior a prevaléncia e menor o nivel educacional.*

De forma resumida, as principais consideragdes sobre
aplicagdo de testes sorologicos em estudo populacionais estdo
na tabela 3.

Tabela 3. Consideracbes sobre a utilizacdo de testes sorolo-
gicos em estudos populacionais.

Indicacéao Vantagens Limitagdes e

Consideragoes

Analise

Pode estimar o nimero Poder requerer alto

situacional ou

de pessoas previamente numero de testes

vigilancia soro

infectadas para informar A escolha da populacdo

epidemioldgica

as autoridades publicas estudada e a fonte das

para estimar

Pode informar estimativas  amostras de soro sdo

soro prevaléncia

mais precisas da taxa de importantes para evitar

€ 5070 CONVersdao vieses em estimativas

mortalidade por infeccdo
Amostra serial para

estimar a soro incidéncia.

Fonte: Adaptado de V7
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Profissional de Saiide

Profissionais da satide representam a linha de frente para
o atendimento a pacientes suspeitos ou confirmados de CO-
VID-19 e justifica-se adogdo de uma estratégia de testagem que
possa identificar situagdes de risco para transmissao com afas-
tamento oportuno, mas também retorno ao trabalho daqueles
que ja ndo estejam mais em situagdo de transmissibilidade.

Para testagem de profissionais com sintomas agudos, a
indicagdo é a realizagdo de RT-PCR para SARS-CoV-2, assim
como para os pacientes de forma geral. Testes soroldgicos pode-
riam também ser indicados, porém apds o sétimo dia de sintomas.

No Brasil, de acordo com a Nota Técnica N° 11/2020
- DESF/SAPS/MS (55) foram disponibilizados testes rapidos
para detec¢do de anticorpos contra o SARS-CoV-2 a ser realizado
prioritariamente em profissionais de satide e profissionais de
seguranca publica em atividade, além de pessoas com diagndstico
de sindrome gripal que residam no mesmo domicilio que um pro-
fissional da satde ou da seguranga em atividade. Segundo a nota,
o teste deve ser realizado apés um minimo de 7 dias completos
desde o inicio de sintomas e pelo menos 72 horas assintomati-
cos, com a orientagdo de que caso o resultado seja negativo, o
profissional pode retornar ao trabalho, porém se positivo, deve
permanecer afastado por 14 dias apds o inicio dos sintomas.

Uma experiéncia inglesa recente publicada em abril/
2020 relatou uma estratégia de rastrear profissionais da sau-
de em uma rede de hospitais com o objetivo de identificar e
isolar rapidamente profissionais infectados e assim prevenir
disseminagdo para pacientes e outros profissionais. A estra-
tégia baseou-se em um sintoma inicial (febre ou tosse aguda)
para indica¢do de realizagdo de RT-PCR em amostra de swab
oronasofaringeo. Entre 10 e 31 de margo foram realizados 1666
testes para SARS-CoV-2 em 1654 profissionais e 240 (14%)
foram positivos. O percentual de positividade foi aumentando
ao longo dos dias de acompanhamento, de 5% (2/38) entre os
dias 10 e 11 de margo para 20% (29/146) entre os dias 30 e 31 de
marg¢o. Foi realizada ainda uma comparagdo de positividade
entre as categorias profissionais, sendo que entre aqueles com
contato direto com pacientes foi identificado 15% de positivos
(128/834) e entre aqueles com menor contato, 16% (14/86)
ou nenhum contato clinico 18% (20/109), sugerindo que a
transmissdo nosocomial ndo foi o fator mais importante e
que as estratégias de isolamento e equipamentos de protegdo
individual pareceram suficientes para prevenir altos indices de
transmissdao nosocomial.*®

Em Barcelona (Espanha), em um estudo realizado entre
28 de margo e 9 de abril, foi recrutada uma amostra aleatdria
de 578 profissionais de saude para os quais foi coletado swab
nasofaringeo para RT-PCR e sangue para quantificagdo de
IgM, IgA e IgG. Destes, 39 (6,7%) tinham sido previamente
diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR, 14 (2,4%) tive-
ram um RT-PCR positivo no recrutamento e 54 (9,3%) foram
positivos para IgM e/ou IgG e/ou IGA. Entre estes 54 soropo-
sitivos, 21 (38,9%) ndo tinha sido previamente diagnosticado
com COVID-19, embora entre estes, 10 reportaram sintomas
passados que seriam compativeis com COVID-19."

Embora testes sorologicos nao sejam adequados para
diagndsticos de casos agudos, eles sdo importantes para definir
questdes epidemioldgicas incluindo taxa de ataque na popula-
¢do e identificar individuos possivelmente imunes.*’

Inquéritos soroldgicos podem ser utilizados em larga
escala ou em uma comunidade ou populagio especial como
profissionais de saude.*® Na populagdo em geral, estes estudos
podem prover uma estimativa mais completa de como estd a
incidéncia da infec¢do e assim auxiliar nas medidas de contro-
le como distanciamento social.

Se optado por realizar pesquisa soroldgica em profis-
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sionais de satde assintomaticos, é importante que a estratégia
adotada seja capaz de responder as perguntas a que se destina,
sem, no entanto, afetar a forca de trabalho. Dessa forma, na
testagem de profissionais assintomaticos, a utilizagao de IgG
talvez seja 0 mais indicado.

Pré-operatério de cirurgias eletivas

Considerando que pacientes eletivos devem ser sempre
triados para sintomas respiratorios previamente a cirurgia, a
utiliza¢do de testes soroldgicos para identificar potenciais pa-
cientes assintomaticos transmissores nio esta indicada, ja que
o teste tem por objetivo identificar anticorpos produzidos por
uma infecgdo prévia e a acuracia do resultado dependente do
tempo de coleta do exame em relagdo ao inicio dos sintomas.*

Sendo assim a presen¢a de um anticorpo positivo seja
IgG ou IgM nao implica em dizer que o paciente é carreador
do SARS-CoV-2 e dessa forma ndo é capaz de identificar
carreadores assintomadticos, portanto refor¢a a sua inutilidade
na avaliacdo de pacientes eletivos em pré-operatério.”

Quando optado por protocolos de screening pré-ope-
ratdrio, o teste indicado seria RT-PCR, porém as limita¢oes
da realizagdo do teste em pessoas assintomaticas devem ser
consideradas.*

RESULTADOS SOROLOGICOS E PRECAU-
COES RESPIRATORIAS
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o Testes sorolégicos ndo devem ser utilizados iso-
ladamente para indicar ou retirar o paciente das
precaugdes respiratdrias.

o Os critérios para retirada do paciente com doenga
confirmada por COVID-19 das precaugées respira-
térias, quando indicado, devem incluir andlise de
sintomas e/ou teste de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Entendendo que os testes sorolégicos ndo devem ser uti-
lizados isoladamente para o diagndstico de infecgdo ativa ou
transmissibilidade da doenga, também nao sdo aplicéveis para
a tomada de decisdo de indicar ou retirar pacientes do isola-
mento. Esses resultados devem ser avaliados em associagdo ao
quadro clinico e histdérico do paciente e aos testes moleculares
disponiveis. Sabe-se que anticorpos podem persistir muito
tempo apds o organismo ter eliminado a infec¢do.***!

A decisio sobre descontinuar as precau¢des baseadas na
transmissdo para pacientes com COVID-19 confirmada devem
utilizar estratégias baseadas em sintomas ou testes molecula-
res, quando disponiveis.®' Preferencialmente, na disponibilida-
de de leitos, os pacientes confirmados devem ser mantidos em
precaucdes respiratdrias durante a hospitalizagdo,* no entanto,
caso seja optado por retirar o paciente do isolamento, pode ser
adotada a estratégia de dois exames de RT-PCR consecutivos
para SARS-CoV-2 negativos coletados com 24h ou mais entre
eles ou entdo uma estratégia baseada em tempo de sintomas.*!

Para situagoes de necessidade de descontinuagao de pre-
caugdes empiricas, se um alto nivel de suspeita para COVID-19
existir, deve ser considerado manter as precaugdes e repetir
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um segundo teste de SARS-CoV-2 RNA.' E, se mesmo assim
o resultado for negativo e ja tiverem passado pelo menos 7 dias
do inicio dos sintomas, os testes sorologicos podem auxiliar
na confirmagdo ou descarte do diagndstico, principalmente
naquelas situacdes em que a infec¢io viral estd concentrada no
trato respiratorio inferior.”

Em comparagao feita pelo Centro Europeu de Preven¢io
e Controle de Doencas (ECDC) nenhum dos protocolos da
China, Italia, Estados Unidos e Singapura recomendam fazer
testes soroldgicos como condigdo para retirada de isolamento.
Todos indicam a utiliza¢do de critérios que envolvem quadro
clinico e teste molecular RT-PCR.®

Pela OMS, a recomendacio atualizada sobre descontinu-
acdo do isolamento para pacientes confirmados sintométicos
pode ser feita apds pelo menos 10 dias do inicio dos sintomas,
mais trés dias adicionais assintomatico (sem febre ou sintomas
respiratdrios), sem a necessidade de novo teste. Jd no caso dos
assintomaticos, ap6s 10 dias da realizagdo do teste positivo.®®

Pelo CDC, a estratégia baseada em sintomas preconiza
pelo menos 10 dias do inicio dos sintomas e pelo menos 3 dias
da resolugdo da febre e melhora dos sintomas respiratérios. Se
for utilizada uma estratégia baseada em teste, o paciente pode
ser descontinuado da precaugdo se houver melhora dos sinto-
mas e pelo menos 2 exames consecutivos de RT-PCR negativos,
com pelo menos 24 horas entre um e outro. Porém, recomenda
que seja consultado um especialista em doengas em doengas
infecciosas sobre a descontinuidade das precaugdes para pa-
cientes que podem permanecer transmitindo em periodos su-
periores a 10 dias, como por exemplo imunocomprometidos.®!
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