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Editorial/Editorial

Não tenhamos dúvidas de que o ano de 2020 ficará registrado como um dos

anos mais atípicos da história. O Coronavírus, que vem causando impacto em todos os

setores da economia e da sociedade, também está provocando uma profunda mudan-

ça comportamental. Esforços gigantescos são realizados para contornar minimamen-

te o problema e tentar vencer as dificuldades procurando reduzir os prejuízos. Muitas

estratégias encontradas ficarão como legado para o futuro, pois se mostraram eficien-

tes e muitas vezes mais econômicas do que as que vinham sendo adotadas.

Os sistemas de saúde de todos os países estão sendo postos à prova e mostran-

do suas fragilidades. No Brasil não poderia ser diferente: estamos vivendo momentos

de muita angústia e tensão, seja pela insuficiência de leitos de UTI e equipamentos

necessários para o atendimento adequado, em decorrência de um déficit histórico,

seja pela alta morbidade da doença que atinge níveis de contaminação avassaladores.

Os laboratórios clínicos estão vivendo momentos muito difíceis, encontrando difi-

culdades com os reagentes disponíveis e com o comportamento atípico da doença –

tanto em relação ao vírus em si quanto à resposta imunológica dos pacientes, que não

têm seguido o padrão tradicional das demais doenças infecciosas.

A SBAC, sempre atenta às dificuldades do setor, criou num primeiro momento a

editoria COVID-19 para concentrar todas as informações disponíveis sobre este as-

sunto. A quantidade de acessos nos gratificou e mostrou que estávamos no caminho

certo.

Juntamente com outras entidades, participamos de uma força tarefa com o obje-

tivo de avaliar os reagentes diagnósticos disponíveis no mercado, testando o seu de-

sempenho no decorrer da doença e fornecendo informações valiosas para os labora-

tórios. Este trabalho é realizado num grupo selecionado de laboratórios do país, com

acesso pelo endereço www.testecovid19.org

Também nos meses de agosto, setembro, outubro e novembro estamos apre-

sentando o SBAC Digital, um evento dedicado a discutir todos os aspectos inerentes

à COVID-19, gratuito para os associados da SBAC e para os convidados dos patroci-

nadores.

A RBAC não poderia deixar de dar sua contribuição em respeito aos nossos

leitores cujos acessos à revista têm se mostrado sempre crescente e estamos apre-

sentando este número especial totalmente dedicado à discussão da doença com arti-

gos redigidos por especialistas e que, temos certeza, será de grande valor para o

maior entendimento da COVID-19.

Foram selecionados aspectos importantes quanto à biossegurança, os impactos

renais, hematológicos e na hemostasia, as características do diagnóstico laboratorial,

apenas para citar alguns entre outros não menos importantes sobre a doença.

Por fim, desejamos a todos muita saúde e tranquilidade neste momento de an-

gústia e queremos deixar registrado os nossos sentimentos às famílias que lastimavel-

mente perderam entes queridos.

Luiz Fernando Barcelos

Presidente da Sociedade Brasileira de Análises Clínicas

RBAC Especial – COVID-19

Special RBAC – COVID-19

Luiz Fernando Barcelos
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Biossegurança laboratorial na pandemia do SARS-CoV-2

Laboratory biosafety in the SARS-CoV-2 pandemic

Flávia Martinello

Artigo de revisão/Review

Resumo
Devido à emergência do SARS-CoV-2, os laboratórios necessitaram se adequar na mes-
ma velocidade em que a pandemia se instalou para atender com segurança à crescente
demanda pelos testes diagnósticos. Com o alto potencial de disseminação do vírus, o
contato com pacientes e o manuseio laboratorial das amostras tornou-se um desafio sem
precedentes para os laboratórios. A necessidade de práticas de biossegurança nunca foi
globalmente tão enfatizada como nas circunstâncias atuais da pandemia. O objetivo des-
ta revisão narrativa foi destacar medidas para prevenção da contaminação pelo SARS-
CoV-2 nos laboratórios clínicos, utilizando como referência a literatura publicada em li-
vros, artigos científicos, orientações técnicas de autoridades sanitárias e científicas, e na
análise crítica e pessoal da autora. Alguns temas abordados foram: compreensão dos
riscos, medidas de biossegurança, níveis de biossegurança, barreiras de contenção, uso
correto dos equipamentos de proteção individual (EPI), desinfecção das áreas de laborató-

rio, descarte seguro de resíduos, e biossegurança nas fases pré-analítica e analítica. As

orientações são baseadas em evidências limitadas e frequentemente fracas, oriundas de

opiniões, estudos observacionais ou extrapolações de epidemias anteriores causadas por

outros coronavírus. As boas práticas de biossegurança destacadas foram estabelecidas

muito antes do surgimento da COVID-19. No entanto, a pandemia trouxe à tona, aos

profissionais de laboratório e à população em geral, boas práticas que estavam esqueci-

das, como a higienização das mãos, a etiqueta respiratória e a forma correta de para-

mentação e desparamentação dos EPI. Na pandemia, os laboratórios com poucos recur-

sos necessitaram adaptar soluções seguras e econômicas para garantir a segurança

laboral.

Palavras-chave
Biossegurança; COVID-19; SARS-CoV-2; pandemia; laboratórios; equipamento de proteção

individual (EPI)

INTRODUÇÃO

Com a emergência do novo Coronavírus (SARS-
CoV-2), os laboratórios necessitaram se adequar na mes-
ma velocidade da pandemia para atender com seguran-
ça à crescente demanda pelos testes diagnósticos.

Na maioria dos casos, o SARS-CoV-2 é transmitido
de humano para humano por inalação ou deposição de
aerossóis ou gotículas respiratórias nas superfícies muco-
sas. Outras rotas identificadas são o contato com fômites
contaminados pelo vírus, por meio das próprias mãos.(1-3)

A propagação de gotículas é dependente de fatores
como o tamanho das partículas, a velocidade do ar expira-
do, as condições de temperatura e umidade ambiente.(4)

As gotículas respiratórias grandes caem a uma distância
de aproximadamente 1 m do indivíduo durante a respira-
ção normal e conversação. Tossir ou espirrar aumenta a

Professora do Departamento de Análises Clínicas da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Florianópolis-SC, Brasil.

Instituição: Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). Florianópolis-SC, Brasil.

Recebido em 03/08/2020

Artigo aprovado em 17/08/2020

DOI:10.21877/2448-3877.20200011

distância de propagação para 2 m e 6 m, respectivamen-
te.(4) Após uma tosse ou espirro, as gotículas maiores per-
correm uma distância maior, mas se depositam rapidamen-
te, e 50% das gotículas são aerossolizadas podendo per-
manecer no ar por períodos mais longos e ser transporta-
das por distâncias até pouco mais de 1 m.(5) Esses dados
fundamentam o distanciamento social de pelo menos 2 m(5)

recomendado pela Organização Mundial da Saúde, e tan-
to quanto possível, inclusive, dentro de estabelecimentos
de saúde como os laboratórios clínicos.(2)

Como o vírus possui um potencial excepcionalmente
alto de disseminação, o contato com pacientes e o manu-
seio laboratorial seguro das amostras tornou-se um desafio
sem precedentes para os laboratórios em todo o mundo.(1)

Um aspecto importante, destacado por muitas organizações
de saúde, é que a pandemia de COVID-19 pode ser espe-
cialmente perigosa para os profissionais de saúde.(2,6)



110                                                                                                                    RBAC. 2020;52(2):109-16

Martinello F

A necessidade de práticas de biossegurança nunca
foi globalmente tão enfatizada como nas circunstâncias atu-
ais da pandemia.(1) Biossegurança é a ciência voltada para
a prevenção, controle, minimização ou eliminação de ris-
cos de dano ou acidente advindos da prática em laborató-
rio para proteção da saúde humana, animal, do meio am-
biente e da qualidade dos trabalhos desenvolvidos.(7) Prá-
ticas de biossegurança laboratorial é a aplicação dos co-
nhecimentos, técnicas e equipamentos para mitigar o ris-
co, nesse caso envolvido no manuseio da amostra biológi-
ca, e propiciar um ambiente laboral seguro.(1)

O objetivo desta revisão narrativa foi destacar medi-
das para prevenção da contaminação pelo SARS-CoV-2
nos laboratórios clínicos, utilizando como referência a lite-
ratura publicada em livros, artigos científicos, orientações
técnicas de autoridades sanitárias e científicas, na análise
crítica e pessoal da autora. Alguns temas abordados fo-
ram: compreensão dos riscos, medidas de biossegurança,
níveis de biossegurança, barreiras de contenção, uso cor-
reto dos equipamentos de proteção individual (EPI), desin-
fecção das áreas de laboratório, descarte seguro de resí-
duos e biossegurança nas fases pré-analítica e analítica.

Medidas de biossegurança

A definição das práticas de biossegurança irá depen-
der da respectiva avaliação de risco de cada laboratório. A
avaliação de risco envolve a análise crítica de todo o pro-
cesso laboratorial (coleta e recebimento das amostras, tes-
tes de rotina, testes moleculares, descarte de amostras,
etc.) e relação de todos os perigos.(2) Para cada perigo
estima-se a chance e as consequências da exposição ao
mesmo, seguida das medidas de controle apropriadas para
reduzir os riscos a níveis aceitáveis.(1,3,6,8,9)

É importante observar que os perigos, isoladamente,
não representam risco ao indivíduo. O risco só existe se há
exposição. Portanto, os equipamentos e procedimentos
utilizados devem ser considerados na análise do risco, pois
podem aumentar ou diminuir o mesmo. Um mesmo perigo
pode estar presente em mais de uma etapa, por exemplo,
a exposição a aerossóis ou respingos.(1,3,8) Em ordem cres-
cente de eficiência, as estratégias para controle do risco
são: utilização de equipamentos de proteção individual
(EPI), medidas administrativas (como normas e sinaliza-
ções de segurança), soluções de engenharia (isolar a equi-
pe do perigo), substituir e eliminar o perigo (essas duas
últimas não são possíveis no caso da pandemia, cujo peri-
go é o SARS-CoV-2).(10)

Entre as medidas de biossegurança, a estratégia de
distanciamento social dentro do laboratório pode reduzir
as infecções por SARS-CoV-2 entre os colaboradores. O
distanciamento pode ser alcançado separando os profis-
sionais em duas (ou mais) equipes (escala de trabalho de

12 horas com folga de 36 horas), de modo que as equipes
não tenham contato. As estações de trabalho no laborató-
rio podem ser espaçadas. A equipe que avalia/valida os
resultados, que avalia o controle da qualidade ou realiza
tarefas mais administrativas pode ser removida do espaço
do laboratório e fazer o trabalho em um espaço de escritó-
rio ou remotamente. Recomenda-se que o uso dos espa-
ços de refeição seja escalonado para evitar a reunião do
grupo. A educação continuada e os treinamentos também
devem ser realizados de forma remota.(1,9) A política de imu-
nização contra a gripe também fornece proteção aos cola-
boradores do laboratório e reduz a suspeita de infecção
por SARS-CoV-2 na equipe em situações de emergência.(3)

Durante a pandemia da COVID-19, todas as amos-
tras coletadas para testes de diagnóstico in vitro devem
ser consideradas potencialmente infecciosas com SARS-
CoV-2. Portanto, os profissionais de laboratório devem
seguir rigorosamente as boas práticas laboratoriais em
microbiologia e as precauções padrão para minimizar o
risco de exposição ao vírus, como a utilização de calça
comprida, sapato fechado, cabelo preso e não utilização
de adornos.(2,11)

A higiene frequente das mãos e evitar tocar os olhos,
nariz e boca são medidas universalmente recomendadas,
às quais a equipe do laboratório também deve aderir.(2)

Nível de biossegurança

Os agentes biológicos que afetam o homem, os ani-
mais e as plantas são classificados conforme o risco que
oferecem em Classes de Risco de 1 a 4. A primeira inclui
agentes que não oferecem risco para os indivíduos e co-
munidade e há tratamento e profilaxia disponíveis, e a últi-
ma inclui agentes que oferecem altíssimo risco individual e
altíssima capacidade de propagação na comunidade para
os quais não há medidas profilática e terapêutica disponí-
veis.(7) O SARS-CoV-2, à semelhança dos demais mem-
bros da família Coronaviridae, é classificado como micror-
ganismo de Classe de Risco 3.(7,8)

Para trabalho em contenção dos agentes biológicos
há quatro níveis de biossegurança (NB) de laboratórios.
Geralmente o NB é proporcional à classe de risco do agen-
te, porém, certos procedimentos ou protocolos experimen-
tais podem exigir um maior ou menor grau de contenção.(7)

Os NB dos laboratórios predizem as características de
construção, projeto, equipamentos, instalações de conten-
ção, práticas padrão e técnicas operacionais, garantindo
a execução de atividades com agentes infecciosos de di-
ferentes grupos de risco.(7,12)

No caso do SARS-CoV-2, testes laboratoriais de ro-
tina em espécimes de soro ou sangue, manipulação de ví-
rus lisados, fixados, partes não infecciosas do genoma,
embalo de amostras biológicas para diagnóstico e outras
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atividades não propagativas (por exemplo, sequencia-
mento, teste de amplificação de ácidos nucleicos) reque-
rem que o laboratório apresente estrutura equivalente ao
NB2 e sejam realizadas em cabine de segurança biológi-
ca utilizando as precauções padrão. As atividades consi-
deradas propagativas, como culturas virais, isolamento viral
ou testes de neutralização devem ser realizadas em um la-
boratório de contenção com fluxo de ar direcional (pressão
negativa de ar) equivalente a NB3.(7,8,12)

Barreiras de contenção

Cabine de Segurança Biológica (CSB)

A CSB é o principal equipamento de contenção física
para agentes infecciosos e, dependendo do tipo, protege
o material e/ou o profissional e os ambientes interno e ex-
terno por filtração do ar com filtros de alta eficiência do tipo
HEPA.(13)

A CSB de Classe I protege o profissional e o ambien-
te. Existem quatro subtipos de CSB Classe II que prote-
gem o profissional, o produto e o ambiente. Nas cabines
A1 e A2, 70% do ar recircula na câmara e 30% são expeli-
dos após passagem pelo filtro HEPA. A diferença entre elas
está na velocidade de circulação do ar, que é menor na
primeira. Na cabine B1 apenas 30% do ar recircula e 70%
são expelidos, e na cabine B2 100% do ar é expelido para
o exterior. A CSB Classe III fornece o mais alto nível de pro-
teção ao profissional, produto e ambiente, pois são cabi-
nes fechadas com acesso à área de trabalho por grandes
luvas e caixa de passagem para entrada do material antes
do início das atividades.(13)

Todos os procedimentos com amostras clinicamente
suspeitas ou confirmadas com SARS-CoV-2 devem ser
realizados em CSB Classe II tipo A2. A Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) aprova o uso de CSB Classe I como
uma alternativa que protege o trabalhador quando a prote-
ção da amostra não é a prioridade.(1,13) Para aquisição, a
diferença de custo é insignificante entre as duas.(1)

Alerta-se para os laboratórios que utilizam erronea-
mente cabines de fluxo laminar (câmaras de escoamento
de ar horizontais e verticais) para manipular amostras bio-
lógicas, estas protegem apenas o produto, são mais peri-
gosas, pois expõem a equipe do laboratório diretamente
ao fluxo de ar que carrega potenciais aerossóis carrega-
dos com risco biológico.(1,13)

O uso e a manutenção corretos da CSB são essenci-
ais para garantia da qualidade das atividades. O profissio-
nal deve estar paramentado com todos os EPI necessári-
os ao utilizar uma CSB.

Equipamentos de Proteção Individual (EPI)

EPI é todo dispositivo de uso individual utilizado pelo
trabalhador destinado à segurança laboral. Para ser consi-

derado EPI, o dispositivo deve ter o Certificado de Aprova-
ção (CA) expedido pelo órgão nacional competente para
que se possa responsabilizar legalmente o fabricante caso
este apresente alguma falha ou defeito.(14) É interessante
destacar que o jaleco (também conhecido por avental e
guarda-pó) que não apresentar CA deve ser tratado como
vestimenta ou uniforme.

Embora os EPI sejam considerados como uma es-
tratégia de prevenção primária, não deve ser alternativa
única para a prevenção da transmissão do vírus SARS-
CoV-2. A eficácia dos EPI depende do manuseio adequa-
do, treinamento para colocação e retirada, prática de higi-
ene das mãos e comportamento humano, o qual pode re-
presentar um risco até maior do que o próprio agente bio-
lógico.(1,3) O uso racional, correto e consistente dos EPI dis-
poníveis e a higienização das mãos durante todo o turno
de trabalho ajudam a reduzir a disseminação dos pató-
genos.(2,3)

Para as atividades não propagativas com amostras
biológicas recomenda-se a utilização de avental à prova
d'água e dos seguintes EPI: máscara facial e óculos de
proteção ou protetor facial tipo viseira (face shield) e luvas
descartáveis.(3,8)

Para as atividades propagativas com amostras bio-
lógicas, além dos EPI utilizados em atividades não propa-
gativas, recomenda-se a utilização de aventais descartáveis
com gramatura mínima de 30 g/m2 de fechamento traseiro,
touca e sapatilhas descartáveis (propé).(3,8)

A máscara de proteção respiratória com eficácia mí-
nima de 95% na filtração de partículas de até 0,3μ (sistema
americano: tipo N95, N99, N100 e sistema europeu: peça
facial filtrante PFF 2 ou PFF3) deve ser utilizada pelo pro-
fissional da saúde que for atuar em procedimentos de pa-
cientes clinicamente suspeitos ou infectados com a COVID-
19 com risco de geração de aerossóis. Se a máscara de
proteção respiratória estiver íntegra, limpa e seca, poderá
ser usada várias vezes durante o mesmo plantão, pelo
mesmo profissional, por até 12 horas ou conforme definido
pelo serviço de saúde. Excepcionalmente, em situações
de falta de materiais para atender demanda da pandemia
da COVID-19, a máscara respiratória N95 ou equivalente
poderá ser reutilizada pelo mesmo profissional da saúde,
desde que siga rigorosamente as recomendações para
retirada adequada desta máscara. Para minimizar a con-
taminação da máscara respiratória poderá ser utilizado o
protetor facial.(1,15)

A máscara N95 ou PFF2 com válvula de exalação fa-
cilita a saída do ar exalado, entretanto, também a passa-
gem de gotículas. Portanto, protege o profissional, mas não
o paciente.(16)

A máscara N95 é a maneira mais eficaz, entre as op-
ções disponíveis, de proteção respiratória. Embora a N95
limite a transmissão de vírus, ainda não o bloqueia com-
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pletamente. Ao mesmo tempo, não significa que a trans-
missão do vírus resultará na transmissão da infecção. Pes-
soas com barba não são protegidas de aerossóis, mesmo
que usem máscaras N95.(1,17) O uso de máscara é reco-
mendado mesmo quando trabalhando na CSB.(2)

As máscaras cirúrgicas não são tão eficientes como
equipamento de proteção respiratória,(1,17) mas podem ser
uma medida alternativa ao distanciamento social quando
este se torna impraticável entre os colaboradores. Nesse
caso, qualquer tipo de máscara facial será eficaz para evi-
tar o contágio inter-humano na possível circunstância de
um profissional de laboratório estar infectado pelo SARS-
CoV-2.(2)

Os protetores faciais oferecem melhor ergonomia em
comparação com os óculos de segurança. O uso de ócu-
los com máscaras geralmente resulta no acúmulo de né-
voa ao redor dos óculos em pouco tempo, dificultando a
visão. As viseiras e óculos de proteção podem ser reuti-
lizados após a desinfecção apropriada. Nesse momento
de escassez no mercado devido à pandemia é compreen-
sível a adaptação de EPI como a face shield.(1)

Como vestimenta, se forem utilizados jalecos de al-
godão, os mesmos devem ser retirados adequadamente e
descontaminados após cada uso antes da lavagem e
reutilização. Os jalecos descartáveis são a melhor opção
para o vestuário dos profissionais de saúde. No entanto,
devido à escassez durante a pandemia, aventais de plásti-
co descartáveis também podem ser usados.(1)

Calçar luvas de procedimentos é uma questão relati-
vamente fácil, mas a retirada descuidada após exposição
ao risco pode representar uma ameaça de transmissão da
infecção.(1,17)

Uma pesquisa demonstrou que o maior desafio rela-
tado por laboratórios clínicos durante a pandemia do
COVID-19 foi a garantia de EPI suficientes. Entre outras
dificuldades também foi relatado o uso e o descarte incor-
reto de EPI.(17,18)

Higienização do laboratório

As evidências atuais sugerem que o SARS-CoV-2
pode permanecer viável por horas e até dias em determi-
nadas superfícies, dependendo do tipo de material. Por-
tanto, a limpeza de objetos e superfícies, seguida de de-
sinfecção, são medidas recomendadas para a prevenção
da COVID-19 e de outras doenças respiratórias virais em
ambientes comunitários.

Limpeza – refere-se  à remoção de germes, sujeiras
e impurezas das superfícies. A limpeza não mata os ger-
mes, mas, ao removê-los, diminui o número e o risco de
propagação da infecção.

Desinfecção – refere-se ao uso de produtos quími-
cos para matar germes em superfícies. Esse processo não

limpa necessariamente superfícies sujas ou remove micror-
ganismos, mas, ao matar germes em uma superfície após
a limpeza, pode reduzir ainda mais o risco de propagação
de infecções.(19)

A descontaminação de bancadas de trabalho, instru-
mentos e superfícies frequentemente tocadas no laborató-
rio como maçanetas, refrigeradores, freezers, telefones,
telas sensíveis ao toque, teclados, mouse, etc. deve ser
realizada com mais frequência, a cada três horas ou quan-
do houver qualquer derramamento. Considerando que a ca-
mada externa do envelope dos coronavírus é facilmente
destruída, os produtos apropriados para assepsia são
etanol a 70%, glutaraldeído a 2% ou hipoclorito de sódio
com concentração de cloro 0,05% (500 ppm).(2,20)

Os equipamentos de laboratório, tomadas elétricas e
interruptores não devem ser desinfetados com hipoclorito
devido ao poder oxidante e corrosivo do mesmo. Toalhas
de papel embebidas com álcool 70% são preferíveis nes-
ses casos, e os equipamentos elétricos devem estar
desconectados da fonte de alimentação durante a desin-
fecção. Paredes e pisos não requerem desinfecção e po-
dem ser limpos com água e sabão comuns, exceto em caso
de derramamento de material biológico. Nesse caso, os
mesmos produtos de desinfecção das bancadas são re-
comendados.(1)

Em caso de derramamento de material infectante, o
equipamento ou área devem ser isolados e procedida a
desinfecção. Caso seja no chão, cobrir o local de derrama-
mento com material absorvente (papel toalha) para mini-
mizar a área afetada e a produção de aerossóis. Cobrir o
local com cloro ativo 2%, de forma concêntrica, iniciando
pelo exterior da área de derrame e avançando para o cen-
tro. Deixar em repouso pelo menos trinta minutos para ação
do desinfetante. Retirar os materiais envolvidos no aciden-
te, inclusive objetos cortantes, utilizando uma pinça ou um
pedaço de cartão rígido para recolher o material e colocá-
lo em um recipiente resistente para descarte final.(2,6)

Ácido peracético (2 g/L) ou H
2
O

2 
3% ou dióxido de

cloro 100 mg/L podem ser usados para fumigar o laborató-
rio durante a noite, ou desinfetante em aerossol pode ser
pulverizado a cada uma a duas horas.(2,6)

Gerenciamento de resíduos

O descarte seguro de sobras de amostras de paci-
entes com COVID-19 tem sido um aspecto preocupante
nos laboratórios.(1) Segundo o Center for Disease Control

and Prevention (CDC), atualmente não há evidências que
sugiram que esse resíduo de laboratório precise de proce-
dimentos adicionais de embalagem ou desinfecção. Por-
tanto, os laboratórios devem proceder ao descarte das so-
bras de amostras de acordo com as diretrizes locais de
segurança,(1,21) atualmente a RDC 222/2018.(22)
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Segundo a RDC 222/2018, as sobras de amostras
de laboratório contendo sangue ou líquidos corpóreos, bem
como as culturas, estoques de microrganismos, os meios
de cultura e os instrumentos utilizados para transferência
ou inoculação de microrganismos da classe de risco 3 são
classificados como resíduos do Grupo A1. No entanto, os
últimos devem ser tratados na unidade geradora e os pri-
meiros antes da disposição final, podendo ou não ser no
laboratório. Caso seja tratado na unidade geradora ou no
serviço, devem ser acondicionados em sacos brancos lei-
tosos. Caso o tratamento venha a ser realizado fora da uni-
dade geradora ou do serviço, estes resíduos devem ser
acondicionados em saco vermelho e transportados em re-
cipiente rígido, impermeável, resistente à punctura, ruptu-
ra, vazamento, com tampa com controle de fechamento e
identificado. O tratamento deve atender ao nível III de
inativação microbiana, por exemplo, a autoclavação.(22)

Entretanto, caso seja permitido pelos órgãos ambi-
entais e pelos serviços de saneamento competentes, as
sobras de amostras de laboratório contendo sangue ou lí-
quidos corpóreos podem ser descartadas diretamente no
sistema de coleta de esgotos.(22)

Um estudo demonstrou que apenas um quarto dos
laboratórios pesquisados declarou autoclavar amostras de
sangue antes do destino final. Os autores sugerem que,
durante a pandemia, amostras de alto risco, como amos-
tras respiratórias, devem ser desinfetadas ou autoclavadas
logo após a análise.(6,23)

Biossegurança na fase pré-analítica

Atendimento ao público em geral

As máscaras cirúrgicas devem ser usadas pelos pro-
fissionais em área de atendimento a pacientes. Em rela-
ção ao tempo de uso, é recomendada a troca da máscara
cirúrgica pelo profissional nos serviços de saúde a cada
duas a quatro horas devido ao risco de contaminação da
mesma. Entretanto, devido à pandemia da COVID-19, o
CDC preconizou o uso prolongado de máscaras faciais
pelos profissionais da saúde, ou seja, usar a mesma más-
cara, mesmo em contato próximo com pessoas diferentes,
sem removê-la entre os atendimentos. Todavia, a mesma
deve ser removida, descartada e substituída por outra nova,
se estiver suja, úmida, danificada, ou se o profissional apre-
sentar dificuldade de respirar com ela.(15) Os clientes tam-
bém devem estar utilizando máscara durante o período em
que permanecerem no laboratório.

Os laboratórios devem adotar estratégias de prote-
ção à saúde de todos os colaboradores, terceirizados ou
não. Cartazes e outros recursos visuais são ferramentas
educativas e devem ser utilizadas minimamente para ori-
entar a correta higienização das mãos, uso de máscaras e
etiqueta respiratória.

Algumas estratégias que podem ser utilizadas para
minimizar os riscos de infecção pelo SARS-CoV-2,(2,24,25)

aos quais os trabalhadores podem estar expostos durante
suas atividades laborais, são:

• Utilizar tapete sanitizante na entrada do laboratório;
• Medir a temperatura dos clientes com serviço ágil

para não causar filas e aglomeração e se possível dispor
de áreas de atendimento separadas;

• Manter na entrada, de forma sinalizada, o ponto
de higienização de mãos com água e sabão, papel descar-
tável, lixeira com tampa acionada por pedal e álcool em
gel 70%;

• Diminuir o número de assentos vagos no espaço
da recepção;

• Colocar uma "linha" de contenção, aumentando a
distância entre o paciente e o profissional da recepção;

• Estabelecer marcações no chão (adesivo de piso
informativo) com distanciamento de 1,5 metros para fila;

• Retirar todos os objetos supérfluos que possam ser
tocados pelos clientes na recepção (folders, revistas, ca-
feteira, filtro de água, brinquedos, etc.);

• Proteger os teclados, mouses, máquinas de car-
tão, etc. com filme plástico para facilitar a descontaminação;

• Utilizar rotas de circulação pré-estabelecidas para
evitar o contato entre as pessoas;

• Manter as janelas e portas de acesso sempre aber-
tas. Caso seja necessário permanecer com ar-condiciona-
do ligado deve-se ter atenção especial à limpeza dos fil-
tros e ao direcionamento do fluxo de ar;

• Triar sinais e sintomas de colaboradores antes da
entrada, com termômetro de superfície. Se constatar febre,
notificar o colaborador para buscar orientação e cuidado
no sistema de saúde;

• Quando necessário o uso de crachás para aces-
so, orientar os colaboradores sobre a higienização destes
e sobre o não uso de cordões;

• Tornar de uso individual objetos como caneta, lá-
pis, calendário, etc.;

• Fechar ou controlar o acesso às áreas de convi-
vência (copas, cozinhas);

• Oferecer o transporte de colaboradores de casa-
laboratório-casa;

• Priorizar escalas de trabalho 12 x 36.
Somente pessoal treinado deve ter permissão para

coleta, armazenamento, embalagem e transporte de amos-
tras, garantindo que sejam utilizados procedimentos opera-
cionais padrão adequados em consonância com as dire-
trizes nacionais ou da OMS, e que todas as amostras se-
jam tratadas como potencialmente infecciosas.(3)

Coleta de amostras

A coleta de amostras respiratórias ou de sangue de
pacientes clinicamente suspeitos ou confirmados com
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COVID-19 deve ser extremamente cuidadosa visto que o
contato per se com o paciente expõe o profissional de saú-
de. Em especial, a coleta de amostras do trato respiratório
superior, de swab naso e orofaríngeo, pode expor ainda
mais o profissional de saúde pelo risco de ocorrência de
espirro ou vômito, respectivamente, nos procedimentos.

Ao coletar sangue e outras amostras não respiratóri-
as de pacientes clinicamente suspeitos ou confirmados com
COVID-19, o profissional de saúde deve utilizar jaleco que
cubra o máximo possível o corpo, máscara N95, luvas des-
cartáveis e proteção para os olhos como óculos ou prote-
tor facial.(6,26) Sempre que possível, o profissional deve posi-
cionar-se lateralmente ao paciente durante a coleta para
evitar a troca direta do respirado.

Em ambiente hospitalar, a coleta de amostras respi-
ratórias ou não de pacientes clinicamente suspeitos ou
confirmados com COVID-19 deve ser realizada prioritaria-
mente pela equipe de enfermagem, de forma a expor o
menor número possível de profissionais.(26)

Idealmente, o local de coleta de amostras de pacien-
tes clinicamente suspeitos ou confirmados com infecção
por microrganismos de classe de risco 3, como o SARS-
CoV-2, deve ser equipado com pressão negativa de ar
(exaustão) unidirecional com 12 trocas ou mais de ar por
hora.(2,26) Quando isso não for possível, um ambiente indivi-
dual com ventilação natural com taxa média de ventilação
de 160 L/s pode ser usado.(6,26)

Depois de usar a sala individual, devem-se desinfe-
tar as superfícies de acordo com o procedimento padroni-
zado e deixar o ambiente vago por um período de aproxi-
madamente trinta minutos. Durante o procedimento, deve
ser evitada a entrada e saída de outras pessoas na sala.(26)

Durante a pandemia, muitas vezes é difícil discrimi-
nar amostras clínicas coletadas de pacientes clinicamente
suspeitos ou confirmados com COVID-19. Nesse contex-
to, uma marcação especial no rótulo de identificação da
amostra indicando suspeita ou confirmada a contaminação
por SARS-CoV-2 é uma boa prática, embora não esteja
sendo realizada por cerca de metade dos laboratórios.(23)

Transporte de amostras

Para o transporte externo de amostras deve ser utili-
zado o sistema de embalagem tripla. O recipiente primário
deve ser de plástico e fechado com tampa de rosca. A su-
perfície externa do recipiente primário deve ser desinfeta-
da usando-se desinfetantes apropriados, como etanol a
70%, cuidando para não danificar a identificação do paci-
ente. O recipiente primário deve ser envolvido com materi-
al absorvente suficiente para absorver todo o volume da
amostra, caso haja quebra ou vazamento, e colocado em
um recipiente secundário com a tampa do recipiente pri-
mário voltada para cima. O recipiente secundário deve ser
fechado com tampa à prova d'água e de vazamentos.(26)

Materiais de amortecimento, como plástico bolha ou
flocos de isopor, devem ser colocados entre a embalagem
secundária e a embalagem externa para reduzir agitação
e impacto externo durante o transporte. Os documentos de
informações da amostra devem ser colocados entre o reci-
piente secundário e a embalagem externa (recipiente terci-
ário). A superfície do recipiente terciário deve exibir os con-
tatos do remetente e do destinatário, bem como um rótulo
UN3373 indicando uma substância infecciosa da Catego-
ria B para amostras de casos suspeitos ou confirmados.(6,26)

Culturas ou isolados virais devem ser transportados como
Categoria A UN2814, substância infecciosa que afeta se-
res humanos.(8)

Diferentemente das recomendações anteriores, ago-
ra o CDC recomenda o transporte de todas as amostras
biológicas dentro da mesma instituição por sistema de tu-
bos pneumáticos, exceto amostras respiratórias, o qual
deve ser realizado pessoalmente.(2,6,9,26) O pessoal que trans-
porta a amostra deve ser treinado em procedimentos de
descontaminação de derramamentos. Nesse caso, o reci-
piente primário deve ser embalado em saco tipo zip-lock e
colocado em um recipiente secundário, tipo caixa térmica,
que deve ser rotulado para indicar que contém substâncias
infecciosas.(6,9,26) Se não houver vazamentos visíveis no re-
cipiente secundário ao receber uma amostra, o mesmo po-
derá ser reutilizado depois de desinfetado com substânci-
as apropriadas, como etanol a 70%.(26)

Biossegurança na fase analítica

Procedimentos laboratoriais comuns como abertura
manual de tubos, pipetagem, aliquotagem, agitação em
vórtex, trituração, extração, homogeneização e centrifuga-
ção normalmente resultam na geração de aerossóis. Por-
tanto, assim como o local de coleta de amostras, as ativi-
dades devem ser realizadas em local com direcionamento
do fluxo de ar para impedir a propagação do vírus SARS-
CoV-2.(1,13)

Idealmente, o processamento inicial (antes da inativa-
ção) de todas as amostras, inclusive aquelas para sequen-
ciamento e amplificação, deve ocorrer em uma CSB clas-
se II tipo A2 validada.(8,9)

Todos os procedimentos técnicos devem ser realiza-
dos de modo a minimizar a geração de aerossóis e gotí-
culas.(8) Se o recipiente da amostra precisar ser aberto fora
da CSB, uma máscara N95 deve ser usada pelo pessoal e
a bancada deve ser desinfetada após o procedimento.(20)

As amostras submetidas à extração ou inativação de
ácido nucleico na CSB podem ser manuseadas fora da
CSB de acordo com as precauções padrão para amostras
convencionais. Deve-se tomar cuidado para evitar a conta-
minação cruzada durante a extração de ácidos nucleicos e
a adição de reagentes.(20)
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Caso a CSB não esteja disponível e seja necessária
uma centrifugação, devem ser utilizadas centrífugas com
rotores com tampa e com ventosas de segurança que pro-
tegem contra aerossóis e gotículas. Além disso, os tubos
devem estar fechados e posicionados de forma equilibra-
da em uma centrífuga em área aberta bem ventilada. Não é
recomendado forçar a parada da centrífuga. A centrífuga
não deve ser aberta após pelo menos dois a dez minutos
após a conclusão da operação para permitir a sedimenta-
ção dos aerossóis dentro do recipiente, ou trinta minutos
caso haja quebra de tubo.(1,2,6)

Estudos sugerem a inativação das amostras para a
distribuição e estudo seguro das mesmas.(20) Recomenda-
se que as amostras sejam colocadas a 56°C por trinta mi-
nutos para inativar o vírus antes de abrir o recipiente da
amostra. No entanto, como as informações sobre a infecti-
vidade viral ainda são limitadas, as amostras devem ser
consideradas de alto risco.(6)

Se a pele ou a mucosa for perfurada, cortada ou en-
trar em contato direto com o material suspeito de conter
SARS-CoV-2, o indivíduo afetado deve retirar os EPI e la-
var as áreas afetadas imediatamente, usar antisséptico de
pele apropriado e procurar atendimento médico.(6)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O laboratório de análises clínicas está na linha de fren-
te no combate à pandemia, produzindo resultados de tes-
tes para o diagnóstico e monitoramento de pacientes com
COVID-19 entre outros. Devido à natureza da transmissi-
bilidade da doença, a equipe do laboratório enfrenta incer-
tezas e receio de contrair a doença.

As boas práticas de biossegurança para coleta, trans-
porte e manipulação de amostras clinicamente suspeitas
ou confirmadas com microrganismos de classe de risco 3
foram estabelecidas muito antes do surgimento da COVID-
19. No entanto, a alta transmissibilidade do SARS-CoV-2
trouxe à tona boas práticas clássicas que estavam esque-
cidas não só pela população em geral, mas também pelos
profissionais de laboratório, como a higienização das mãos,
a etiqueta respiratória e a forma correta de paramentação
e desparamentação dos EPI.

Uma dificuldade desta revisão e provavelmente dos
profissionais de saúde é que existem poucos documentos
completos sobre biossegurança voltados especificamente
para laboratórios clínicos, ou seja, aqueles com um nível
geral 2 de biossegurança. Há vários manuais, diretrizes,
livros, artigos, etc. com abordagens parciais de biossegu-
rança ou que geralmente abordam testes microbiológicos
e moleculares, com pouca orientação específica para o la-
boratório de forma geral. Corroborando a opinião de Lippi
e colaboradores,(2) as orientações são baseadas em evi-
dências limitadas e frequentemente fracas, oriundas de

opiniões, estudos observacionais ou extrapolações de epi-
demias anteriores causadas pelos coronavírus SARS e
MERS.

Além disso, os documentos nacionais são manuais,
diretrizes ou recomendações, ou seja, não são obrigações
legais dos profissionais de laboratório. A única legislação
existente(27) trata dos deveres do empregador, por exem-
plo, devendo o mesmo vedar alguns comportamentos ina-
dequados dos profissionais.

Na pandemia, os laboratórios com poucos recursos
necessitaram adaptar soluções seguras e econômicas,
mesmo que improvisadas, para garantir o manuseio segu-
ro de amostras clínicas contaminadas com SARS-CoV-2.

Acreditamos na capacidade resiliente dos laborató-
rios e na adoção das boas práticas destacadas nesta revi-
são para minimizar o risco de infecção por SARS-CoV-2
entre os profissionais dos laboratórios clínicos.

Abstract

Due to the emergence of SARS-CoV-2 the laboratories had to adapt,

as quickly as the pandemic was installed, to safely meet the growing

demand for the diagnostic tests. The high potential for virus spread,

contact with patients and laboratory handling of samples has become

an unprecedented challenge for laboratories. The need for biosafety

practices has never been more globally emphasized as in the current

circumstances of the pandemic. The purpose of this narrative review

was to highlight strategies to prevent contamination by SARS-CoV-2

in clinical laboratories, using as reference the literature published in

books, scientific articles, technical guides from health and scientific

authorities, and the critical and personal analysis of the author. Some

topics that were covered: understanding risks, biosafety strategies,

biosafety levels, containment barriers, correct use of personal protective

equipment (PPE), disinfection of laboratory areas, safe disposal of

waste, and biosafety in the pre-analytical and analytical phases.The

orientations are based on limited and often weak evidence arising from

opinions, observational studies or extrapolations from the previous

epidemics coronaviruses. The highlighted good practices on biosafety

were established long before the emergence of COVID-19. However,

the pandemic brought up to the laboratory professionals and population

in general, good practices that had been forgotten, such as hands
hygiene, respiratory etiquette and the correct way of donning and doffing

PPE. In the pandemic, laboratories with limited resources had to adapt

safe and economical solutions to ensure safety in the clinical laboratory.

Keywords

Biosafety; COVID-19; SARS-CoV-2; pandemic; laboratories; personal
protective equipment (PPE)
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Resumo

Apesar da grande emergência desta pandemia causada pelo vírus SARS-CoV-2 em nosso
país e no mundo, várias opções de metodologias diagnósticas têm sido criadas para nos
auxiliar na detecção desse agente, contribuindo para evitar a sua disseminação, detectar
quem já teve a doença e, em alguns casos, favorecer o tratamento precoce. O diagnóstico
sorológico da COVID-19 disponível atualmente detecta a presença de anticorpos, IgA, IgM
e IgG, que são proteínas específicas produzidas em resposta a infecções, mostrando
então uma resposta imunológica do indivíduo ao vírus. Ressalta-se que o diagnóstico final
da Covid-19 deve ser estabelecido pela combinação de vários exames com as informa-
ções clínico-epidemiológicas. Os resultados destes testes são importantes também para
detectar infecções em pessoas que apresentaram poucos ou nenhum sintoma, e apesar
da possibilidade de resultados falsos, seu custo-benefício é bastante positivo frente ao
padrão-ouro de diagnóstico que é o RT-PCR, de elevado custo, já que, por ser mais aces-

sível, a sorologia proporciona também uma ideia da epidemiologia global da doença quan-

do ocorre testagem em massa.

Palavras-chave

Diagnóstico laboratorial; COVID; Coronavírus; sorologia

INTRODUÇÃO

O Coronavírus é um RNA-vírus comumente zoonótico,
pertencente à família Coronaviridae, conhecida por causar
infecções respiratórias, sendo isolado pela primeira vez em
1937 e descrito apenas em 1965. Os dois principais inte-
grantes capazes de causar infecções em humanos são os
SARS-CoV e os MERS-CoV, causadores da síndrome res-
piratória aguda (SARS) e a síndrome respiratória do Ori-
ente Médio (MERS), respectivamente.(1) Em dezembro de
2019, após um surto de pneumonias de causas desconhe-
cidas na cidade de Wuhan, na China, foi identificada a
COVID-19 (do inglês, coronavirus disease - 2019). Essa
patologia foi declarada como uma pandemia, pela Organi-
zação Mundial de Saúde (OMS), em março de 2020, tendo
rápida disseminação e contágio.(2)

Causada pelo SARS-CoV-2, a COVID-19 é uma do-
ença de aspecto clínico variado, podendo se apresentar
de forma assintomática até quadros graves levando a óbi-
to. De acordo com a OMS, cerca de 80% dos pacientes
com a doença podem ser assintomáticos ou oligossinto-
máticos, ou seja, apresentarem poucos sintomas, e, apro-
ximadamente, 20% dos casos detectados necessitam de

atendimento hospitalar. Os sintomas podem variar de per-
da de paladar e olfato, um resfriado comum até uma
síndrome gripal. Nesta última, pode haver evolução para
um quadro respiratório agudo caracterizado por um esta-
do febril ou febre, associada a dor de garganta, dor de ca-
beça, tosse, coriza, e até uma pneumonia severa,(2,3) que
pode levar ao óbito.

É válido salientar que diversas atitudes são de extre-
ma importância no controle da disseminação do vírus e da
própria doença, como fortalecer o organismo por meio de
boa alimentação, sono regular e exposição ao sol da ma-
nhã. Uma atitude preconizada atualmente é a de sempre
usar máscaras e evitar circular nas ruas e/ou em ambien-
tes com grande concentração de pessoas, pois, de acordo
com os estudos epidemiológicos, a transmissão da COVID-
19 ocorre pelo contato com superfícies contaminadas ou
com pessoas infectadas e o tempo de incubação em um
recém-contaminado pode ser de até 14 dias. Durante esse
período, mesmo que o paciente seja assintomático, já é
possível transmitir o vírus para outras pessoas e/ou conta-
minar o ambiente. Os indivíduos doentes devem permane-
cer em casa e, caso os sintomas se agravem, procurar a
unidade básica de saúde para uma avaliação.(4)
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A partir da avaliação da situação de outros países e
diversos estudos, é possível perceber que o sistema de
saúde entrará em colapso caso haja um número elevado
de contaminados sintomáticos e, por isso, torna-se impor-
tante a realização da quarentena preventiva, do distancia-
mento e do isolamento social, como mostra a Figura 1.
Como ainda não existe um tratamento ou vacina efetiva para
a COVID-19, achatar a curva de contágio é retardar a velo-
cidade de transmissão do coronavírus, o que evita a ocor-
rência de muitos infectados em um curto espaço de tempo
e, consequentemente, reduz o número de óbitos decorren-
tes da doença.(5)

Com base na forma como essa pandemia está se
alastrando, torna-se de extrema importância utilizar meto-
dologias diagnósticas para auxiliar não só na detecção
do vírus SARS-CoV-2, contribuindo para evitar a sua dis-
persão, mas para termos um panorama da disseminação
da doença.

ce a utilização de diferentes métodos de diagnóstico,
como mostra a Figura 2. No primeiro estágio, há a incuba-
ção assintomática com ou sem vírus detectável. Já no se-
gundo estágio, tem-se um período sintomático não grave e
com a presença de vírus, enquanto que, no último estágio,
a carga viral é alta e o paciente apresenta sintomas respi-
ratórios graves.(6)

MATERIAL E MÉTODOS

A metodologia deste trabalho se baseou em uma bus-
ca em fontes de dados como o periódico Capes, Google
Acadêmico e sites científicos e governamentais, através
da associação das palavras-chave "Diagnóstico laborato-
rial", "COVID", "Coronavírus", "Sorologia" e suas varia-
ções em Inglês. A pesquisa foi realizada no período cor-
respondente ao início da pandemia, abrangendo traba-
lhos de março a agosto de 2020. A seleção dos artigos
foi realizada a partir da leitura dos títulos seguida dos re-
sumos. Os trabalhos que apresentavam o enfoque das in-
formações correspondentes ao diagnóstico da COVID-19
foram lidos na íntegra e deram origem aos resultados des-
te artigo.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A infecção por SARS-CoV-2 apresenta três estági-
os de acordo com a evolução dos sintomas, o que favore-

RT-PCR

De acordo com a Organização Mundial de Saúde, o
diagnóstico padrão ouro para identificação do vírus SARS-
CoV-2 é realizado por meio das técnicas de reação em
cadeia da polimerase com transcrição reversa com ampli-
ficação em tempo real, ou RT-PCR, e sequenciamento par-
cial ou total do genoma viral. As amostras para esta análi-
se podem ser obtidas por meio do aspirado nasofaríngeo
(ANF), swab nasal e oral, bem como pela secreção respira-
tória do trato inferior, como escarro, lavado traqueal ou la-
vado broncoalveolar. O ideal é que a coleta seja realizada
após o surgimento dos sintomas, entre o terceiro e o quin-
to dias, e, no mais tardar, até dez dias após o ocorrido.(3,7)

Trata-se de uma técnica muito sensível e específica,
caso seja realizada corretamente, evitando resultados er-
rôneos (Figura 3). Caso as amostras sejam coletadas de
forma precoce ou tardia, ou seja, antes do período de, no
mínimo, três dias antes do surgimento dos sintomas ou após
dez dias do surgimento dos mesmos, pode-se obter um
falso negativo. O mesmo pode ocorrer com esfregaços in-
suficientes provenientes da nasofaringe ou amostras con-
taminadas durante o processamento.(8-10)

Apesar de ser considerado o método mais eficaz de
detecção, deve-se ter em mente que o resultado negativo
em RT-PCR não descarta totalmente a possibilidade de
infecção pelo vírus, sendo recomendado que o resultado
seja combinado com observações clínicas, o histórico do
paciente e informações epidemiológicas da região. Caso
o paciente apresente alta probabilidade de infeção e, ain-
da assim, o teste seja negativo, é indicado realizá-lo nova-
mente com amostras diferentes.(10)

Figura 1. Curva de contágio
Fonte: Damasio, 2020(5)

Figura 2. Resultado dos métodos diagnósticos nos estágios da infecção

por SARS-CoV-2
Fonte: Lippi et al, 2020(6)
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Sorologia

No Brasil, o método sorológico tem sido o mais utili-
zado para diagnóstico da COVID-19, pelo custo e pela ra-
pidez. Os kits de diagnóstico sorológico da COVID-19 dis-
poníveis atualmente detectam a presença de anticorpos,
IgA, IgM e IgG, que são proteínas específicas que expres-
sam uma resposta imunológica do indivíduo frente ao con-
tato com esse vírus. Os anticorpos começam a ser produzi-
dos a partir do 7º dia da doença. Portanto, um resultado
negativo não exclui a possibilidade de doença devido à

janela imunológica. Esse teste é realizado a partir de amos-
tras de sangue, soro ou plasma, que deve ser obtida a par-
tir do oitavo dia de sintomas, para que seja considerado o
tempo de produção de anticorpos pelo sistema imunológico
em quantidade suficiente para detecção.(8,11) Vários são os
ensaios para detecção rápida e qualitativa de anticorpos e
existem atualmente quatro tipos principais de técnicas
sorológicas para o diagnóstico da COVID-19 disponíveis
no Brasil, como mostra a Tabela 1.(11)

A escolha de pesquisar a Imunoglobulina A (IgA) se
deve ao fato de que a IgA, no caso da COVID-19, tem
positivado mais precocemente. Além disso, os anticorpos
totais e o algoritmo sorológico são exames da nova gera-
ção, onde o primeiro apresenta maior sensibilidade e
especificidade, apesar de não diferenciar a imunoglo-
bulina, e o segundo é um exame realizado em duas eta-
pas (anticorpos totais e, quando positivo, realiza-se o IgM/
IgG), e foi desenhado para se obter a maior acurácia e
também diferenciar os tipos de imunoglobulina em casos
de COVID-19.(11)

De acordo com Dias e colaboradores, ainda que na
fase aguda da doença não seja possível detectar anticorpos
neutralizantes, a detecção de anticorpos IgA parece ser
mais sensível que a de IgM (Tabela 2), ambos de fase agu-
da. Os autores também acreditam que pacientes infectados
possam manter seus níveis de IgG por duas semanas.(4)

Figura 3. Carga viral estimada pelo método RT-PCR e as fases de
desenvolvimento da Covid-19.
Fonte: Lippi et al, 2020(6) e Pavão et al, 2020.(10)

identificar a contaminação do indivíduo.(10) A interpretação
dos resultados sorológicos e de RT-PCR estão descritos
na Tabela 3.

Por outro lado, também há a indicação que os testes
sorológicos possam contribuir para o diagnóstico de paci-
entes hospitalizados com quadro tardio, ainda que um re-
sultado negativo não descarte o diagnóstico, além de auxi-
liar na avaliação do retorno dos profissionais de saúde ao
trabalho, bem como realizar a monitoração epidemiológica
da situação, como o percentual de indivíduos expostos e
quais desenvolveram anticorpos.(12)

Os testes sorológicos podem ser divididos em dois
grupos principais: os testes rápidos e os testes sorológicos
propriamente ditos, abordados anteriormente. Os testes
rápidos se baseiam na imunocromatografia para IgM e IgG,

Tabela 2 -  Detecção de imunoglobulinas na COVID-19

 Imunoglobulina Positividade (%)
Aparecimento após os

sintomas

IgA 92,7  ~ 5º dia

IgM 85,4 ~ 5º dia

IgG 67-78 10 a 18 dias

Fonte: Dias et al, 2020(4)

Entretanto, alguns estudos recentes sugerem que a
maioria dos pacientes contaminados pelo vírus SARS-CoV-
2 só começaram a produzir anticorpos contra o mesmo após
o período de 7 a 11 dias após a exposição, ainda que al-
guns pacientes possam desenvolver anticorpos antes des-
se período. Portanto, assim como no RT-PCR, os testes
sorológicos não podem ser utilizados de forma unitária para

Tabela 1 - Técnicas sorológicas para o diagnóstico da COVID-19

Exame Metodologia Vantagem Acurácia (vs RT-PCR)

Sensibilidade Especificidad

Sorologia IgM / IgG Quimioluminescência Resultados isolados de IgM / IgG 87,2% 96%

Sorologia IgA/IgG ELISA IgA apresentando uma
sensibilidade mais precoce

95% 96%

Anticorpos totais Eletroquimioluminescência Alta sensibilidade 95% -99% 96%

Algoritmo sorológico Eletroquimioluminescência,
Quimioluminescência

Testagem em duas etapas com
alta sensibilidade

95% -99% 96%

Fonte: DASA, 2020(11)

Diagnóstico laboratorial da COVID-19 no Brasil
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ou seja, ocorre a geração de cor após a reação entre o
antígeno e o anticorpo. São testes mais indicados para
exames a partir do 10° dia após o início de sintomas, de
fácil execução e conseguem dar resultados entre dez e trinta
minutos. Esses testes apresentam melhor desempenho em
amostras de soro ou plasma quando comparados com
amostras de sangue total ou capilar.(13,14)

Ainda que seja uma técnica rápida, a sorologia apre-
senta um elevado risco de falso-negativo, pois os resulta-
dos podem ter reação cruzada com anticorpos produzidos
por outras infecções, pelo uso prévio de vacinas, ou até
pela coexistência de outras condições clínicas. Portanto,
esses testes devem ser utilizados apenas para triagem e
complementariedade de diagnóstico, haja vista que os fal-
sos-negativos podem induzir um indivíduo contaminado a
deixar o isolamento domiciliar erroneamente, resultando na
disseminação do vírus. A partir disso, sabe-se que, para
definir e concluir um diagnóstico de COVID-19 deve-se obter
um conjunto de informações clínico-epidemiológicas, exa-
mes de RT-PCR e/ou sorologia, exames de imagem como
a tomografia computadorizada em casos de pneumonia,
entre outros exames complementares. (4,6,11,14,15)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A resposta imune à infecção por SARS-CoV-2, cau-
sador da COVID-19, permite a detecção de anticorpos IgA,
IgM e IgG em sangue total, soro ou plasma, através de tes-
tes sorológicos. Todavia, a janela imunológica pode aca-
bar facilitando a ocorrência de falsos-negativos. A partir
disso, o padrão-ouro de diagnóstico da doença é o RT-
PCR, que se baseia na amplificação do material genéti-
co viral antes mesmo do paciente apresentar sintomas. É

importante frisar que o diagnóstico da COVID-19 não deve
ser concluído apenas com um tipo de resultado, seja ele
positivo ou negativo, mas sim combinado com outros tes-
tes, com a associação das informações clínico-epidemioló-
gicas e exames complementares, para que se evite a dis-
seminação do vírus através do indivíduo contaminado que
deixa o isolamento após um único resultado negativo.

Abstract

Despite the great emergence of this pandemic caused by the SARS-

CoV-2 virus in our country and in the world, several options of

diagnostic methodologies have been created to assist us in the

detection of this agent, helping to prevent spread, detect who has

had the disease and, in some cases, help to start early treatment.

The serological diagnosis of Covid-19 currently available, detects the

presence of antibodies, IgA, IgM and IgG, which are specific proteins
produced in response to infections, thus showing an immune response

to the virus. We emphasize that the definitive diagnosis of Covid-19

must be established by combining several tests with clinical-
epidemiological information. The results of these tests are also
important for detecting infections in people who had few or no

symptoms, and despite the possibility of false results, its cost-benefit

is quite interesting compared to the gold standard of diagnosis which
is the high-cost, RT-PCR, since being more accessible, serology
also provides an estimate of the global epidemiology of the disease,

when mass testing occurs.
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Resumo

O diagnóstico da COVID-19 está alicerçado na clínica do paciente, nos exames de imagem
e no diagnóstico laboratorial. O exame de detecção do ácido nucleico viral por transcrição
reversa (RT) seguido da reação em cadeia da polimerase em tempo real (PCR) foi rapida-
mente o primeiro método de diagnóstico laboratorial estabelecido e permanece como o
padrão ouro. Esta narrativa descritiva é resultado de uma busca referenciada onde o ponto
focal foi descrever o diagnóstico laboratorial do SARS-CoV-2 por RT-PCR. O diagnóstico
laboratorial do SARS-CoV-2 por RT-PCR envolve as etapas de extração do RNA, transcrição
reversa para obtenção do DNA complementar e a reação em cadeia da polimerase. A detecção
da amplificação do material genético é realizada pela medida de fluorescência emitida.

Entre as várias amostras biológicas que podem ser utilizadas, aquela que tem apresentado

mais praticidade e precisão é a de swab da nasofaringe. A coleta da amostra deve ser,

idealmente, realizada até sete dias a partir do início dos sintomas. Quando o SARS-CoV-2

é detectado na RT-PCR, o diagnóstico de COVID-19 é confirmado. No entanto, um único

resultado de SARS-CoV-2 não detectado em paciente sintomático não exclui o diagnóstico.

O exame não tem apresentado reações cruzadas com outros patógenos respiratórios. Con-

tudo, o exame é caro e demorado, e pode resultar em falso negativo devido ao momento

inadequado da coleta da amostra, coleta e manuseio impróprio de amostras e material

genético viral insuficiente no sítio de coleta. Lacunas diagnósticas ainda permanecem na

triagem de assintomáticos e na detecção de vírus vivos na convalescença.

Palavras-chave

SARS-CoV-2; COVID-19; diagnóstico laboratorial; RT-PCR em tempo real; diagnóstico

molecular

INTRODUÇÃO

No fim de 2019, um surto de pneumonia de etiologia

indefinida na cidade de Wuhan, província de Hubei na Chi-

na, foi relatado à Organização Mundial de Saúde (OMS).

Subsequentemente, um novo coronavírus (nCoV) foi identi-

ficado. O coronavírus-2 da síndrome respiratória aguda gra-

ve (SARS-CoV-2), vírus que causa a doença do corona-

vírus-19 (COVID-19), é o mais novo membro do grupo coro-

navírus (CoV), família viral que foi descoberta pela cientis-

ta June Almeida em 1965. Os CoV foram identificados e

assim denominados por apresentar, sob a luz da micros-

copia eletrônica, uma estrutura externa que lembra a de uma

coroa.(1)

Os CoV são uma grande família de vírus causadora

de doenças como o resfriado comum até doenças mais

graves, como a Síndrome Respiratória do Oriente Médio

(MERS) e a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS).(2)

Trata-se de uma família de vírus de RNA que contém

pelo menos 39 espécies em 27 subgêneros e é dividida

em duas subfamílias: Orthocoronaviridae e Torovirinae. O

novo coronavírus pertence à subfamília Orthocoronaviridae,

e foi denominado pelo Comitê Internacional de Taxonomia

de Vírus de SARS-CoV-2. A subfamília é ainda subdividida

em quatro gêneros: α, β, γ e δ. Os α e β-CoV são capa-

zes de infectar mamíferos, incluindo humanos, enquanto

que γ e δ-CoV tendem a infectar aves.

O SARS-CoV-2 foi caracterizado como um βCoV, en-

velopado de RNA de fita simples (+ ssRNA), polaridade

positiva e não segmentada, de aproximadamente 30 kb,

sendo o maior genoma viral conhecido até o momento. O

genoma do SARS-CoV-2 codifica 14 poliproteínas Open
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Reading Frames (ORF). Na extremidade 5', a ORF1ab é o

maior gene e está envolvido na codificação de 14 proteínas

não estruturais. Na extremidade 3' estão os genes das pro-

teínas estruturais: E (envelope); M (membrana); N (nucleo-

capsídeo) necessário à síntese viral, S (Spike) e HE (hema-

glutinina-esterase), que permite a entrada e a infecção da

Figura 2. Representação esquemática do período de detecção do RNA viral e dos anticorpos em indivíduos infectados com o SARS-Cov-2.
Fonte: Lee CY-P, et al, 2020; adaptado.(8)

célula hospedeira (Figura 1A), além dos genes de proteínas

acessórias (ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF8 e ORF10).(2-5)

A ordem dos genes do SARS-CoV-2 é 5'-replicase

ORF1ab-S-E-M-N-3', ORF3ab, ORF6, ORF7ab, ORF8,

ORF9ab e ORF10 e está demonstrada na Figura 1B como

1a, 1b, 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9a, 9b, 10.(2)

Figura 1. Representação esquemática da partícula viral e do genoma do β-Coronavírus. A: partícula viral; B: genoma viral.
Fonte: Jin Y, et al. 2020; adaptado.(2)

Todos os CoV humanos podem ser de origem zoo-

nótica. Análises filogenéticas demonstraram que o nCoV

compartilha 96% de identidade do seu genoma completo

com um CoV de morcego, o BatCoV RaTG13, 99% com o

genoma do Pangolin-CoV, 79% com o SARS-CoV e 50%

com o MERS-CoV, sugerindo a transmissão para huma-

nos após mutações.(2) As vias de transmissão do SARS-

CoV-2 ocorrem principalmente por gotículas respiratórias

e contato com objetos contendo partículas virais. Estudos

que encontraram o vírus nas fezes de humanos infectados

sugerem também a transmissão fecal-oral. Evidências su-

gerem que a proteína S do SARS-CoV-2 se liga à enzima

conversora de angiotensina do tipo 2 humana com afinida-

de 10-20 vezes maior do que o SARS-CoV.(2-6)

Para a replicação viral, existe um tempo entre a adsor-

ção do vírus nas células hospedeiras até a liberação do

vírus, isto é, o SARS-CoV-2 não lisa as células. Após a sa-

ída da célula, o vírus é adsorvido nas células vizinhas e as-

sim sucessivamente. Ainda não está claro o tempo de

replicação viral. Também não está completamente eluci-

dado o tempo da resposta imune e consequente do apare-

cimento de IgA, IgM e IgG no sangue.(7) A Figura 2 ilustra o

período de detecção tanto do RNA viral quanto dos anti-

corpos contra o SARS-CoV-2.(8)

Diagnóstico laboratorial do SARS-CoV-2 por transcrição reversa seguida de reação em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR)
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Nos últimos vinte anos ocorreram duas epidemias de

coronavírus, a SARS em 2002, na China, causando cerca

de 8.422 infecções e 916 mortes, e a MERS, responsável

por uma epidemia persistente na Península Arábica em

2012, com 862 mortes de 2.506 infectados. Ambas foram

associadas às complicações graves do trato respiratório

inferior e manifestações extrapulmonares como diarreia,

linfopenia, síndrome de disfunção de múltiplos órgãos e

taxas de mortalidade de 11% a 35%, respectivamente.(3,9,10)

O período de incubação do SARS-CoV-2 foi relatado entre

três e cinco dias,(6,11) e os sintomas surgem entre oito e 11,5

dias da infecção.(11) Os pacientes infectados com SARS-

CoV-2 assintomáticos ou sintomáticos podem transmitir a

doença, no entanto, aqueles com COVID-19 grave têm sido

considerados com maior potencial de transmissão.(2)

O diagnóstico da COVID-19, sendo ainda uma do-

ença nova, está alicerçado na clínica do paciente, nos exa-

mes de imagem e no diagnóstico laboratorial. Nessa re-

visão, nós apresentamos o método laboratorial da trans-

crição reversa seguida da reação em cadeia da polime-

rase em tempo real (RT-PCR) para diagnóstico do SARS-

CoV-2, discutimos suas características de desempenho

e destacamos as fragilidades da capacidade diagnóstica

atual.

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL

Neste momento, o diagnóstico laboratorial exerce um

papel fundamental tanto para o prognóstico e acompanha-

mento, bem como para estudos da epidemiologia molecular

do SARS-CoV-2. O padrão ouro para isolamento do agen-

te infeccioso da COVID-19, por se tratar de vírus, é a cultu-

ra em tecido. Porém, a cultura viral não é prática e leva

pelo menos três dias para apresentar os efeitos citopáticos

em linhagens celulares, como das células VeroE6. Ainda,

esse método requer estrutura laboratorial com nível de

biossegurança 3, o qual normalmente não está disponível

nas instituições de saúde.(12)

Além disso, os relatos da China corroboram instruções

do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e da

OMS quanto à utilização da transcrição reversa seguida

da reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-

PCR) para o diagnóstico laboratorial do SARS-CoV-2.(4,13,14)

Ao contrário da sorologia, a RT-PCR fornece impor-

tantes informações nos estágios iniciais da infecção, pois

pesquisa o patógeno diretamente por meio da detecção

de seu ácido nucleico quando o objetivo é prevenir a trans-

missibilidade e os anticorpos ainda não foram produzidos.

Permite, então, a detecção precoce e a diferenciação de

outras viroses respiratórias, apresentando alta sensibilida-

de e especificidade, respectivamente.(14)

O método de RT-PCR pode ser caseiro (in house) ou

comprado em conjuntos diagnósticos (kits). Há vários pro-

tocolos de RT-PCR publicados pela OMS e descritos pela

China, Estados Unidos, CDC chinês e americano, Alema-

nha, Hong Kong, Tailândia e Japão. Vários exames foram

rapidamente aprovados no Brasil, mas com qualidades di-

ferentes. Até 17 de agosto de 2020, cinquenta empresas já

haviam registrado, na Anvisa, kits diagnósticos de SARS-

CoV-2 por RT-PCR em tempo real, incluído kits produzidos

no Brasil. Desses, 23 têm registro padrão na Anvisa, ou

seja, têm a concessão regular da validade de registro de

produtos para saúde de 10 anos. Os outros 27 kits têm re-

gistro emergencial, ou seja, validade de um ano por não

terem apresentado todas as informações necessárias,

como a estabilidade. Dos cinquenta kits registrados no Bra-

sil, apenas quatro buscam a amplificação de somente um

alvo do genoma viral, a maioria (28) busca dois alvos, 16

buscam três alvos e dois buscam quatro alvos. Entre os

genes mais pesquisados, a maioria (38) dos kits investiga

o gene da proteína N, 24 da E, 24 o ORF1ab, 8 da proteína

S, entre outros genes.(15)

Preparo da amostra e amplificação do material

genético viral

Tanto os kits quanto os métodos in house envolvem

as mesmas etapas, que incluem: 1. Extração do RNA, 2.

Transcrição reversa para obtenção do DNA complementar

(cDNA) e 3. Reação em cadeia da polimerase em tempo

real. A detecção da amplificação do material genético é

realizada em tempo real pela medida da fluorescência

emitida pelo fluoróforo. A seguir, descrevem-se as etapas:

1. A extração do RNA normalmente é realizada com

um tampão de lise contendo reagentes como isotiocianato

de guanidina e Triton, tanto em extrações manuais e subse-

quente purificação em colunas quanto em extrações auto-

matizadas.(16) Por outro lado, alguns estudos têm demons-

trado eficiência semelhante de protocolos de RT-PCR que

não realizam a extração do RNA, encurtando o tempo de

diagnóstico.(4)

2. Consiste na síntese de uma fita de DNA utilizando-

se como molde (template) uma fita de RNA numa reação

catalisada por uma enzima denominada transcriptase

reversa. São utilizados primers inespecíficos, ou seja,

oligonucleotídeos compostos por várias timinas conse-

cutivas (6 a 35), que são anelados às regiões Poli-A (ou

A-Rich) do RNA, ricas em adeninas. Após esta etapa de

10-15 minutos a 45-50°C, obtém-se o cDNA, que será uti-

lizado na PCR. O round de transcrição reversa não altera o

número de fitas de RNA ou DNA. Em seguida, a reação

permanece por 3-10 minutos a 95°C para desnaturação

da RT e do RNA, mas não do cDNA, e ativação da poli-

merase.(12,16,17)

3. A amplificação (multiplicação) de trechos específi-

cos do cDNA ocorre alternando-se a temperatura de ensaio
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entre: a) desnaturação das cadeias de RNA, mas não de

cDNA; b) anelamento dos primers, usados para delimitar a

sequência a ser amplificada; c) polimerização ou extensão;

d) reinício do ciclo.(18)

De forma mais detalhada, a transcrição reversa é

seguida pela fase de PCR, que consiste em uma etapa de

desnaturação de 3-10 segundos a 95°C, durante a qual as

fitas de DNA se separam em fitas simples, e uma etapa de

hibridação/polimerização de 15-45 segundos a 55-60°C,

durante a qual os iniciadores de amplificação (e sondas de

detecção) hibridizam com os modelos de DNA de fita sim-

ples e permitem que a polimerase replique o modelo, cri-

ando DNA de fita dupla. Durante a polimerização bem-su-

cedida, a sonda é deslocada e hidrolisada, liberando a

fluorescência. Este processo é repetido geralmente cerca

de 40-45 vezes (ciclos). Uma corrida de RT-PCR em tem-

po real típica, conforme exemplificado aqui, é concluída em

cerca de uma hora e trinta minutos.(12,16,19)

Entre os reagentes da PCR estão DNA polimerase,

íons (Na+, Cl-, K+, entre outros) que otimizam as condições

de reação. MgCl2 é um doador muito estável de íons Mg2+,

que são cofatores indispensáveis para atividade da enzima

DNA polimerase. Alguns tampões contêm ainda detergen-

tes que inibem a formação de dímeros das cadeias enzi-

máticas, proteínas estabilizantes (albumina sérica bovina)

e algumas substâncias que agem na desnaturação da ca-

deia molde de DNA (Ditiotreitol, β-mercaptanoetanol), que-

brando as pontes de hidrogênio entre as bases. Os desoxi-

nucleotídeos são a matéria-prima propriamente dita para a

síntese das cópias de DNA, são compostos por nucleo-

tídeos (ATP, TTP, CTP, GTP) desoxilados no carbono 5´ da

desoxirribose. São adicionados pela polimerase comple-

mentarmente à fita-mãe numa área delimitada pelos

primers, que são pequenas sequências de DNA (12 a 35

bases).(18)

Diferentemente da PCR convencional, onde os resul-

tados das reações são normalmente visualizados em pa-

drões de bandas obtidos por eletroforese, no método de

RT-PCR em tempo real utilizam-se primers e dNTPs mar-

cados por compostos fluorescentes. A emissão e detecção

de fluorescência ocorrem durante a reação de PCR. Uma

fluorescência mínima (eixo y) da fase exponencial de am-

plificação gênica corresponde ao threshold, ou cut-off, que

é traçado horizontalmente no gráfico, e é utilizado para cal-

cular o limite de ciclo (CT) de cada amostra. O CT corres-

ponde ao número de ciclos de PCR necessários para o

início da amplificação, ou seja, o momento em que a fluores-

cência emitida ultrapassa a linha do limite. Dessa forma, o

CT tem relação inversamente proporcional à quantidade

de sequência alvo presente na amostra. O diferencial da

RT-PCR em tempo real, no entanto, é a utilização de termo-

cicladores especiais que, além de realizar os ciclos de tem-

peratura, possuem leitores de fluorescência que fornecem

dados sobre a quantidade de DNA formada durante a rea-

ção. Cada nucleotídeo fluoresce em um determinado com-

primento de onda que é captado pelo leitor do termociclador

e os dados são analisados por um programa.(20) Os resulta-

dos são gráficos como o da Figura 3.

Um CT menor do que 35 tem sido considerado como

vírus detectado (positivo) e maior do que 40 vírus não de-

tectado (negativo). Entre 35 e 40 necessita de confirma-

ção.(19,22) Quando dois alvos, por exemplo, gene da proteí-

na N e ORF1ab, ou E e S, ou S e RdRp (gene da RNA

polimerase dependente de RNA), ou outras combinações

são detectadas, o SARS-CoV-2 deve ser considerado de-

tectado pelo laboratório.(22) Quando, de dois, apenas um alvo

é detectado recomenda-se a repetição do exame e assim

é recomendada a amplificação de vários genes alvo.(13)

A etapa mais demorada do exame diagnóstico é a

extração de RNA, no entanto, já há automação que extrai

até 96 amostras por hora. A maioria dos equipamentos de

PCR em tempo real realiza 96 análises simultaneamente,

mas há equipamentos que analisam de 48 a 1.536 amos-

tras em uma única corrida analítica.(16)

Um controle interno negativo (intratubo) deve ser utili-

zado, o qual não apresentará crescimento na curva de

fluorescência. Um controle interno positivo também deve

ser utilizado.(13) RNA genômico ou transcrito in vitro não são

recomendados para controle interno devido à baixa esta-

bilidade.(23)

Embora estejamos em um período de emergência,

há a necessidade urgente de procedimentos de validação

e verificação dos métodos de RT-PCR em tempo real nos

laboratórios. Para tal, as amostras devem ter a mesma

Figura 3. Gráfico de quantificação de produtos de PCR em termociclador

do tipo tempo real. O gráfico mostra quantidades absolutas (unidade

relativa de fluorescência - RFU) de DNA em função do número de ciclos.
Fonte: Viasure SARS-CoV-2 Real Time PCR Detection Kit, 2020; adaptado.(21)
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matriz daquelas que serão analisadas. No mínimo dez

amostras negativas (preferencialmente anteriores à pande-

mia) e dez amostras controle comerciais ou amostras resi-

duais de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 devem

ser utilizadas para avaliar se a performance atende à pre-

cisão e exatidão dos resultados descrita nas instruções do

fabricante.(23)

Amostras clínicas

O diagnóstico do SARS-CoV-2 pode ser realizado em

uma variedade de amostras clínicas, incluindo lavado bron-

coalveolar, biópsia pulmonar, escarro, esfregaço (swab)

nasofaríngeo, esfregaço orofaríngeo, fezes, urina, sangue

e até saliva.(14,24,25) Os estudos têm relatado que o lavado

broncoalveolar é a melhor amostra, no entanto, a coleta não

é prática.(22-24,26) O escarro também é uma ótima amostra

para o diagnóstico laboratorial da COVID-19, seguida dos

swabs nasofaríngeo e orofaríngeo.(13,22,26) Contudo, este úl-

timo tem sido pouco recomendado e os autores não desta-

caram que na COVID-19 a tosse normalmente não é pro-

dutiva, o que também dificulta a coleta do escarro. Por fim,

a amostra que tem apresentado mais praticidade e preci-

são é a de swab da nasofaringe.(14,19,24,25) Entretanto, cabe

destacar o risco de transmissão do SARS-CoV-2 aos pro-

fissionais de saúde durante a coleta de amostras do trato

respiratório, especialmente do inferior.(25) Para evitar incon-

sistências, os autores sugerem analisar diferentes amos-

tras simultaneamente,(26) o que aumenta os custos do diag-

nóstico laboratorial da COVID-19.

Como o intervalo de tempo para o pico da carga viral

na COVID-19 ainda é desconhecido, o tempo ótimo para

a coleta das amostras biológicas para o diagnóstico da

infecção não foi estabelecido.(13) Um estudo retrospectivo

em Wuhan com 301 pacientes com COVID-19 e 1.113 re-

sultados de RT-PCR indicou a mediana de 16 dias entre

o início dos sintomas e o primeiro resultado positivo.(19)

Porém, tem sido recomendada a coleta até sete dias a

partir do início dos sintomas para obtenção de resultados

mais confiáveis.(27) A Figura 4 apresenta a taxa de positi-

vidade da RT-PCR para SARS-CoV-2 a partir do início

dos sintomas.(19)

De acordo com a história natural da COVID-19 e a

cinética viral diferente entre os sítios anatômicos, a amos-

tragem contribui para resultados falso negativos. Por exem-

plo, os swabs utilizados devem ser de poliéster ou dacron.(13)

Resultados falso negativos também podem ser gerados por

presença de inibidores de amplificação na amostra, pouca

quantidade de vírus, coleta ou manuseio inadequados da

amostra e longo tempo de transporte.(13,16)

Um estudo chinês descreveu que 3% de 167 paci-

entes com evidência de COVID-19 na tomografia de tórax

inicialmente apresentaram RT-PCR negativa. Posterior-

mente, o swab de todos os pacientes converteu a RT-PCR

positivo em um intervalo médio de cinco a sete dias.(28)

Outro estudo publicado com uma série de casos demons-

trou que os resultados de pacientes com coletas de swab

de orofaringe e nasofaringe em diferentes momentos va-

riou ao longo do tempo. Foram observados casos de pa-

cientes com o vírus detectado em um dia e não detecta-

do em amostra coletada em outro dia, e que apresenta-

ram o vírus detectado novamente em uma terceira amos-

tra.(29) Portanto, eventualmente, a coleta de múltiplas

amostras, de locais e tempo diferentes durante a evolu-

ção da doença, pode ser necessária para o diagnóstico

da COVID-19.

Figura 4. Taxa de positividade da RT-PCR para SARS-CoV-2 a partir do início dos sintomas.
Fonte: Xiao AT, et al, 2020; adaptado.(19)
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Ainda, para evitar a degradação do RNA viral na amos-

tra e garantir o desempenho da RT-PCR em tempo real,

após a coleta de swab, a amostra deve ser imersa em um

meio de transporte, ou tampão de lise ou solução salina

estéril. As amostras devem ser armazenadas entre 2°C e

8°C por até 72 horas depois da coleta. Caso o exame não

seja realizado nesse curto período de tempo, a amostra

deve ser armazenada pelo menos a -70°C.(4)

Interpretação

Um resultado positivo para SARS-CoV-2 apresenta

elevado valor preditivo positivo e confirma o diagnóstico

de COVID-19, mesmo sem sintomatologia. Mitchell et al.(23)

propuseram o seguinte comentário para laudos com re-

sultados de SARS-CoV-2 não detectado: "Esse exame

foi realizado para detectar os genes "X" e "Y" do SARS-

CoV-2 pelo método de amplificação do ácido nucleico.

Um resultado não detectado não exclui a possibilidade

de infecção pelo SARS-CoV-2, uma vez que a coleta ina-

dequada da amostra e a baixa carga viral podem resultar

na presença de ácido nucleico viral abaixo da sensibili-

dade analítica."

Portanto, um único resultado não detectado na RT-

PCR para SARS-CoV-2 em paciente sintomático não ex-

clui o diagnóstico da COVID-19, possui baixo valor preditivo

negativo e a retestagem pode ser considerada.(13,14) Dois

resultados negativos em 24 horas indicam a cura da

COVID-19,(30) no entanto, esse protocolo não é recomen-

dado, pois não altera a conduta clínica caso ainda haja si-

nais e sintomas. A clínica continua soberana e os exames

são complementares.

Vários fatores como coleta inadequada da amostra,

tipo de amostra biológica, tempo decorrido entre a coleta

e o início dos sintomas, e insuficiente ou oscilação da car-

ga viral podem influenciar o resultado do exame.(29) Sem-

pre que houver discordância com o quadro clínico epide-

miológico, o exame de RT-PCR deve ser repetido em ou-

tra amostra do trato respiratório. A sensibilidade do méto-

do RT-PCR é variável entre diferentes amostras biológicas

para detecção do SARS-CoV-2. Um estudo que avaliou

1.070 amostras de 250 pacientes com COVID-19 obser-

vou os seguintes valores de sensibilidade para as diferen-

tes amostras testadas por RT-PCR: lavado broncoalveolar

93%, escarro 72%, swab nasal 63%, swab de orofaringe

32%, fezes 29%, sangue 1% e urina 0%.(31)

Uma revisão encontrou substancial variação sobre

o período de infecção. O período mediano de casos assin-

tomáticos foi de 6,5-9,5 dias. O período pré-sintomático

variou de 1-4 dias entre os estudos. O tempo médio entre

o início dos sintomas e dois resultados de SARS-CoV-2

não detectados foi de 13,4 dias, mas esse período é me-

nor se incluídos casos menos graves e crianças. A dura-

ção média estimada entre o início dos sintomas e a alta

hospitalar foi de 14,1 dias.(30)

Em pacientes moderada e severamente afetados pela

COVID-19 foi estimada a detecção do RNA viral de SARS-

CoV-2 em amostras de swab de nasofaringe e de fezes

por 45 e 49 dias depois do início dos sintomas, respectiva-

mente.(32) Assim, é importante destacar que a persistência

do exame positivo não significa necessariamente que o

paciente ainda esteja infectado. O período em que os paci-

entes permanecem infectantes ainda não está totalmente

esclarecido e a utilização dos resultados dos exames para

liberação do paciente do isolamento respiratório deve ser

avaliada criteriosamente.

Evidências recentes mostram que a eficiência diag-

nóstica de muitos dos kits comerciais de RT-PCR em tem-

po real para SARS-CoV-2 pode ser menor do que a ideal,

ou seja, <100%.(13) Um grande estudo na China demons-

trou até 41% de falso negativos nos resultados, com rela-

tos de indivíduos com falso negativos por até duas sema-

nas. Tal fato prejudica a contenção da pandemia, visto que

esses indivíduos continuam transmitindo a doença por

desconhecê-la.(14)

Desafios do diagnóstico molecular

A RT-PCR pode ser operada em larga escala e os

resultados estão geralmente disponíveis dentro de algu-

mas horas a dois dias.(14) No entanto, a falta de reagentes

no mercado e a alta demanda de amostras têm causado

sobrecarga aos laboratórios e atraso na liberação de re-

sultados.

Considerando a morosidade de uma RT-PCR em tem-

po real, uma alternativa de exame molecular é a amplifica-

ção isotérmica mediada por alça (LAMP) também prece-

dida de transcrição reversa. Esse método não envolve di-

ferentes temperaturas e então pode ser realizado em equi-

pamentos menos sofisticados, possibilitando que o exame

seja realizado fora do laboratório como teste laboratorial

remoto (point of care testing). Normalmente utiliza-se a

LAMP com quatro a seis genes alvo para garantir a sensi-

bilidade e especificidade sob condição isotérmica a 63°C-

65°C. O método é menos sensível a inibidores, pode ser

realizado com amostras minimamente extraídas e o tempo

de análise é menor, entre 30-40 minutos.(5,16,17,33) Nenhum

exame desse tipo foi registrado na Anvisa até o momento.

Contudo, as técnicas moleculares exigem pessoal

com conhecimento e treinamento técnico especializado

para operar sofisticados instrumentos,(17,25) são de alto cus-

to,(4) e o laboratório deve atender aos requisitos de nível 2

ou mais de biossegurança.(14,34)

Até o momento, vários protocolos de RT-PCR para

detecção do SARS-CoV-2 com diferentes eficiências de

detecção foram publicados.(25) As diferentes performances

Diagnóstico laboratorial do SARS-CoV-2 por transcrição reversa seguida de reação em
cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR)
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podem estar associadas a protocolos variados ou à estru-

tura secundária do RNA viral ou à sua estabilidade.(16)

No Brasil, as primeiras avaliações dos métodos de

RT-PCR identificaram divergências de resultados entre mar-

cas, alvos genéticos, protocolos, pontos de corte e labora-

tórios. Em uma rodada de controle externo da qualidade

com 39 laboratórios participantes, 5,1% de resultados fal-

so positivos foram observados em métodos in house e

10,3% de resultados falso negativos em kits comerciais.

Para a amostra definida previamente como reagente, ne-

nhum laboratório relatou resultado como inconclusivo. No

entanto, para a amostra definida previamente como não

reagente, os métodos in house apresentaram 7,7% dos

resultados como inconclusivos. Dos 27 laboratórios que uti-

lizaram método in house, 7,4% apresentaram resultados

falso positivos, 7% falso negativos e 11% inconclusivos

quando a amostra era reagente. Entre os kits comerciais

não foi verificado falso positivo, no entanto, houve 33% de

falso negativos.(35)

Além disso, o Instituto Nacional de Controle da Quali-

dade em Saúde (INCQS) também tem feito um monitora-

mento pós-mercado da qualidade de dispositivos para

diagnóstico in vitro da COVID-19 por meio de análises labo-

ratoriais. Entre os poucos exames moleculares avaliados

até o momento, todos estavam em conformidade.(36)

A Sociedade Brasileira de Análises Clínicas junto

com outras sociedades científicas também se uniram para

avaliar kits de diagnóstico para SARS-Cov-2 disponíveis

no mercado brasileiro. Apenas cinco de RT-PCR foram

avaliados até o momento, e destes apenas um não apre-

sentou resultados compatíveis com o especificado pelo

fabricante.(37)

Embora erros diagnósticos sempre tenham ocorri-

do de forma individualizada, as suas consequências am-

plificam junto com a pandemia da COVID-19. Um resulta-

do falso positivo não só leva a tratamento desnecessário,

mas pode causar problemas sociais, pois pode prejudi-

car a força de trabalho disponível para enfrentar esta

pandemia se atribuído a profissional de saúde. No entan-

to, um resultado falso negativo pode contribuir potencial-

mente para uma maior disseminação do SARS-CoV-2 na

comunidade.(13,14)

Os erros analíticos específicos da RT-PCR podem

envolver um mau funcionamento do equipamento, ensaios

não validados de forma adequada, falha não detectada pelo

controle da qualidade, variação na sequência do RNA viral

(até 15 de fevereiro de 2020, 104 cepas já haviam sido

identificadas), exame realizado fora da janela diagnóstica,

má harmonização de primers ou sondas e anelamento não

específico, qualidade dos reagentes utilizados e outros pro-

blemas técnicos.(13,14)

Ensaios moleculares podem ser inibidos por subs-

tâncias presentes no material biológico, caso estes sejam

coextraídos com os ácidos nucleicos. Esses inibidores in-

terferem diretamente nas reações enzimáticas, o que di-

minui a sensibilidade dos exames, podendo até mesmo

promover resultados falso negativos. Substâncias inibi-

doras de PCR como IgG, hemoglobina e lactoferrina po-

dem ser coextraídas do sangue, soro ou plasma. Hormô-

nios e antivirais (aciclovir) também podem afetar a ampli-

ficação. O componente mais crítico da urina é a ureia, que

degrada as polimerases. Polissacarídeos, sais e ácidos

biliares e glicolipídios coextraídos das fezes também são

descritos como inibidores. Os inibidores podem ser tam-

bém introduzidos na amostra durante a fase pré-analítica

e/ou purificação dos ácidos nucleicos, o que inclui pó das

luvas, sais (cloreto de sódio e cloreto de potássio), deter-

gentes (SDS) e moléculas orgânicas (etanol, isopropanol

e fenol).(38)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O SARS-CoV-2 trouxe um grande desafio para a ci-

ência, bem como para os pacientes, médicos e laboratóri-

os. O diagnóstico laboratorial, o tratamento e vacinas têm

sido desenvolvidos principalmente em outros países por

terem experienciado a circulação do vírus primeiro. Ainda,

a cada dia uma batalha da guerra contra a COVID-19 é

vencida. Demonstrando a importância da medicina labora-

torial, a pandemia tem destacado o valor das tecnologias

já disponíveis para diagnósticos cada vez mais rápidos e

também para a produção de vacinas. Lacunas diagnósticas

ainda permanecem na triagem de pessoas assintomáticas

que estão na fase de incubação do vírus, bem como na

detecção da eliminação de vírus vivos durante a convales-

cença para auxiliar na orientação de flexibilização ou en-

cerramento de isolamento social.

Abstract

The diagnosis of COVID-19 is based on the patient's clinic, imaging
tests and laboratory diagnosis. The detection of viral nucleic acid by

reverse transcription (RT) followed by real-time polymerase chain

reaction (PCR) was quickly the first established laboratory diagnosis
method and remains the gold standard. This descriptive narrative is
a result of a referenced search where the focal point was to describe

the laboratory diagnosis of SARS-CoV-2 by RT-PCR. The laboratory

diagnosis of SARS-CoV-2 by RT-PCR involves the RNA extraction,
reverse transcription to obtain complementary DNA, and the
polymerase chain reaction steps. The detection of genetic material

amplification is carried out by measuring the emitted fluorescence.

Among the various biological samples that can be used, the one that
has shown the most practicality and precision is the nasopharyngeal
swab. Sample collection should be performed, ideally, within 7 days

from the symptoms onset. When SARS-CoV-2 is detected by RT-
PCR, the diagnosis of COVID-19 is confirmed. However, a single

result of undetected SARS-CoV-2 in a symptomatic patient does not
exclude the diagnosis. The test has not shown cross-reactions with
common respiratory pathogens. However, the test is costly and time-

consuming, a false-negative result may arise due to inadequate
sample collection time, improper samples collection and handling,

and insufficient viral genetic material at the collection site. Diagnostic
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gaps remain on asymptomatic patients screening, and in the detection
of live viruses in convalescence.

Keywords

SARS-CoV-2; COVID-19; laboratory diagnosis; real time RT-PCR;

molecular diagnosis
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Resumo

A COVID-19 se manifesta principalmente como uma infecção do trato respiratório. Entre-
tanto, uma enorme quantidade de estudos mostra características de uma enfermidade
sistêmica com repercussões nos sistemas cardiovascular, respiratório, gastrointestinal,
neurológico, hematopoiético e imunológico. Os estudos realizados em vários centros de
pesquisa na China, Europa e nos Estados Unidos indicam que os resultados laboratoriais
podem fornecer à equipe clínica muitos marcadores prognósticos de grande utilidade. O
impacto no sistema hematopoiético e na hemostasia é evidenciado por alterações impor-
tantes na quantidade de linfócitos, granulócitos e plaquetas além de alterações no pro-
cesso de coagulação. Estes parâmetros podem ser monitorados e têm efeito prognóstico
na evolução da doença podendo ajudar a identificar pacientes que necessitem de cuida-

dos intensivos. Em resumo, a COVID-19 apresenta alterações importantes do sistema

hematopoiético estando frequentemente associada a um estado de hipercoagulabilidade. A

avaliação cuidadosa dos índices laboratoriais no início da doença e durante a evolução

podem ajudar o corpo clínico a formular uma abordagem de tratamento adaptada à situação

além de permitir atenção especial àqueles pacientes que apresentam maior necessidade.

Palavras-chave

COVID-19; Coronavírus; SARS-CoV-2; hemograma; coagulopatia de consumo; Síndrome

Respiratória Aguda Grave

INTRODUÇÃO

A pandemia em curso, a COVID-19, teve origem em
Wuhan, província de Hubei, China, em dezembro de 2019.

O agente etiológico é um novo coronavírus (SARS-
CoV-2) de presumida origem zoonótica com similaridade
estrutural aos vírus responsáveis pela Síndrome Respirató-
ria Aguda Grave (Severe Acute Respiratory Syndrome -
SARS) e pela Síndrome Respiratória do Oriente Médio
(Middle East Respiratory Syndrome - MERS).

Como a SARS e a MERS, a infecção pelo coronavírus
se manifesta com mais frequência com sintomas respira-
tórios. Entretanto, pequena parte dos infectados evolui para
síndrome do desconforto respiratório agudo/dano alveolar
difuso.

Embora esteja bem documentado que a COVID-19
se manifeste principalmente como uma infecção do trato
respiratório, dados emergentes indicam que deva ser con-
siderada uma doença sistêmica que envolve múltiplos sis-
temas, incluindo sistema cardiovascular, respiratório, gas-
trointestinal, neurológico, hematopoiético e imunológico.(1)

Além de seu papel central no diagnóstico da COVID-
19, o laboratório clínico fornece informações críticas aos
clínicos sobre prognóstico, curso da doença e resposta à
terapia.(2)

Com base em estudos realizados na China e em ou-
tros centros de pesquisa da Europa e Estados Unidos, os
resultados laboratoriais podem fornecer à equipe clínica mui-
tos marcadores prognósticos de grande utilidade. Na maio-
ria dos estudos, as informações até agora analisadas estão
baseadas em resultados de uma quantidade limitada de da-
dos e devem ser validados com estudos adicionais. Mesmo
assim, os resultados disponíveis estabelecem claramente o
laboratório de hematologia clínica como um parceiro impor-
tante na triagem e no manejo dos pacientes afetados.(3)

LINFOPENIA

A COVID-19 é uma infecção sistêmica com impacto
significativo no sistema hematopoiético e na hemostasia.
A linfopenia pode ser considerada um achado laboratorial
cardinal, com importante potencial prognóstico. (4)
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Durante o curso da doença, a avaliação longitudinal
da dinâmica da contagem de linfócitos e dos marcadores
inflamatórios, como a lactato desidrogenase (LDH), a pro-
teína C-reativa (PCR) e os níveis de interleucina 6  (IL-6),
podem ajudar a identificar casos com pior prognóstico e
indicar a pronta intervenção com o objetivo de melhorar a
evolução e atingir a recuperação de uma parcela maior de
pacientes.(5)

Durante o período de incubação, que geralmente va-
ria de 1 a 14 dias, e durante a fase inicial da doença, quan-
do apenas sintomas inespecíficos estão presentes, a con-
tagem de leucócitos e linfócitos no sangue periférico é nor-
mal ou ligeiramente reduzida.

Após a viremia, o SARS-CoV-2 começa então a afe-
tar principalmente os tecidos que expressam altos níveis
da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), incluindo
os pulmões, o coração e o trato gastrointestinal.(3)

Após o início dos primeiros sintomas, há um aumento
nas manifestações clínicas da doença com um desenvolvi-
mento pronunciado de mediadores inflamatórios e citoci-
nas, que tem sido caracterizado como uma "tempestade
de citocinas". Neste momento, uma linfopenia (absoluta e
relativa) significativa se torna evidente.(6)

A linfopenia, definida como uma contagem absoluta
de linfócitos (CAL) abaixo de 1,0×109/L, é um achado co-
mum em pacientes com a COVID-19 e pode ser explicada
como uma resposta imune defeituosa ao vírus.(4-10)

O monitoramento desses parâmetros hematológicos
pode ajudar a identificar pacientes que podem precisar de
cuidados na UTI. Uma CAL que se aproxima de uma linfo-
penia grave (abaixo de 0,6×109/L) pode ser considerada
um dos indicadores de admissão precoce na UTI.(10)

Alguns estudos mostraram que a linfopenia foi mais
intensa naqueles pacientes que necessitaram de tratamento
intensivo do que no grupo em que o curso da doença foi
mais brando.

Em uma recente metanálise, foi observado que 35%
a 75% dos pacientes desenvolveram linfopenia e que esta
foi uma característica frequente identificada entre os paci-
entes que foram a óbito.(11)

Em crianças, a linfopenia é muito menos comum,
como demonstrado em um estudo chinês, no qual a linfo-
penia foi identificada em apenas 3% dos pacientes pediá-
tricos. Esta é uma característica muito particular da COVID-
19, pois contrasta com outras infecções virais semelhan-
tes, como a SARS, na qual a linfopenia foi um achado mui-
to mais comum em crianças.(12)

Pacientes com evolução mais grave apresentam anor-
malidades laboratoriais mais importantes (incluindo linfo-
penia e leucopenia) do que aqueles com doença mais bran-
da. Embora sejam necessárias mais pesquisas sobre a
etiologia subjacente, vários fatores podem contribuir para
a linfopenia associada ao COVID-19.(4,13,14)

Alguns estudos sugerem que a diminuição substanci-
al no número total de linfócitos indica que o coronavírus po-
deria afetar as células imunes e inibir, de certa forma, a
função imune celular.(13)

Isto pode ser explicado pela expressão do receptor
ECA2 pelos linfócitos. Desta forma, haveria a infecção di-
reta do SARS-CoV-2 a estas células, levando-as a lise.(15)

Além disso, a infecção pelo coronavírus causa respos-
ta sustentada de citocinas, a tempestade de citocinas, le-
vando a uma alta frequência de doenças imunológicas e
mortalidade.(16) Essa resposta de citocinas é caracterizada
por níveis marcadamente aumentados de interleucinas, prin-
cipalmente IL-6, IL-2, IL-7, fator estimulador de colônias de
granulócitos (G-CSF), Interferon-γ e fator de necrose tumoral
(TNF), todos capazes de promover apoptose linfocitária.(4)

Adicionalmente, a ativação substancial de citocinas
pode estar associada à atrofia dos órgãos linfoides, inclu-
indo o baço, prejudicando ainda mais a renovação dos
linfócitos. A acidose láctica coexistente, que pode ser mais
proeminente entre pacientes com câncer, aumenta o risco
de complicações na COVID-19 e também pode inibir a pro-
liferação de linfócitos.(4)

Os linfócitos e suas subpopulações desempenham um
papel importante na manutenção da função do sistema
imunológico. Tal como acontece com doenças imunes e ou-
tras doenças infecciosas, as infecções por vírus também
podem levar à desregulação nos níveis destas subpo-
pulações.(17)

Quando comparados a indivíduos sadios, os pacien-
tes com COVID-19 apresentam significativa diminuição de
linfócitos totais e as subpopulações de células T CD4 e
CD8, células B e NK. Os pacientes com casos mais gra-
ves apresentam linfócitos totais significativamente mais
baixos assim como células T CD4, CD8 e células B. Em
pacientes responsivos, os linfócitos totais, células T CD8 e
células B aumentam, acompanhando a melhora do quadro
clínico.(9)

A presença de linfócitos reativos pode ocorrer, de
modo geral, apresentando heterogeneidade morfológica.
Entretanto, alguns relatos destacam a presença de altera-
ções do tipo linfoplasmocitoide e também de grandes
linfócitos granulares (GLG).(18)

NEUTRÓFILOS

Os dados sobre neutrofilia ainda não foram profunda-
mente abordados na literatura. Os estudos disponíveis su-
gerem que a neutrofilia é uma expressão da tempestade
de citocinas e do estado hiperinflamatório, que desempe-
nham um papel importante na fisiopatologia da COVID-19
e de infecções relacionadas, como a SARS.(9,15)

Existem relatos mostrando que a neutrofilia é comum
em pacientes tratados na UTI durante a hospitalização e
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que, provavelmente, estaria relacionada à infecção bacte-
riana associada.(8,10)

Notavelmente, os pacientes de UTI tendem a desen-
volver neutrofilia durante a hospitalização, mostrando níveis
médios de neutrófilos superiores aos observados naque-
les que não necessitam de cuidados intensivos, sendo a
neutrofilia associada ao aumento do risco de morte.(10,18)

De forma geral, os neutrófilos mostram núcleo hipos-
segmentado, em alguns casos com cromatina pré-apop-
tótica e citoplasma hipergranular, por vezes com áreas
basofílicas hipogranulares. Esse dismorfismo parece es-
tar relacionado a granulopoiese acelerada e desordenada,
associada à hiperinflamação. Essas anomalias morfo-
lógicas geralmente precedem o aumento de linfócitos
reativos.(2,19)

Um número maior de neutrófilos e um número menor
de linfócitos, ou seja, o aumento da razão neutrófilos/
linfócitos (RNL) foi observado no grupo de pacientes com
evolução mais grave em comparação ao grupo com clínica
mais branda.(20)

A RNL tem sido considerada como um marcador
confiável em casos de inflamação e infecção sistêmica e é
estudado como um preditor de infecção bacteriana, inclu-
sive das síndromes respiratórias e de pneumonia.(21)

De acordo com os achados de Wang et al., vários pa-
cientes com COVID-19 apresentam aumento na contagem
de neutrófilos e queda na contagem de linfócitos durante a
fase grave, indicando distúrbios importantes e condição crí-
tica nos casos mais graves da infecção.(22)

TROMBOCITOPENIA

As plaquetas participam ativamente da resposta imu-
ne além de desempenharem papel importante na hemos-
tasia, coagulação, manutenção da integridade vascular,
angiogênese, imunidade inata, resposta inflamatória, bio-
logia tumoral, etc. Mudanças em seu número e atividade
estão intimamente relacionadas a uma grande variedade
de doenças.

As infecções virais são frequentemente associadas
a trombocitopenia, e muitos vírus como o HIV, influenza, den-
gue e o vírus da hepatite C foram encontrados no interior
das plaquetas.

Os dados clínicos obtidos do surto de pandemia de
H1N1 de 2009 indicam que muitos dos pacientes que ne-
cessitaram de internação em unidades de terapia intensi-
va apresentaram trombocitopenia. Essa observação foi
ainda mais pronunciada em pacientes que sucumbiram à
infecção, sugerindo que, durante infecção viral grave, a di-
minuição do número de plaquetas estaria relacionada a uma
pior evolução clínica.(23)

As plaquetas são produzidas por megacariócitos ma-
duros na medula óssea, e muitos estudos têm mostrado

que uma variedade de citocinas, incluindo a trombopoietina
(TPO), IL-3, IL-6, IL-9, IL-11 e fator estimulador de células
tronco (SCF), podem estimular a produção de megacarió-
citos. Os valores absolutos de plaquetas e linfócitos podem
ser usados como indicadores sensíveis no monitoramento
de infecções e inflamações.(24)

No momento da admissão, a maioria dos pacientes
com COVID-19 apresenta linfocitopenia, trombocitopenia,
e a leucopenia foi observada em 33,7% dos casos. Essas
anormalidades hematológicas foram mais marcantes en-
tre os pacientes mais graves.(5)

Um dos trabalhos chineses mostrou que o nível de
linfócitos no momento da admissão hospitalar está direta-
mente relacionado ao prognóstico. Os pacientes mais ve-
lhos, com menor número de linfócitos e plaquetas, apre-
sentaram quadros mais graves e permaneceram mais tem-
po no hospital.

Leucopenia, neutropenia e um aumento na proporção
de linfócitos não são significativamente alterados em paci-
entes com infecções virais mais comuns, mas estes parâ-
metros se mostram muito alterados na rotina hematológica
na COVID-19.(24)

Vários estudos mostram que, nas infecções graves,
algumas características imunológicas do paciente ou ou-
tras doenças são responsáveis pela trombocitopenia se-
cundária. A coagulação intravascular disseminada (CID) e
a púrpura trombótica trombocitopênica (PTT), sempre ca-
racterizadas pelo rápido declínio plaquetário, são exemplos
destas condições.(19)

A observação de alguns pacientes demonstrou inici-
almente um aumento de plaquetas seguido de sua brusca
diminuição, principalmente nos casos mais graves. Além
disso, os pacientes com aumento significativo de plaquetas
e com idade mais avançada tiveram internações hospita-
lares mais longas. Portanto, especulou-se que as altera-
ções nas plaquetas no curso do tratamento pudessem es-
tar correlacionadas com a progressão e prognóstico do
COVID-19. Qu et al. mostraram que entre trinta pacientes
hospitalizados com COVID-19 aqueles que apresentaram
um pico na contagem de plaquetas durante o curso da do-
ença tiveram piores resultados.(24)

As possíveis causas de alterações plaquetárias em pa-
cientes com COVID-19 foram analisadas da seguinte forma:

(a) o Coronavírus seria capaz de invadir diretamente
células hematopoiéticas ou células do estroma da medula
óssea, levando à inibição hematopoiética.

(b) Estudos anteriores mostram que o pulmão pode
ser um dos órgãos onde os megacariócitos maduros libe-
ram plaquetas e que a trombocitopenia em pacientes com
infecção por SARS-Cov-2 pode estar associada diretamen-
te ao dano pulmonar.(24,25)

Extensas lesões alveolares estão presentes em pa-
cientes com COVID-19 e SARS, sendo os danos aos teci-
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dos pulmonares induzidos pela infecção viral e também pelo
alto fluxo de oxigênio imposto pelos respiradores artifici-
ais. A lesão do tecido pulmonar e das células endoteliais
pulmonares pode levar à ativação, agregação e retenção
de plaquetas no pulmão e à formação de trombo no local
lesionado. Esta situação pode levar à depleção de pla-
quetas e megacariócitos, resultando em diminuição da pro-
dução de plaquetas e aumento do consumo.(24-26)

Vários estudos sugerem que a trombocitopenia está
significativamente associada à gravidade da doença. Em-
bora exista uma grande heterogeneidade entre os valores
obtidos nesses estudos, todos apontam que uma queda
considerável no número de plaquetas foi observada espe-
cialmente nos não sobreviventes.(25)

A trombocitopenia é característica em pacientes gra-
vemente enfermos e geralmente sugere uma grave descom-
pensação fisiológica, bem como a possibilidade de desen-
volvimento de coagulopatia intravascular, evoluindo frequen-
temente para a coagulação intravascular disseminada
(CID).(25)

COAGULAÇÃO

Os distúrbios da coagulação são relativamente fre-
quentes entre os pacientes com COVID-19, especialmente
entre aqueles com doença grave. Em um estudo retros-
pectivo multicêntrico, realizado nos primeiros dois meses
da epidemia, 46,4% dos pacientes com infecção confir-
mada apresentaram aumento dos valores de dímero D
(≥0,5 mg/L), sendo os resultados mais altos observados
nos casos mais graves.(4)

Em um outro estudo retrospectivo na China foi de-
monstrado que os níveis de dímero D e de tempo de pro-
trombina (TP) apresentavam valores mais elevados no
momento da admissão hospitalar naqueles pacientes que
precisaram de maiores cuidados e de tratamento intensi-
vo. A dinâmica dos resultados do dímero D durante a evolu-
ção da infecção pode refletir a gravidade do quadro, e o
aumento de seus níveis está associado a resultados adver-
sos em pacientes com pneumonia.(6,9,27)

De modo geral, os pacientes com infecção pelo Coro-
navírus apresentam os parâmetros de coagulação altera-
dos sugerindo um quadro de sepse ou CID. O TP e o dímero
D têm sido considerados como indicadores úteis do prog-
nóstico e da gravidade da COVID-19.(28)

Em um estudo com 183 pacientes, o TP, TTPA, fibrino-
gênio, antitrombina III (AT III), produtos de degradação da
fibrina (PDF) e dímero D foram medidos consecutivamen-
te durante duas semanas de internação. A mortalidade re-
gistrada deste grupo foi de 11,5% e o grupo dos não so-
breviventes demonstrou, no momento da admissão, níveis
significativamente mais altos de dímero D e de PDF além
de TP e TTPA mais longos quando comparados ao grupo

de sobreviventes. Ainda em relação aos não sobreviven-
tes, os níveis de fibrinogênio e AT III apresentaram-se sig-
nificativamente reduzidos enquanto que os níveis de dímero
D e PDF foram marcadamente elevados. Estes achados
sugerem a ativação da coagulação, a geração desregulada
de trombina e a fibrinólise.(1,29)

Entre os pacientes com pneumonia por coronavírus,
o aumento do TP foi associado ao aumento do risco de
Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA), en-
quanto que os níveis aumentados de dímero D foram signi-
ficativamente associados ao aumento do risco de SDRA e
morte.(18)

De acordo com os critérios de diagnóstico da Socie-
dade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) para
o diagnóstico da CID, 71,4% dos pacientes que não so-
breviveram à pneumonia associada a COVID-19 tiveram
diagnóstico confirmado. Entre os sobreviventes, apenas um
paciente teve o diagnóstico de CID confirmado. Esses acha-
dos demonstram a enorme importância do monitoramento
laboratorial regular nestes pacientes.(29,30)

O tempo médio para a manifestação da CID foi de
quatro dias (variação: 1-12 dias) a partir da internação.
Em um estudo prospectivo, avaliando-se o perfil de coa-
gulação de pacientes com COVID-19, os níveis de PDF,
dímero D e fibrinogênio foram marcadamente mais altos
que os observados entre pacientes saudáveis. Além dis-
so, pacientes mais graves apresentaram valores mais al-
tos de dímero D e PDF do que aqueles com manifesta-
ções mais leves.(27) Este quadro sugere que os parâmetros
de coagulação durante o curso da pneumonia por Coro-
navírus estão significativamente associados ao prognós-
tico.(29)

A CID foi identificada na maioria das mortes. Pacien-
tes que apresentam infecção por vírus podem evoluir para
sepse associada à disfunção orgânica. A sepse está bem
estabelecida como uma das causas mais comuns de CID,
que se inicia quando monócitos e células endoteliais são
ativados ao ponto de liberação de citocinas, com expres-
são do fator tecidual e secreção do fator von Willebrand. A
circulação de trombina livre, não controlada pelos anticoa-
gulantes naturais, pode ativar plaquetas e estimular a fibri-
nólise.(31)

O risco de tromboembolismo venoso (TEV) em paci-
entes hospitalizados com COVID-19 é uma questão emer-
gente. A taxa de TEV sintomático em pacientes hospitali-
zados na fase aguda da doença aumenta em até 10%. A
imobilização prolongada, a desidratação, o estado infla-
matório agudo, a presença de outros fatores de risco
cardiovascular ou doença cardiovascular, história prévia de
TEV e trombofilia genética clássica, como a mutação hete-
rozigótica do fator V Leiden, são comorbidades comuns
em pacientes COVID-19 hospitalizados, que potencialmen-
te podem aumentar o risco de TEV.(5)
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A possibilidade de ativação e ou dano de células
endoteliais devido à ligação do vírus ao receptor ACE2 pode
aumentar ainda mais o risco de TEV. A liberação de uma
grande quantidade de mediadores inflamatórios e o uso
de hormônios e imunoglobulinas em pacientes graves po-
dem levar a um aumento da viscosidade do sangue. Além
disso, ventilação mecânica, cateterismo venoso central ou
cirurgia podem induzir ao dano endotelial vascular. A com-
binação de todos os fatores acima pode levar à ocorrência
de trombose venosa profunda (TVP) ou até à possibilida-
de de embolia pulmonar (EP) letal devido à migração de
trombo.

Assim, diante desse risco de TEV, a aplicação da
tromboprofilaxia farmacológica é obrigatória em pacientes
hospitalizados com COVID-19.(5)

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) ou a
heparina não fracionada (HNF) devem ser preferidas aos
anticoagulantes orais diretos devido a possíveis interações
medicamentosas com os tratamentos antiviral e antibacte-
riano concomitantes.(30)

Além disso, também é importante prestar atenção ao
risco de TEV em pacientes assintomáticos ou ambulatoriais
com infecção leve por COVID-19. O diagnóstico precoce
de EP em pacientes COVID-19 com manifestações clíni-
cas de deterioração súbita da oxigenação, dificuldade res-
piratória ou hipotensão é de grande importância para a
melhoria dos resultados clínicos.(5,27,29)

Existem quatro aspectos importantes no tratamento
de pacientes com COVID:

1) Diagnóstico e acompanhamento precoces da CID,
aplicando-se o escore ISTH (contagem de plaquetas, TP,
fibrinogênio, dímero D, antitrombina III e monitoramento da
atividade da proteína C), que pode determinar o prognósti-
co e orientar o suporte intensivo mais adequado;

2) Identificação de pacientes de alto risco, hospitali-
zados ou no ambulatório;

3) A otimização do regime de tromboprofilaxia sendo
a HBPM o medicamento de primeira linha;

4) As propriedades anti-inflamatórias da HBPM po-
dem apresentar um benefício adicional em pacientes com
COVID 19 além da possibilidade da integração de outros
tratamentos antitrombóticos, como antitrombina e trombo-
modulina recombinantes.(5)

Em conclusão, o processo de coagulação sanguínea
em pacientes com COVID-19 parece estar claramente al-
terado. Mais especificamente, verificou-se que os valores
do dímero D, produtos de degradação da fibrina e fibrino-
gênio aumentaram significativamente enquanto que a AT III
foi significativamente menor. Ainda mais importante, verifi-
cou-se que o dímero D e o PDF são especialmente predi-
tivos da progressão da doença; portanto, seu monitora-
mento de rotina se apresenta como um marcador confiável
da evolução do quadro.(27)

MARCADORES DE INFLAMAÇÃO SISTÊMICA

Nos últimos anos, alguns biomarcadores de inflama-
ção sistêmica, incluindo a sepse, tornaram-se disponíveis
nos principais analisadores de sangue como parte do
hemograma completo ou como parâmetros medidos no
modo de pesquisa. Entre estes novos parâmetros estão
a expressão de CD64 de neutrófilos, volume celular mé-
dio de neutrófilos e monócitos, fração imatura de granu-
lócitos, índice delta de neutrófilos e a amplitude da varia-
ção de tamanho dos monócitos (MDW). É concebível que
muitos desses marcadores possam ser úteis na identifi-
cação de pacientes com risco de sepse bacteriana se-
cundária, embora ainda não existam estudos que com-
provem sua eficácia nesse momento. Uma exceção é o
MDW (Beckman Coulter, Brea, CA, EUA), que foi relata-
do como aumentado em quase todos os pacientes infec-
tados com COVID-19, principalmente naqueles com os
piores sintomas clínicos, de acordo com dados recente-
mente relatados em uma revisão.(7) Entretanto, estes da-
dos do MDW devem ser interpretados com cautela, uma
vez que a presença de linfócitos reativos em pacientes
positivos para COVID-19 pode resultar em um MDW fal-
samente elevado.

Outra aplicação potencial dos dados derivados do
hemograma seria o uso de fórmulas como a relação de
neutrófilos/linfócitos (RNL), relação de plaquetas/linfó-
citos (RPL) e relação de monócitos/linfócitos (RML) atu-
ando como adjuvantes para avaliar a extensão da infla-
mação. Embora ainda não existam estudos mais apro-
fundados, envolvendo um número maior de pacientes, Qin
et al. relataram um aumento na RNL em pacientes com
doença grave em comparação com aqueles com curso
mais brando.(2,20)

A relação plaquetas/linfócitos no momento do pico
plaquetário emergiu como um fator prognóstico indepen-
dente associado a hospitalização prolongada em um dos
estudos. Foi sugerido que uma alta relação plaquetas/
linfócitos poderia indicar uma tempestade de citocinas mais
pronunciada devido à maior ativação plaquetária.

Considerada como um novo índice de inflamação, a
RPL reflete principalmente o nível de inflamação sistêmica.
Estudos anteriores confirmaram que a RPL está intimamen-
te relacionada a tumores, diabetes, doença coronariana e
doenças do tecido conjuntivo. Além disso, o aumento da
PLR está relacionado ao tamanho do tumor, infiltração de
linfonodos, metástase e ao prognóstico, podendo ser usa-
da como potencial indicador inflamatório para o diagnósti-
co de pneumonia.(24)

As plaquetas circulam em sua forma inativa, poden-
do ser ativadas rapidamente no local da lesão vascular ou
em resposta às citocinas pró-inflamatórias ou fatores in-
fecciosos. A ativação das plaquetas por esse mecanismo,
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mesmo sem danos vasculares, indica novas funções pla-
quetárias, como participação nos processos de inflama-
ção e regulação imune.

Os linfócitos são as principais células imunoativas
do corpo humano, e sua contagem representa um mar-
cador precoce de estresse fisiológico e inflamação sistê-
mica. A liberação de fator 4 plaquetário pode promover
a formação de linfócitos, e a presença de plaquetas ativa-
das aumenta a adesão de linfócitos ao endotélio, promo-
vendo, assim, sua migração para locais de inflamação.
A vantagem da utilização da RPL é que este marcador
se relaciona à agregação plaquetária e à reação infla-
matória e talvez seja mais valiosa na previsão de várias
inflamações do que a contagem de plaquetas ou linfó-
citos isoladamente.(24)

De acordo com análises anteriores, o RPL foi pro-
posto como um indicador que é capaz de refletir a gravi-
dade da inflamação durante o tratamento. Ao se compa-
rarem as alterações da RPL durante o tratamento, verifi-
cou-se que quanto maior o Ä RPL maior o tempo de
internação hospitalar.

Portanto, especulou-se que as alterações na pro-
porção de plaquetas/linfócitos no sangue periférico du-
rante o tratamento pudessem refletir a progressão da
doença e o prognóstico dos pacientes com COVID-19.
Quanto maior a ÄPLR mais grave a tempestade de cito-
cinas, e quanto maior a permanência no hospital pior o
prognóstico.(24,32)

A atividade pró-inflamatória das plaquetas é media-
da também por sua interação com os demais leucócitos
em circulação, seguida pela liberação de citocinas e
quimiocinas durante o processo inflamatório.(32,33)

CONCLUSÕES

Em resumo, a COVID-19 apresenta alterações impor-
tantes do sistema hematopoiético estando frequentemen-
te associada a um estado de hipercoagulabilidade. A ava-
liação cuidadosa dos índices laboratoriais no início da do-
ença e durante a evolução podem ajudar o corpo clínico a
formular uma abordagem de tratamento adaptada à situa-
ção além de permitir atenção especial àqueles pacientes
que apresentam maior necessidade.

Medidas preventivas para tromboprofilaxia e a identi-
ficação precoce de complicações potencialmente letais, in-
cluindo CID, resultam em melhores resultados e provavel-
mente reduzirão a taxa de mortalidade geral entre os paci-
entes infectados sem comorbidades significativas.

A vigilância contínua e o monitoramento laboratorial
dos pacientes desde o início das manifestações clínicas
são lições importantes que estamos aprendendo ao tratar
de uma doença nova, sistêmica e com aspectos fisio-
patológicos muito característicos.(6,7,18,26,29)

Abstract

COVID-19 manifests itself mainly as an infection of the respiratory
tract. However, a huge number of studies show characteristics of a
systemic disease with repercussions on the cardiovascular, respiratory,
gastrointestinal, neurological, hematopoietic and immunological
systems. Studies carried out in various research centers in China,
Europe and the United States indicate that laboratory results can provide
the clinical team with many useful prognostic markers. The impact on
the hematopoietic system and hemostasis is evidenced by important
changes in the amount of lymphocytes, granulocytes and platelets, in
addition to changes in the coagulation process. These parameters can
be monitored and have a prognostic effect on the evolution of the disease
and can help to identify patients who need intensive care. In summary,
COVID-19 presents important changes in the hematopoietic system
and is frequently associated with a state of hypercoagulability. Careful
assessment of laboratory indexes at the onset of the disease and
during evolution can help the clinical staff to formulate a treatment
approach adapted to the situation, in addition to allowing special attention
to those most severe patients.
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Coronavirus infections; hematology; blood cell count; disseminated

intravascular coagulation; Severe Acute Respiratory Syndrome
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Resumo

A pandemia COVID-19 é uma emergência na sociedade atual, afetando países e suas
populações em diversos níveis, bem como é uma ameaça a sistemas de saúde de todo o
mundo. Compreender a relação entre os mecanismos fisiopatológicos da infecção pelo
SARS-CoV-2 e o sistema de coagulação se tornou um importante instrumento para pes-
quisadores e trabalhadores das áreas da saúde no mundo inteiro, de modo que estratégi-
as eficazes possam ser traçadas e seguidas para a recuperação de pacientes acometi-
dos pela doença. O presente artigo caracteriza-se como uma revisão da literatura sobre a
homeostasia na COVID-19 por meio da pesquisa e análise em bases de dados eletrôni-
cas. Observou-se que a ocorrência de eventos trombóticos e alterações nos parâmetros
da coagulação em pacientes com a COVID-19 é descrita em diversos estudos, e o uso

de medicamentos anticoagulantes já é uma alternativa para a diminuição da letalidade

do vírus em determinados casos. Além disso, o Dímero-D surge como um marcador do

prognóstico da doença, sugerindo a ligação entre o estado hipercoagulável da doença,

decorrente da inflamação aguda, e sua taxa de letalidade.

Palavras-chave

COVID-19; coagulação intravascular disseminada; anticoagulantes; Dímero-D

INTRODUÇÃO

O SARS-CoV-2 é um dos membros pertencentes à
família Coronaviridae e do grupo dos betacoronavírus do
qual também fazem parte os vírus SARS (Severe Acute

Respiratory Syndrome) e MERS (Middle East Respiratory

Syndrome). O SARS-CoV-2 é o terceiro vírus, após o
SARS e o MERS, a ser descrito como um agente zoo-
nótico causador de doença respiratória em humanos
pertencente à família dos coronavírus.(1) A doença, de
caráter respiratório e agudo, provocada pelo SARS-
CoV-2, foi denominada de Coronavirus Disease 2019
(COVID-19).(2)

Esta síndrome respiratória aguda, denominada como
COVID-19, foi identificada inicialmente na cidade de
Wuhan, província de Hubei, na China, em dezembro de
2019 e propagou-se por todos os continentes.(3) No Bra-
sil, o maior problema de saúde pública declarado pelo Mi-
nistério da Saúde (MS), que atuou ao Centro de Opera-
ções de Emergência (COE) na elaboração de um plano
de contingência, e em fevereiro de 2020, a infecção hu-

mana pelo novo COVID-19 foi declarada Emergência em
Saúde Pública de Importância Nacional (ESPIN).(4)

Além dos achados clínicos e laboratoriais encontra-
dos na COVID-19, alterações cardiovasculares e anorma-
lidades nos parâmetros de coagulação também foram
descritas na doença. Apesar dos fundamentos destas al-
terações não estarem totalmente esclarecidos, estudos
recentes apresentam correlação entre elevações de
marcadores de coagulação e o aumento do índice de letali-
dade entre as pessoas com a COVID-19. A relação das
alterações nos mecanismos de coagulação de pacientes
com COVID-19 e o aumento dos índices de letalidade
apontam para a ocorrência de eventos trombóticos como
a coagulação intravascular disseminada (CIVD), trombo-
se venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP).(5-8)

Portanto, compreender a relação entre os mecanis-
mos hemostáticos e a infecção pela COVID-19 torna-se
de fundamental importância para auxiliar os profissionais
de saúde nas condutas laboratoriais, clínicas e terapêu-
ticas no monitoramento dos casos e melhores encami-
nhamentos.
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METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisão da litera-
tura onde foram consultadas as bases de dados SciELo
(Scientific Eletronic Library Online), PubMed (National

Library of Medicine), NCBI (National Center for

Biotechnology Information) e Google Acadêmico por arti-
gos com a temática envolvendo coagulação e a COVID-
19. Para busca dos artigos foram utilizadas as seguintes
terminologias: COVID-19; Coagulação (Coagulation);
Trombose (Thrombosis); Dímero-D (D-Dimer); Anticoa-
gulação (Anticoagulation). Os critérios aplicados para se-
leção dos artigos foram a disponibilidade nas bases de
dados e a adequação de conteúdo à temática deste estu-
do. Foram excluídas as publicações que se repetiram em
mais de uma base de dados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A coagulopatia na COVID-19 é um evento frequen-
temente descrito na literatura recente e está associada a
um estado de hipercoagulabilidade; entretanto, os proces-
sos moleculares associados à sua causa ainda perma-
necem desconhecidos e necessitam de maior investiga-
ção.(6) O mecanismo de coagulação é um processo que
envolve a interação de três componentes-chave: células
endoteliais, plaquetas e fatores de coagulação. Quadros
infecciosos severos são capazes de provocar um super-
estímulo com consumo dos fatores de coagulação, desen-
cadeando uma coagulação intravascular disseminada. A
CIVD em pacientes com COVID-19 está ligada ao aumen-
to das taxas de mortalidade pela doença, e evidências
apontam que pacientes infectados pelo vírus apresenta-
ram anormalidades clínicas e laboratoriais na coagula-
ção.(5,8,9)

Um quadro inflamatório agudo que pode evoluir para
hipóxia e manifestações trombóticas tem sido descrito em
alguns artigos. A trombose microvascular afeta principal-
mente pulmões, causando embolia pulmonar em até 30%
dos casos, além de complicações renais e cardíacas, até
falência múltipla dos órgãos nos casos mais severos.(10,11)

Os mecanismos envolvidos na ocorrência de esta-
dos de hipercoagulabilidade e CIVD em pacientes infec-
tados pelo SARS-CoV-2 permanecem sendo estudados,
entretanto, algumas hipóteses já são discutidas. Uma de-
las é a entrada do vírus nas células através dos recepto-
res de angiotensina 2 (ACE2), altamente expressos nas
células pulmonares, além de miocárdio e outras células
endoteliais. A lesão destas células aumenta a resposta
inflamatória, com liberação de mais citocinas e fator de
necrose tumoral e consequente estímulo pró-coagulante.(13)

Além disso, a ligação do vírus aos receptores ACE2 cau-
sa a ativação anormal do eixo renina-angiotensina levan-

do à adesão e agregação plaquetária, aumentando o ris-
co de tromboembolismo.(14)

A resposta imunológica inata aos processos infec-
ciosos também pode estar ligada ao estado pró-coagu-
lante da COVID-19. Devido ao compartilhamento de vias
entre a resposta imunológica e a regulação da coagula-
ção, a ação de determinados componentes das vias de
resposta imunológica pode apresentar um papel pró-
coagulante, como, por exemplo, fator tecidual.(15) É funda-
mental destacar a ocorrência do estado "tempestade de
citocinas" (Cytokine storm) no processo inflamatório e de
coagulação da COVID-19. Neste cenário, a liberação de
interleucinas (IL) IL-1β, IL-6 e fator de necrose tumoral-α
(TNF-α), entre outras moléculas de caráter inflamatório,
aumentam a expressão de fator tecidual e fator de Von
Willebrand em células endoteliais e macrófagos ativados
nos tecidos atingidos, promovendo agregação plaquetária
e desencadeando a cascata de coagulação. Além disso,
as citocinas pró-inflamatórias desempenham um papel crí-
tico na supressão dos mecanismos fisiológicos de anti-
coagulação e fibrinólise, impedindo a regulação adequa-
da da homeostasia na COVID-19.(16,17) Além dos fatores
anteriormente citados, a formação de NETs (neutrophil

extracellular traps) e DAMPs (damage-associated

molecular patterns) pode estar envolvida na formação do
papel pró-coagulante da COVID-19.(18) A formação de
NETs, estruturas formadas por DNA e proteínas em forma
de rede secretadas por neutrófilos durante processos in-
flamatórios, está associada ao início de processos trom-
bóticos em artérias e veias.(19)

A enzima conversora de angiotensina humana2, que
está expressa amplamente em células endoteliais, veno-
sas, arteriais e células musculares lisas, foi identificada
como receptor funcional para SARS-CoV-2, seguida de
uma ativação anormal do sistema renina-angiotensina, in-
flamação do endotélio, podendo estar relacionada a alte-
rações anormais da coagulação e sepse. A coagulopatia
é um importante fator de risco para doença grave e morte
em pacientes com COVID-19.(20)

Varga et al.(21) confirmam que a disfunção das célu-
las endoteliais interagindo com a inflamação na infecção
viral indica um pior prognóstico em pacientes COVID-19
com coagulopatias.

Certamente a coagulação e a imunidade inata es-
tão correlacionadas e interligadas porque compartilham
vias comuns em resposta à invasão viral e lesão, como o
fator tecidual, um importante desencadeador da coagula-
ção com propriedades pró-coagulantes e pró-inflamatóri-
as da resposta imune do hospedeiro.(15)

Imunotrombose é o termo citado por Thachil e
Srivastava(22) quando, após a invasão do micro-organis-
mo na circulação sanguínea, ocorre a lesão da parede
vascular, e a trombina formada desempenha um papel cen-
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tral na ligação das vias de coagulação ao sistema imuno-
lógico inato. A ligação entre os outros fatores de coagula-
ção como, por exemplo, a calicreína-cininogênio, que está
associada à produção de citocinas e à ação do sistema
complemento, reforçando a relação entre a coagulação e o
sistema imune inato.

Segundo Panigada et al.,(23) o estado inflamatório gra-
ve secundário à COVID-19 leva a uma grave desordem da
hemostasia, que foi recentemente descrita como um esta-
do de CIVD, uma importante coagulopatia de consumo,
definida como diminuição da contagem de plaquetas, au-
mento dos produtos de degradação da fibrina, como
Dímero-D, bem como baixo fibrinogênio.

A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia
(ISTH)(24) propõe orientações para o manejo das coagulo-
patias na COVID-19, fornecendo uma estratificação de ris-
co na admissão para um paciente infectado com base em
parâmetros laboratoriais disponíveis. Um dos achados
laboratoriais mais comuns observados em pacientes com
COVID-19 que necessitam de hospitalização tem sido o
aumento de Dímero-D. Os mais idosos e com comor-
bidades tendem a ter um Dímero-D mais alto, sendo os
mais propensos a morrer de infecção por COVID-19. Devi-
do a um alto volume de pacientes nos hospitais, medidas
de estratificação de risco seriam claramente úteis.

A COVID-19 pode apresentar um perfil hematológico
com contagem diminuída de plaquetas. Estudos com paci-
entes diagnosticados com a doença demonstram que a
trombocitopenia encontrada nos pacientes esteve associ-
ada a casos mais severos e pior prognóstico, bem como o
aumento da probabilidade do desenvolvimento da forma
grave da doença e maior letalidade.(25-27)

Embora os autores anteriores apontem no sentido de
demonstrar a relação entre contagem de plaquetas e prog-
nóstico da COVID-19, Wang et al.,(28) em um estudo com
138 pacientes, não encontraram variação significante na
contagem de plaquetas entre pacientes com COVID-19 que
não necessitaram de admissão em UTI daqueles que fo-
ram admitidos em UTI. No mesmo sentido, Young et al.(29)

descrevem contagens de plaquetas similares entre paci-
entes que necessitaram de internação e oxigênio suplemen-
tar e aqueles que não necessitaram de oxigênio suplemen-
tar, entretanto, o estudo não realizou análise estatística deste
parâmetro.

A avaliação clínica da presença de tromboembo-
lismo venoso (TEV), associação de trombose venosa pro-
funda  em conjunto com embolia pulmonar, foi realizada
em pacientes com diagnóstico confirmado de COVID-19.
Os resultados confirmaram a presença de TEV nos paci-
entes com a doença, onde o grupo positivo para TEV apre-
sentou índice maior de óbitos em relação ao grupo que
não desenvolveu TEV. Além do índice de letalidade au-
mentado, o grupo de pacientes positivos para TEV apre-

sentou resultados com tempo de tromboplastina ativada
(APTT) elevados em relação ao grupo não TVP, diminui-
ção da contagem de linfócitos e aumento sérico dos ní-
veis de Dímero-D.(30) O mesmo perfil nos testes de coagu-
lação foi encontrado por Tang et al.,(8) cujo estudo, além
de resultados elevados da dosagem de produtos de de-
gradação de fibrina (PDF), encontrou forte correlação entre
o aumento de Dímero-D plasmático e o pior prognóstico
da doença, com o grupo de não sobreviventes apresen-
tando a média das dosagens de Dímero-D acima da mé-
dia do grupo de sobreviventes.

A avaliação dos níveis de Dímero-D aponta este
como um marcador com forte valor preditivo positivo para
um pior prognóstico da doença. Um estudo sugere que,
utilizando-se o valor de 2,0 μg/mL como ponto de corte, o
teste pode apresentar sensibilidade de 92,3% e espe-
cificidade de 83,3% para predizer o índice de letalidade
de pacientes com COVID-19.(31)

Em um estudo hemostático com 24 pacientes em te-
rapia intensiva em decorrência da COVID-19, foram ob-
servados um estado de hipercoagulabilidade através da
tromboelastografia (TEG), plaquetas com contagem nor-
mal ou elevada, tempo de protrombina (TP) e tempo de
tromboplastina parcial ativa (TTPa) próximos ao normal,
porém o fibrinogênio apresentou-se elevado e o Dímero-
D muito elevado. Além disso, a proteína C ativada, o Fa-
tor VIII e Fator de Von Willebrand e marcadores pró-
coagulantes apresentaram níveis elevados, enquanto que
o marcador de anticoagulação natural antitrombina (ATIII)
estava diminuído.(23) Estes achados podem explicar a ocor-
rência de TEV e o suporte anticoagulante como profilaxia
antitrombótica no tratamento da COVID-19.

Hemostasia anormal também foi observada no per-
fil desses pacientes, com aumento do Dímero-D em mais
de 70% deles, além de parâmetros com prolongamento
mínimo como tempo de protrombina (TP) e leve redução
na contagem de plaquetas (>100.000/mm3), mas com au-
mento acentuado dos níveis de fibrinogênio e ausência
de esquistócitos, sem presença de sangramentos.(22)

A terapia anticoagulante com heparina de baixo peso
molecular (HBPM) deve ser considerada em todos os ca-
sos de COVID-19, inclusive os não críticos, apesar das
contraindicações devido a possíveis sangramentos asso-
ciados à plaquetopenia. Têm sido descritas propriedades
anti-inflamatórias da heparina, sendo benéfica nas infec-
ções pelo SARS-CoV-2, onde as citocinas pró-inflamató-
rias estão significativamente elevadas, além de uma evo-
lução com melhor prognóstico e diminuição da mortalida-
de como uso de HBPM.(8,24)

Tang et al. utilizaram o sistema de score proposto
pela ISTH, no qual a coleta dos dados dos exames labora-
toriais, como tempo de protrombina, contagem de plaque-
tas, Dímero-D, além da observação clínica de falência dos
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órgãos, foram utilizados para observar grupos com tera-
pia anticoagulante durante sete dias ou mais e grupos com
menos de sete dias de anticoagulação com heparina. Os
resultados mostraram uma significativa redução da mor-
talidade no grupo com maior tempo de terapia anticoagu-
lante.(8)

A tromboprofilaxia padrão utiliza HBPM ou heparina
não fracionada (HNF). Porém, na COVID-19, a prevalência
de eventos trombóticos é extraordinariamente alta, neces-
sitando de uma tromboprofilaxia mais agressiva usando
HBPM ou HNF de forma mais prolongada e doses indivi-
dualizadas, principalmente em pacientes com múltiplos fa-
tores de risco como obesidade, diabetes e câncer.(13)

Panigada et al. concluem que o estado de hiper-
coagulabilidade associado ao achado clínico de embolia
pulmonar e trombose venosa profunda, observados em
alguns pacientes com COVID-19, necessitam profilaxia
antitrombótica com HBPM ou HNF. A escalada das doses
da profilaxia até o tratamento necessita considerar a rela-
ção risco/benefício até que os ensaios clínicos informem
aos médicos para a tomada de decisão.(23)

Estudos propõem a HBPM como a melhor alternati-
va para pacientes graves com COVID-19 que apresen-
tam o Dímero-D elevado. Nas coagulopatias induzidas por
sepse, foi observado um melhor prognóstico e menor
mortalidade nestes casos.(8,11,24)

CONCLUSÃO

Conclui-se que, embora os mecanismos específicos
ainda não estejam claros, a infecção pelo SARS-CoV-2
obviamente envolve processos potencialmente deletérios
na coagulação e inflamação.(20) Pacientes com COVID-
19 apresentam um quadro de hipercoagulabilidade, as-
sociada à infecção severa, evoluindo para EP e/ou TVP,
e alguns casos mais graves de CIVD. Os exames que ava-
liaram a hemostasia e se apresentaram elevados foram
principalmente Dímero-D, TP e fibrinogênio, e alguns ca-
sos mais graves tiveram a contagem de plaquetas dimi-
nuída como consequência da CIVD. A terapia anticoa-
gulante com HBPM foi a melhor alternativa terapêutica em
todos os grupos e em fases iniciais como profilaxia, devi-
do às suas propriedades anti-inflamatórias, e, nas fases
mais críticas, determinando um melhor prognóstico e me-
nor letalidade.

É fundamental ressaltar que o Dímero-D foi o resul-
tado que apresentou melhor concordância com o prog-
nóstico dos pacientes infectados, revelando-se como um
marcador de valor preditivo positivo para prescrição de
profilaxia com altas dosagens de heparina. Há, portanto,
uma quebra de paradigma, pois o Dímero-D é utilizado
como marcador de valor preditivo negativo na exclusão
de eventos trombóticos.

Abstract

COVID-19 pandemic is an emergency in current society, affecting the
countries and their populations at different levels, as well as a threat to
health systems around the world. Understanding the relationship
between the pathophysiological mechanisms in SARS-CoV-2 infection
and the coagulation system has become an important tool for
researchers and healthcare workers worldwide so that effective
strategies can be designed and followed for the recovery of patients
affected by the disease. This article is characterized as a review on
homeostasis in COVID-19 through research and analysis in electronic
databases. It was observed that the occurrence of thrombotic events
and changes in coagulation parameters in patients with COVID-19 has
been described in several studies, and the use of anticoagulant drugs
is already an alternative to reduce the lethality of the virus in certain
cases. Also, D-Dimer appears as a marker of disease prognosis,
suggesting the link between the hypercoagulable state of the disease,
resulting from acute inflammation, and its lethality rate.
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COVID-19; disseminated intravascular coagulation; anticoagulant,

D-Dimer
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Resumo

A atribuição do sistema sanguíneo ABO às infecções não é recente e não é exclusiva de
infecções virais. A relação entre a COVID-19 e o grupo sanguíneo ABO de pacientes
infectados tem sido investigada. O objetivo desta revisão foi avaliar se a associação do
sistema sanguíneo ABO com SARS-CoV-2 envolve a isomeria ABO tecidual e subgrupos
sanguíneos. Realizou-se uma revisão sistemática com busca de artigos e publicações até
28 de julho de 2020 na base PubMed. Foram obtidos 311 manuscritos dos quais 15
atenderam os critérios de inclusão e foram incluídos no estudo. Quarenta por cento dos
estudos discutiram a possibilidade dos antígenos teciduais ABO influenciar na transmis-
são ou gravidade da COVID-19. Nenhum manuscrito mencionou que a isomeria antigênica
ABO tecidual poderia predispor indivíduos às infecções por SARS-CoV-2 ou agravamento

da COVID-19. Um manuscrito discutiu a possibilidade de o impedimento estérico afetar a

saturação do receptor de diferentes isótipos de anticorpos anti-A
1
IgG em pacientes que

desenvolveram COVID-19. Se rejeitássemos cartas e/ou comentários, análises profundas

sobre o aspecto do sistema sanguíneo ABO e infecções por SARS-CoV-2 teriam sido

excluídos e prejudicariam a discussão científica e as conclusões da revisão.

Palavras-chave

Sistema ABO de Grupos Sanguíneos; COVID-19; SARS-CoV-2; infecções por Coronavírus

INTRODUÇÃO

Desde o primeiro surto em Wuhan, na China, em de-

zembro de 2019, a nova doença por coronavírus (COVID-

19) se espalhou rapidamente tendo como consequência a

declaração de pandemia no dia 11 de março de 2020 pela

Organização Mundial de Saúde.(1)

Os fundamentos moleculares da síndrome respirató-

ria aguda grave pela infecção por coronavírus 2 (SARS-

CoV-2) e da doença que causa, doença por coronavírus

2019 (COVID-19), são pouco compreendidos. A genética

é uma ferramenta importante para elucidar as causas e

consequências e pode gerar insights que orientem inter-

venções terapêuticas para prevenir ou tratar doenças. Até

o momento, pouco se sabe sobre a suscetibilidade genéti-

ca à infecção por SARS-CoV-2 e às formas graves de

COVID-19.(2)

Inúmeras pesquisas que investigam vacinas, testes

moleculares e sorológicos, bem como estudos clínicos para

a compreensão da fisiopatologia da COVID-19 vêm sendo

publicados. A investigação da fisiopatologia tem explora-

1Docente da Universidade do Vale do Itajaí (Univali). Itajaí-SC, Brasil.
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do a relação entre o grupo sanguíneo ABO de pacientes

infectados e que desenvolveram a COVID-19. Contudo, a

atribuição do sistema sanguíneo ABO às infecções não é

recente e não é exclusiva de infecções virais.(3,4)

O grupo sanguíneo ABO é exemplo de adaptação

evolutiva onde, por milhares de anos, microrganismos e

humanos interagiram de forma simbiótica ou patológica,

influenciando na genética das populações e na evolução

do genoma humano pela seleção natural de alelos especí-

ficos capazes de modificar a patogênese.(5)

Os antígenos do sistema ABO são carboidratos pre-

sentes na superfície das células sanguíneas, tecidos e nas

secreções, os quais são adicionados por glicosiltrans-

ferases específicas, codificadas através de informações

contidas no locus ABO.(6) A heterogeneidade fenotípica dos

antígenos do Sistema ABO é demonstrada pelos diferen-

tes genes que expressam as glicosiltransferases. O gene

A codifica a enzima N-acetil-galactosamina transferase,

que adiciona uma N-D-acetilgalactosamina ao antígeno

H, formando o fenótipo A; já o gene B codifica a enzima

galactosiltransferase, que adiciona uma D-galactose ao
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antígeno H gerando o fenótipo B. Quando há atividade das

duas enzimas simultaneamente ocorre a formação do

fenótipo AB, e quando não há atividade de ambas as

glicosiltransferases temos o fenótipo O, composto ape-

nas pelo antígeno H.(7)

A ação das glicosiltransferases pode ser diferente

devido a produtos de genes alelos variantes ou mutantes

do locus ABO. Estes antígenos são definidos como sub-

grupos ABO, os quais apresentam como característica uma

significativa redução no número de sítios antigênicos ex-

pressos nas hemácias e nos tecidos. Isto ocorre porque as

mutações genéticas desencadeiam uma alteração na

especificidade das glicosiltransferases resultando em uma

menor capacidade catalítica da enzima.(7,8)

Cotidianamente, o sistema sanguíneo ABO está as-

sociado aos eritrócitos. Contudo, a isomeria dos antígenos

eritrocitários pode ser diferente em relação aos tecidos.

Por exemplo, Schenkel-Brunner observou antígenos enantiô-

meros humanos do Grupo A presentes na mucosa gástri-

ca.(9) Autores sugerem que não basta realizar a associa-

ção do sistema sanguíneo ABO com patógenos, mas tam-

bém avaliar as estruturas precursoras dos antígenos ABO

contidas nos tecidos, visto que a densidade antigênica

tecidual pode variar entre pessoas do mesmo grupo san-

guíneo. Atualmente são descritos seis tipos de substânci-

as precursoras para formação dos antígenos ABO:

Tipo 1: Galβ1->3GlcNAcβ1-> R;

Tipo 2: Galβ1->4GlcNAcβ1-> R;

Tipo 3: Galβ1->3GalNAcα1-> R;

Tipo 4: Galβ1->3GalNAcβ1-> R;

Tipo 5: Galβ1->3Galβ1-> R e

Tipo 6: Galβ1->4Glcβ1-> R.(9-11)

Embora haja essa diversidade de substâncias pre-

cursoras, o radical (R) será fundamental na determinação

do antígeno final: no caso do sistema ABO, a presença da

L-Fucose (Grupo O), associada ou não à D-galactose (Gru-

po B) ou à N-D-acetilgalactosamina (Grupo A).(9-11)

Nesse contexto, o objetivo desta revisão sistemática

foi avaliar se a relação do sistema sanguíneo ABO com o

SARS-CoV-2 envolve a isomeria ABO tecidual e subgrupos

sanguíneos.

MATERIAL E MÉTODOS

Pesquisa na literatura

A pesquisa bibliográfica foi realizada no banco de

dados do US National Library of Medicine National

Institutes of Health (PubMed). Foram pesquisados artigos

científicos publicados entre janeiro e 28 de julho de 2020.

Primeira etapa

A busca foi realizada com a combinação de palavras-

chave sistema sanguíneo ABO, sistemas sanguíneos e

COVID-19, utilizando-se duas combinações codificadas

conforme descrição:

T1 = Coronavirus OR 2019-nCoV OR 2019nCoV OR

COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND Blood Group.

T2 = Coronavirus OR 2019-nCoV OR 2019nCoV OR

COVID-19 OR SARS-CoV-2 AND Blood Group ABO.

Os títulos e resumos dos artigos encontrados na pla-

taforma foram analisados e selecionados de acordo com

os critérios de inclusão e exclusão.

Para ambas as combinações de palavras-chave (T1

e T2) foram utilizados os seguintes critérios de inclusão dos

manuscritos:

• artigos publicados no período estipulado;

• estudos de caráter clínico, revisões bibliográficas,

comunicações, cartas ao editor e relatos de caso;

• estudos que apresentassem em seu resumo qual-

quer informação relacionando os grupos sanguíneos com

a SARS-CoV-2.

Foram considerados como critérios de exclusão:

• estudos que realizaram análise de outros grupos

sanguíneos apenas, não ABO;

• artigos sem informação clínica ou laboratorial do

grupo sanguíneo ABO relacionados ao SARS-CoV-2.

Segunda etapa

Após a primeira etapa para ambas as combinações

de palavras-chave foi realizada a codificação das publica-

ções e a leitura completa dos artigos. Os critérios de exclu-

são da segunda etapa foram:

• estudos que realizaram análise de outros grupos

sanguíneos apenas, não ABO;

• artigos sem informação clínica ou laboratorial do

grupo sanguíneo ABO relacionados ao SARS-CoV-2.

Análise de dados

Os dados coletados foram agrupados e organizados

no programa Excel®, descritos e organizados em forma

de quadros. Os resultados foram expressos em percentuais

e números absolutos.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A combinação de palavras-chave T1 na plataforma

PubMed buscou 311 manuscritos. Destes, 36 (11,6%) pas-

saram para a segunda etapa, a qual excluiu 21 (86,1%)

manuscritos. A combinação de palavras-chave T2 encon-

trou 16 manuscritos, sendo todos também encontrados com

a combinação T1. Os 15 manuscritos incluídos na revisão

estão apresentados no Quadro 1.

Nenhum dos manuscritos apresentados no Quadro 2

mencionou que a isomeria antigênica ABO tecidual pode-

ria predispor indivíduos a infecções por SARS-CoV-2 ou

agravamento da COVID-19. Embora haja estudos que
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  Quadro 1 - Manuscritos apresentados pelo PubMed após pesquisa com as palavras-chave T1 e T2, e incluídos no estudo

  Código Título Tipo de

Manuscrito

Mês de

publicação

  001(12)   ABO blood group predisposes to COVID-19 severity and cardiovascular diseases Comentário Abril

   002(13)   Testing the association between blood type and COVID-19 infection, intubation, and death Artigo original Abril

  003(14)   COVID-19 and ABO blood group: another viewpoint Correspondência Maio

  004(15)   Harnessing the natural anti-glycan immune response to limit the transmission of enveloped viruses

  such as SARS-CoV-2

Opinião Maio

  005(16)   The effects of blood group types on the risk of COVID-19 infection and its clinical outcome Artigo original Junho

  006(17)   COVID-19 and the ABO blood group connection Carta ao Editor Junho

  007(18)   Relationship between ABO blood group distribution and clinical characteristics in patients with

  COVID-19

Artigo original Junho

  008(19)   Genome wide Association Study of Severe Covid-19 with Respiratory Failure Artigo original Junho

  009(20)   Anti-A iso haemagglutinin titres and SARS-CoV-2 neutralization: implications for children and

  convalescent plasma selection

Correspondência Junho

  010(21)   Improved Clinical Symptoms and Mortality on Severe/Critical COVID-19 Patients Utilizing
  Convalescent Plasma Transfusion

Artigo original Junho

  011(22)   Association between ABO blood groups and risk of SARS-CoV-2 pneumonia Correspondência Julho

  012(23)   ABO Phenotype and Death in Critically Ill Patients with COVID-19 Correspondência Julho

  013(24)   More on 'Association between ABO blood groups and risk of SARS-CoV-2 pneumonia' Correspondência Julho

  014(25)   Lower prevalence of antibodies neutralizing SARS-CoV-2 in group O French blood donors Comunicação

breve

Julho

  015(26)   ABO blood groups are not associated with risk of acquiring the SARS-CoV-2 infection in young

  adults

Artigo original Julho

A relação entre o sistema sanguíneo ABO e a COVID-19: uma revisão sistemática

 Quadro 2 - Resumo das informações de interesse observadas nos manuscritos incluídos no estudo

O manuscrito relaciona isomeria

ABO tecidual e COVID-19?

O manuscrito discute a possibilidade dos antígenos

ABO teciduais influenciar no prognóstico da COVID-19?

O manuscrito relaciona subgrupos

sanguíneos ABO e COVID-19?

  Código Sim Não Sim Não Sim Não

  001(12) X X X

   002(13) X X X

  003(14) X X X

  004(15) X X X

  005(16) X X X

  006(17) X X X

  007(18) X X X

  008(19) X X X

  009(20) X X X*

  010(21) X X X

  011(22) X X X

  012(23) X X X

  013(24) X X X

  014(25) X X X

  015(26) X X X

*Discute o impedimento estérico de anticorpos, mas não isomeria de antígenos ABO
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apontem a ligação de patógenos aos antígenos ABO.(27-31)

Springer e colaboradores relatam que a ligação entre bac-

térias e antígenos ABO ocorre somente com um dos

enantiômeros do monossacarídeo ABO.(3) A isomeria dos

antígenos ABO parece influenciar nas reações antígeno-

anticorpo. A ausência da análise sob a ótica da relação de

antígenos histológicos ABO e a adesão do SARS-CoV-2 a

estes pode estar relacionada à complexidade dessa análi-

se. As estruturas de carboidratos são extremamente com-

plexas devido à existência de inúmeras formas isoméricas

que resultam de vários isômeros posicionais, tipos de liga-

ção (α ou β) e configurações de vários blocos de formação

de monossacarídeos. Essa complexidade resulta nas limi-

tações das ferramentas analíticas disponíveis para esses

estudos, como a espectrometria de massa, espectrometria

de mobilidade iônica, fotodissociação ultravioleta a vácuo,

cromatografia líquida de interação hidrofílica e a espectro-

metria de mobilidade iônica-massa.(32)

Embora não tenha sido mencionada a isomeria ABO

tecidual, 40% dos estudos discutiram a possibilidade de

os antígenos histológicos ABO influenciar na transmissão

ou gravidade da COVID-19. Dentre os seis manuscritos,

apenas um era artigo original, os demais eram correspon-

dências ou comunicação breve.

O epitélio que reveste o trato gastrointestinal, respi-

ratório, urinário e reprodutivo expressa uma grande quanti-

dade de glicolipídios e glicoproteínas que resulta na forma-

ção dos antígenos ABH e Lewis.(9) Destaca-se que o ma-

nuscrito 012 sugere a influência do status de secretor ABO

e antígenos de Lewis na criticidade dos pacientes com a

Covid-19.(23)

Apenas um manuscrito (correspondência 009) dis-

cutiu a possibilidade de o impedimento estérico afetar a

saturação do receptor de diferentes isótipos de anticorpos

anti-A
1
IgG em pacientes que desenvolveram COVID-19.(20)

Essa hipótese veio à tona na discussão sobre o tratamento

com plasma convalescente em pacientes com COVID-

19.(33,34) A discussão do manuscrito 009(20)corroborou a

hipótese de outros autores quanto ao uso do anticorpo

natural anti-Galα1-3Gal presente em plasma de doado-

res de sangue, o qual poderia neutralizar o SARS-CoV-2

por meio da ligação no escudo glicano.(35,36) Porém, a dis-

cussão aborda o impedimento estérico de anticorpos e

não a isomeria de hidratos de carbono ABO teciduais.

Desta forma, esse manuscrito não foi contabilizado nes-

se quesito. Contudo, o mesmo manuscrito discutiu a rela-

ção de subgrupos sanguíneos ABO com SARS-CoV-2,

sem detalhá-la. Nesse contexto, outros estudos demons-

traram menor expressão dos antígenos de subgrupo ABO

em plaquetas e no fígado.(37,38)

Não há estudos que apontem que subgrupos san-

guíneos ABO poderiam ser menos susceptíveis à infec-

ção por SARS-CoV-2. As discussões sobre o assunto são

decorrentes do manuscrito 011(22) e o de Zhao e colabora-

dores.(39) Este último não consta em nossos resultados vis-

to que o periódico não está indexado no PubMed e foi pu-

blicado sem revisão por pares. Esses autores avaliaram a

associação dos grupos sanguíneos ABO e o risco de pneu-

monia por SARS-CoV-2 em pacientes hospitalizados na

China. Eles observaram que o grupo sanguíneo A foi asso-

ciado a um risco maior de adquirir COVID-19 em compa-

ração com não-A, enquanto que o grupo sanguíneo O foi

associado a um menor risco para a infecção em compara-

ção com grupos sanguíneos não-A.(39) O manuscrito 011,

ao utilizar os dados publicados por Zhao e colaboradores

e realizar novas análises estatísticas, demonstraram que

os pacientes do grupo sanguíneo A estavam em maior ris-

co de hospitalização após a infecção por SARS-CoV-2, en-

quanto que os pacientes do grupo sanguíneo O tinham me-

nor risco.(22)

Ainda que a maior repercussão científica tenha ocor-

rido em torno da correspondência 011,(22) o artigo original

008 avaliou em dois meses 1.980 pacientes com COVID-

19 grave em sete hospitais de quatro cidades, bem como

2.381 participantes controles da Itália e Espanha durante o

ápice concomitantemente de casos de SARS-CoV-2. Além

da análise genética do HLA e do Cromossomo 3p21.31,

os autores analisaram o lócus ABO e evidenciaram um ris-

co maior no grupo sanguíneo A do que em outros grupos

sanguíneos e efeito protetor no grupo sanguíneo O em com-

paração com outros grupos sanguíneos.(19)

O manuscrito 012 apresentou resultados de pacien-

tes dos Estados Unidos da América do grupo sanguíneo O

com COVID-19 com quadros clínicos menos graves e me-

nor tempo de hospitalização quando comparados com pa-

cientes do Grupo A com a doença.(23) O manuscrito 013 dis-

cute os achados do manuscrito 011 e observou o menor

risco de trombose no grupo sanguíneo O em comparação

com indivíduos não-O. Além disso, os autores fazem im-

portantes considerações sobre possíveis mecanismos bi-

ológicos pelos quais o sistema ABO modula o risco trom-

bótico, principalmente em pacientes com COVID-19.(24) As

discussões desses manuscritos também são fundamenta-

das em outros estudos que identificaram associações en-

tre grupos sanguíneos ABO e SARS,(27) Plasmodium

falciparum,(28) Helycobacter pylori(29), vírus Norwalk(30) e

Neisseria gonorrhoeae(31) ou com a gravidade das doen-

ças causadas por esses patógenos.

Apenas o manuscrito 015 contestou as associações

entre o grupo sanguíneo ABO e COVID-19. O estudo obser-

vacional de uma grande população de militares, que esta-

vam confinados em um porta-aviões francês e que foram

infectados ao mesmo tempo, não encontrou associação

entre o grupo sanguíneo e a COVID-19. Os autores acredi-

tam que essa associação possui ressalvas, uma vez que

pacientes hospitalizados com COVID-19 foram infectados
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em tempos e em situações epidemiológicas diferentes,

comprometendo assim a análise de dados.(26)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Um fato importante observado em nosso estudo foi que

os manuscritos não categorizados como artigos originais

apresentaram uma análise mais profunda dos aspectos

imunohematológicos do sistema sanguíneo ABO. Dentre os

sete manuscritos que responderam aos nossos objetivos,

quatro foram classificados como correspondências, uma

comunicação breve e apenas um artigo original. Murugesan

e colaboradores realizaram um estudo classificando os ma-

nuscritos pesquisados e excluíram relatos de caso, resumos,

cartas e comentários.(40) Segundo Greenhalgh, os níveis de

evidência científica são hierarquizados e classificados de

acordo com o grau de confiança dos estudos, que está rela-

cionado à qualidade metodológica dos mesmos, sendo que

relato de caso é o que possui menor poder em revisões sis-

temáticas.(41) Diferentemente desses autores, acreditamos

que ao excluir cartas e/ou comentários dessa revisão siste-

mática, análises profundas sobre o aspecto do sistema san-

guíneo ABO e infecções por SARS-CoV-2 teriam sido ex-

cluídos e prejudicariam a discussão científica e as conclu-

sões da revisão.

Devido à pandemia da COVID-19 e à emergência do

novo vírus, a Organização Mundial da Saúde considera que

reflexões submetidas aos editoriais dos periódicos cientí-

ficos não devem ser excluídos de revisões sistemáticas,

uma vez que possíveis questionamentos, hipóteses, dados

ou teorias podem proporcionar soluções para doenças in-

fecciosas graves, como a SARS-CoV-19.(1)

Observamos nesta revisão que há poucos manuscri-

tos que relacionam o sistema sanguíneo ABO com a infec-

ção por SARS-CoV-2 ou com a gravidade da COVID-19 e

que são necessários mais estudos originais com observa-

ções à isomeria antigênica e de anticorpos anti-ABO.

Entre as limitações da nossa revisão, não pesqui-

samos se as comunicações, comentários, cartas, etc. fo-

ram submetidos à revisão por pares. Além disso, a busca

de estudos foi realizada em apenas um banco de dados e

mais pesquisas para elucidar a relação entre o sistema san-

guíneo ABO e a COVID-19 devem ainda ser publicados.

Abstract

The assignment of the ABO blood system to infection is not new and

is not exclusive to viral infections. The relationship between COVID-19
and the ABO blood group of infected patients has been investigated.
The purpose of this review was to assess whether the association

between ABO blood system and SARS-CoV-2 involves tissue ABO
isomerism and blood subgroups. A systematic review was carried out
with search until July 28, 2020 in PubMed database. Three hundred

and eleven manuscripts were obtained, of which 15 met the inclusion
criteria and were included in the study. Forty percent of the studies
discussed the possibility of ABO tissue antigens influence the

transmission or severity of COVID-19. No manuscript mentioned that
ABO tissue antigenic isomerism could predispose individuals to SARS-
CoV-2 infections or severe COVID-19. A manuscript discussed the
possibility of steric impediment affect receptorsaturation of the different
antibodies A

1
IgG isotypes in COVID-19 patients. If the letters,

correspondences or comments were rejected, deep analyzes of ABO
blood system and SARS-CoV-2 infections relationship would have been
excluded, and would undermine the scientific discussion and
conclusions of the review.
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Resumo

Em dezembro de 2019, em Wuhan, China, foi detectada uma síndrome respiratória aguda
epidêmica em humanos, causada por um novo coronavírus (SARS-CoV-2) de origem
zoonótica.  A grande velocidade de sua disseminação levou a OMS a declarar a situação
pandêmica em março de 2020, sugerindo medidas de distanciamento entre as pessoas e
a utilização de máscaras. A criação de uma vacina contra COVID-19 passou então a ser
considerada a estratégia profilática mais eficaz para controle e prevenção desta doença.
Cerca de 170 equipes em todo o mundo já estão realizando essa pesquisa e atualmente,
aproximadamente 188 vacinas em diferentes fases do ensaio clínico já estão sendo de-
senvolvidas. Sete destas vacinas se destacam no cenário atual com bom potencial para
serem disponibilizadas entre 2021 e 2022. O sucesso desses esforços dependerá de uma

ação conjunta, incluindo o compromisso de todas as pessoas em evitar o contato entre si

e fazerem uso da vacina quando estiver disponível, além da garantia de financiamento

assegurado entre governos, iniciativa privada e, em última instância, do empenho dos

fabricantes de vacinas para participar todos juntos, cada um fazendo sua parte, em uma

escala grande o suficiente que forneça uma solução global para o final desta pandemia.

Palavras-chave

Vacina; COVID; Coronavírus

INTRODUÇÃO

Os Coronavírus fazem parte de um grupo de retrovírus
que causa infecções respiratórias. Em dezembro de 2019,
após um surto infeccioso de uma síndrome respiratória
aguda de origem zoonótica, foi identificada em Wuhan, na
China, a presença em humanos de uma mutação em um
coronavírus, originando o SARS-CoV-2. Esse vírus tornou-
se o causador da COVID-19 (do inglês, coronavirus

disease - 2019), cuja velocidade da disseminação mos-
trou-se muito mais rápida do que outras viroses, levando a
Organização Mundial da Saúde a declarar essa doença
como pandemia três meses depois de sua descoberta, em
março de 2020.(1) Os pacientes infectados são atualmente
as principais fontes da doença, que pode ser transmitida
por gotículas respiratórias e contato direto ou indireto.(2)

Dados publicados mostram que, em cerca de 80%
dos casos, os infectados se apresentaram assintomáticos
ou com sintomas relativamente leves, como febre, fadiga e
alguns sinais respiratórios, incluindo a tosse, dor de gar-
ganta e falta de ar, enquanto que o restante (20%) apre-
sentou quadros mais graves, evoluindo para pneumonias

1Especialização em Análises Clínicas - Fundação Técnico-Educacional Souza Marques (FTESM). Rio de Janeiro-RJ, Brasil.
2Departamento de Ciências Biológicas, Escola Nacional de Saúde Pública, Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz). Rio de Janeiro-RJ, Brasil.
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severas e, em alguns casos, para o óbito.(1,3) O coronavírus
pode se manter incubado por cerca de 2 a 14 dias e, ainda
assim, ser transmitido através de fômites ou da pulveriza-
ção de gotículas por meio de tosse ou espirro, que são os
sintomas mais comuns nos pacientes acometidos pela
doença.(2)

Em meados de agosto de 2020, de acordo com a
Organização Mundial de Saúde (OMS), foram contabili-
zados cerca de 21.500.000 casos confirmados de COVID-
19 e 771.500 mortes em todo o mundo. A mortalidade ocor-
re principalmente por pneumonia e falência de múltiplos
órgãos, especialmente em idosos e pessoas que apresen-
tam condições crônicas, como a hipertensão, doenças
cardiovasculares e diabetes. No Brasil, a curva ainda se
mostra progressiva (Figura 1), com 3.317.096 casos con-
firmados e 107.232 óbitos em 17 de agosto de 2020.(2)

Nos últimos anos, a indústria e a comunidade cientí-
fica foram solicitadas para produzir vacinas de forma rápi-
da e eficaz frente às epidemias de H1N1, Ebola, Zika e,
atualmente, contra o vírus SARS-CoV-2.(4) Bousada e Pe-
reira afirmam que, salvo a utilização de água potável, as
vacinas são o maior avanço da humanidade no combate
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às doenças, tendo como princípio básico a exposição do
organismo aos antígenos, substâncias presentes nos mi-
crorganismos, estimulando, assim, a produção de anti-
corpos através de uma resposta imunológica induzida sem
que o indivíduo contraia a doença em questão. A imuniza-
ção adquirida só se torna possível através da formação de
células de memória, que, por sua vez, serão capazes de
ativar os leucócitos após um novo contato com o antígeno.(5)

As vacinas surgiram ainda no século XVIII quando
Edward Jenner descobriu a vacina antivariólica, onde com-
provara que, ao inocular uma secreção de um paciente
doente em outra pessoa saudável, esta última desenvolvia
sintomas muito mais brandos e tornava-se imune. A vacina
da varíola humana foi desenvolvida a partir de um tipo de
varíola que acometia as vacas, já que Jenner notara que
ordenhadores de vacas contaminadas acabavam imunes
à varíola humana. A partir disso, a palavra vacina (do latim,
Vaccinum, que significa "de vaca"), tornou-se correspon-
dente aos inóculos que apresentam a capacidade de pro-
duzir anticorpos. As vacinas também se mostram extrema-
mente úteis e mais efetivas no controle de doenças do que
o uso de medicamentos, ou seja, trata-se de um método
mais barato para a saúde coletiva atuar na prevenção de
doenças.(6)

Tais vacinas podem ser classificadas de forma cor-
respondente aos componentes utilizados para fabricá-la,
como microrganismos inteiros, macromoléculas específi-
cas e purificadas, vetores recombinantes, peptídeos sinté-
ticos ou, até mesmo, o próprio material genético do pató-
geno, como o DNA.(5) As vacinas virais, como as que são
tratadas neste artigo, podem ser classificadas em atenua-
das, inativadas ou oriundas de subunidades (Tabela 1).

O desenvolvimento de vacinas é um processo custo-
so, constituído de diversas etapas e que pode demorar anos
para produzir uma única vacina licenciada, com diferentes
análises de dados ou verificações do processo de fabrica-
ção, sendo divididos em três etapas.(4,7,8) A primeira etapa
do processo é correspondente à pesquisa básica, onde

novas propostas ocorrem. Já na segunda, são realizados
os testes pré-clínicos (in vitro e/ou in vivo) no intuito de com-
provar a segurança e o potencial imunogênico da vacina.
Por último, na terceira etapa, ocorrem os ensaios clínicos,
que são divididos em quatro fases (Tabela 2), sendo esta a
etapa mais longa e financeiramente mais custosa.(8)

Figura 1. Curva de contaminação da COVID-19 no Brasil.
Fonte: WHO, 2020(2)

Tabela 1. Classificação de vacinas virais

Classificação Definição Exemplo

Vírus atenuado O vírus se mantém ativo,

porém, incapaz de causar

doenças. Todavia, pode

ocorrer uma reversão do vírus

Caxumba, febre

amarela,

poliomielite oral,

rubéola e sarampo

Vírus inativado Contém o vírus inativado por

agentes químicos ou físico

Poliomielite

injetável, hepatite

A, gripe e raiva

Sub-unidades Contém fragmentos do vírus

(antígenos) purificados

Hepatite B e HPV

Adaptado de Bousada e Pereira, 2016 e Fiocruz, 2019.(5,6)

Tabela 2. Fases do ensaio clínico

Fase Descrição

Fase I É o primeiro estudo a ser realizado em seres humanos.
Seu objetivo é demonstrar a segurança da vacina

Fase II Tem por objetivo estabelecer a sua imunogenicidade

Fase III É a última fase de estudo antes da obtenção do
registro sanitário. Tem o objetivo de demonstrar a
eficácia da vacina

Fase IV A vacina disponibilizada para a população. Ainda que
tenha sido aprovada, a vacina continua sendo monitorada
em busca de reações adversas inesperadas

Fonte: Instituto Butantan, 2019.(8).

Em janeiro de 2020, o material genético do novo
coronavírus, o SARS-COV-2, foi sequenciado e publicado
no meio acadêmico, permitindo assim que as buscas para
uma vacina fossem iniciadas. Tendo em vista o impacto
negativo da pandemia, diversas pesquisas foram iniciadas
em todo o mundo e somente em março desse ano a pri-
meira proposta de vacina entrou na fase de testes em



RBAC. 2020;52(2):149-53                                                                                                                                                                          151

humanos.(9)  Mais de 170 equipes de pesquisadores estão
tentando criar essas vacinas, todavia, mesmo que os tes-
tes em humanos comecem com brevidade e mesmo que
transcorra tudo de forma adequada existem ainda muitas
barreiras antes que a imunização global seja viável.(10) Com
base nesse cenário, o objetivo deste artigo é levantar o
andamento das vacinas que estão sendo produzidas con-
tra o causador da COVID-19.

MATERIAL E MÉTODOS

A partir de uma busca refinada em fontes de dados
como periódicos Capes e PubMed, realizou-se um levan-
tamento de trabalhos relacionados com a produção de va-
cinas para a COVID-19, por meio da associação das pala-
vras-chave "Vaccine", "COVID" e "Coronavírus". A pesqui-
sa abrangeu trabalhos publicados desde março de 2020
até atualmente. A seleção dos artigos foi baseada na leitu-
ra dos títulos seguida dos resumos, e os trabalhos que apre-
sentavam o enfoque correspondente foram lidos na ínte-
gra, dando origem aos resultados deste artigo.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Como dito anteriormente, a corrida para o desenvol-
vimento da vacina contra o coronavirus avança de forma
promissora. Atualmente, cerca de 188 vacinas estão sen-
do produzidas em todo o mundo. Ainda que, normalmente,
sejam necessários anos de testes e um período ainda mai-
or para a produção das mesmas, os pesquisadores pre-
tendem desenvolver uma vacina eficaz no prazo de 12 a 18
meses.(10,11) De acordo com o balanço da OMS, apenas seis
das 188 vacinas que estão sendo pesquisadas estão na
fase 3. Todavia, recentemente, a Rússia declarou publica-
mente que a vacina produzida em Moscou, pelo Instituto
Gamaleya, que consta como fase 1 para a OMS, estava na
reta final para ser liberada à população, totalizando sete
vacinas em potencial (Tabela 3).(11)

Vacina de Oxford

Pertencente à indústria farmacêutica AstraZeneca, em
parceria com a Universidade de Oxford e a Universidade
Federal de São Paulo (Unifesp), a vacina se encontra na
Fase 3 de testagem e está sendo aplicada em voluntários
no Reino Unido, África do Sul e em cerca de 5 mil voluntá-
rios em São Paulo, Rio de Janeiro e Salvador. Os pesqui-
sadores de Oxford afirmaram que a vacina é segura e ca-
paz de induzir a resposta imunológica em humanos e, em
junho deste ano, a Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz) divul-
gou uma parceria com a Universidade de Oxford para auxi-
liar no desenvolvimento da vacina. É considerada pela OMS
como um dos projetos mais promissores até o momento,

haja vista que seus estudos preliminares correspondentes
às fases 1 e 2 mostraram que a vacina apresenta boa res-
posta imunológica. Este estudo está com sua conclusão
prevista para final de outubro de 2021.(11,12)

Vacina Moderna

A vacina Moderna, pertencente ao laboratório de mes-
mo nome, em parceria com a Autoridade de Pesquisa e
Desenvolvimento Biomédico Avançado e o Instituto Nacio-
nal de Alergia e Doenças Infecciosas (NIAID), entrou em
fase III no final de julho, sendo a primeira pesquisa
implementada no programa americano contra o coronavírus.
O estudo está sendo desenvolvido para avaliar principal-
mente a eficácia, segurança e imunogenicidade do mRNA-
1273 para prevenir a COVID-19 por até dois anos após a
segunda dose da vacina, sendo controlado por placebo em
adultos acima de 18 anos. A previsão da conclusão do es-
tudo é para outubro de 2022.(11,13)

Vacina Pfizer & Biontech

A vacina desenvolvida pelas empresas Pfizer e
Biontech (Alemanha e Estados unidos, respectivamente)
também se encontra na fase 3, além de apresentar uma
aprovação da FDA (Food and Drug Administration), o ór-
gão regulador dos Estados unidos. Essa vacina está sen-
do testada em voluntários brasileiros com idades entre 18
e 85 anos e, em julho, a testagem foi aprovada em São

Tabela 3 - Vacinas em potencial

Fabricante Parceria Tipo de vacina

Número de

doses

estipulado

AstraZeneca Universidade de

Oxford

UNIFESP

Vetor viral sem

replicação

1

Moderna NIAID RNA 2

BioNTech /

Pfizer

Fosun Pharma RNA 2

SINOVAC Instituto Butantã Vírus inativado 2

SINOPHARM

(2 vacinas)

Instituto de

Produtos

Biológicos de

Wuhan

Vírus inativado 2

Instituto de

Produtos

Biológicos de

Pequim

Vírus inativado 2

Instituto

Gamaleya

Contrato Acellena

Pesquisa e

desenvolvimento

de drogas

Vetor viral

sem replicação

1

Fonte: adaptado de WHO, 2020.(11)
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Paulo e Salvador pela Anvisa. De acordo com os pesqui-
sadores, o produto apresenta uma resposta imune robusta
através da produção de anticorpos, citocinas e células T
induzidas por uma nanopartícula lipídica (LNP) formulada
com RNA mensageiro modificado com nucleosídeo do ví-
rus, que codifica o domínio de ligação ao receptor da pro-
teína correspondente ao SARS-CoV-2. A previsão da con-
clusão do estudo é para novembro de 2022.(11,14,15)

Vacina CoronaVac

O Instituto Butantan, junto com a farmacêutica chine-
sa Sinovac, estabeleceram um acordo, em agosto, para
produção e testes em estágio avançado da vacina
CoronaVac, que contém o vírus inativado, permitindo a
testagem em 9 mil voluntários em São Paulo e, caso seja
comprovada sua eficácia e segurança, fornecimento de
doses até junho de 2021.(16) A vacina está sendo submeti-
da a testes duplo-cego, randomizados e controlados por
placebo de fase III. Ainda na fase II, a vacina se mostrou
eficaz, induzindo a resposta imune do paciente de forma
segura e tolerável, sem grandes efeitos adversos. Todavia,
ainda não há uma previsão para a conclusão do estudo.(17)

Vacinas Sinopharm

A Sinopharm, empresa chinesa, realizou uma cola-
boração com o Instituto de Produtos Biológicos de Pequim
e o de Wuhan, produzindo duas vacinas de vírus inativado,
que estão sendo testadas nos Emirados Árabes, onde 15
mil pessoas devem participar como voluntárias. Desse to-
tal, 5 mil pessoas receberão a versão do Instituto Wuhan e
outras 5 mil a do Instituto de Pequim. Os resultados das
fases 1 e 2 sugerem que a vacina pode ser segura, tolerá-
vel e capaz de desencadear a produção de anticorpos de
forma robusta. Todavia, ainda não se sabe se tal resposta
é suficiente para a prevenção da COVID-19, haja vista que
os autores declaram que não houve comparação dos re-
sultados obtidos com o soro de pacientes contaminados,
mas sim com a resposta de outros testes de vacinas, afir-
mando que os níveis estavam semelhantes às vacinas em
desenvolvimento pela AstraZeneca, Biontech e Moderna,
ainda que sejam metodologias diferentes. Além disso, o
período de recrutamento de voluntários se estende até ju-
lho de 2021, portanto, acredita-se que os estudos sejam
concluídos somente após esta data.(11,18,19)

Vacina Sputnik V

De acordo com a base de dados da Organização
Mundial da Saúde, a vacina produzida pelo Instituto
Gamaleya, de Moscou (Rússia), também chamada de
Sputnik V, não pode ser considerada em fase III, pois não

há dados publicados em revistas científicas que compro-
vem os métodos utilizados ou o número de voluntários, bem
como a eficácia da mesma. Sendo assim, perante a OMS,
a Sputnik V ainda está em fase I.(11)  Mariângela Simão, Di-
retora-geral assistente da OMS, em uma entrevista, infor-
mou que a Rússia está repassando maiores informações
sobre a vacina e, ainda que seja uma excelente proposta,
dada a metodologia simplificada que está sendo utilizada,
somente após os ensaios clínicos correspondentes e a
análise dos dados é que será possível comprovar a eficá-
cia e segurança da Sputnik V.(20)

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Apesar de todos os esforços globais que estão sen-
do realizados, e de algumas vacinas candidatas já esta-
rem na fase 3, ainda não há garantia de que qualquer uma
delas funcionará gerando uma resposta imune eficiente e
com segurança. As vacinas potenciais que já estão em fase
III devem ainda passar pela última fase do ensaio clínico.
Isso é especialmente importante quando se trata de segu-
rança, mesmo durante a emergência de uma pandemia, já
que, nesse caso, a grande maioria da população irá se va-
cinar. Muitas pesquisas ainda precisam ser realizadas, pois
já foi observada a grande capacidade de mutação deste
vírus e já há relatos de possíveis casos de reinfecção. Se
ainda nem sabemos se os anticorpos resultantes da infec-
ção natural por esse vírus fornecem proteção e se esta é
duradoura, imagine os anticorpos gerados pela imuniza-
ção ativa. Além disso, a disposição do público em apoiar
as medidas de quarentena adotadas pela saúde pública,
incluindo o distanciamento social voluntário e a utilização
de máscaras para diminuir a disseminação da COVID-19,
nem sempre tem sido adequada em todos os países. Por-
tanto, concluímos que o sucesso do controle desta pandemia
não depende de somente um fator, e sim de um conjunto
de ações combinadas, incluindo um pacto social pela pre-
venção da disseminação e, também, da garantia de finan-
ciamento suficiente congregando governos, iniciativa pri-
vada, fabricantes de vacinas e o próprio povo, para uma
conscientização integrada, buscando um desfecho onde
haja proteção para todos. Somente esse esforço conjunto
levará a uma solução global para o final desta pandemia.

Abstract

In December 2019 in Wuhan, China, an acute epidemic respiratory

syndrome in humans was detected, caused by a new coronavirus
(SARS-CoV-2) of zoonotic origin. The great speed of its dissemination,

led the WHO to declare the pandemic situation in March 2020,
suggesting measures of distance between people and the use of masks.
The creation of a vaccine against COVID-19, then came to be considered

the most effective prophylactic strategy for the control and prevention
of this disease. About 170 teams worldwide are already carrying out

this research and currently, approximately 188 vaccines in different
phases of the clinical trial are already being developed. Seven of these
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Resumo

O mundo enfrenta duas pandemias distintas, mas que guardam alguma relação entre si.
O Diabetes mellitus (DM) promove um estado crônico inflamatório que torna os afetados
mais propensos a infecções em geral. A doença aguda causada pelo novo coronavírus,
COVID-19, assim como o DM, altera o sistema imunológico, podendo ativar uma tempes-
tade de citocinas deletéria ao hospedeiro. O DM tem sido considerado como um fator de
risco independente da idade para a gravidade da COVID-19. De fato, pessoas com DM são
propensas a um curso clínico de maior severidade da COVID-19 com maior taxa de
morbimortalidade. Uma forte relação entre a COVID-19 e o DM reside no fato de que o
SARS-CoV-2 utiliza a proteína ACE-2 como receptor para entrar na célula humana, a qual
é superexpressa pelas células das ilhotas pancreáticas e ainda mais em pessoas com
DM. Depois de invadir a célula do hospedeiro, o vírus degrada a ACE-2, reduzindo sua
atividade anti-inflamatória. Somado a isso, acredita-se que o SARS-CoV-2 afete direta-

mente a parte endócrina do pâncreas, com consequente hiperglicemia. Entretanto, ainda

não está claro de que forma as alterações glicêmicas podem estar relacionadas com a

severidade da COVID-19; e se o SARS-CoV-2 tem potencial diabetogênico. Todavia, os

mecanismos propostos para explicar a associação observada entre DM e a COVID-19

incluem inflamação, alterações na resposta imune, na coagulação e a agressão direta do

vírus às células β pancreáticas. Como o diabetes está associado às manifestações graves

da COVID-19, o primeiro passo é evitar a contaminação de pessoas com DM pelo SARS-

CoV-2. Depois, todo paciente com COVID-19 que tenha DM deve ser considerado grave.

E, por fim, a monitoração glicêmica frequente em pacientes com COVID-19 deve ser

considerada, uma vez que o controle da hiperglicemia tem se mostrado eficaz na promo-

ção de melhores desfechos clínicos.

Palavras-chave

COVID-19; Diabetes; pandemia

INTRODUÇÃO

O mundo enfrenta uma nova pandemia viral, respon-
sável pela doença coronavírus-19 – COVID-19, e perma-
nece lutando contra outra, bem mais antiga, o Diabetes

mellitus (DM). Estima-se que mais de 460 milhões de pes-
soas no mundo apresentem DM e que o número de afeta-
dos deve aumentar 50% em vinte anos.(1) Concomitante-
mente, no presente, temos registrados quase 9 milhões de
casos confirmados da COVID-19 no mundo e este número
permanece crescendo.(2) São duas pandemias em curso,
as quais guardam relações entre si.

As infecções humanas por coronavírus são conheci-
das há décadas, em especial a síndrome respiratória agu-
da grave (SARS) e a síndrome respiratória do Oriente Mé-
dio (MERS). No entanto, a partir de dezembro de 2019, um

novo coronavírus – SARS-CoV-2, passa a circular no mun-
do, causando a COVID-19.(3,4)

O espectro clínico da COVID-19 tem se mostrado
bastante variado e abrangente, desde uma infecção assin-
tomática até manifestações severas que podem culminar
em síndrome do desconforto respiratório agudo grave e
morte. Sugere-se que os casos graves tenham relação com
fatores de risco como hipertensão, diabetes e doenças
cardiovasculares, embora diversos aspectos sobre a fisio-
patologia da doença, a evolução clínica e o padrão de res-
posta imunológica ainda não tenham sido totalmente eluci-
dados.(5,6)

A infecção por SARS-CoV-2 pode ativar respostas
imunes inatas e adaptativas. Contudo, resposta inflamató-
ria inata descontrolada e resposta imune adaptativa preju-
dicada podem resultar em danos teciduais, tanto em sítio
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específico quanto de forma sistêmica. Muitos pacientes
com infecção severa por COVID-19 exibem concentrações
séricas expressivamente elevadas de citocinas pró-infla-
matórias, incluindo IL-6 (interleucina-6) e IL-1β, bem como
IL-2, IL-8, IL-17, G-CSF, GM-CSF, IP10, MCP1, MIP1α (tam-
bém conhecido como CCL3) e TNF. A ativação conjunta
destas múltiplas citocinas tem sido descrita como a “tem-
pestade perfeita” para o processo inflamatório.(7-10)

A hiperglicemia crônica, característica do diabetes,
em conjunto com outras alterações metabólicas nesta pa-
tologia, concorre para alterações imunológicas e um ambi-
ente inflamatório que favorece infecções severas e de difí-
cil tratamento.(11) Evidências científicas têm mostrado que,
de fato, pacientes com DM internados com COVID-19 apre-
sentam longo período de internação hospitalar, complica-
ções graves da doença e maior mortalidade quando com-
parados a pacientes não diabéticos com COVID-19.(12)

Este estudo destaca aspectos da relação entre
COVID-19 e o diabetes.

Entrada do SARS-CoV-2 na célula humana

O genoma do SARS-CoV-2 apresenta 79% de simi-
laridade com o genoma do SARS-CoV, causador da
SARS; entretanto, eles são suficientemente divergentes
para que o primeiro tenha sido caracterizado como um
novo beta coronavírus. Ao verificar a semelhança estrutu-
ral dos domínios de ligação ao receptor do SARS-CoV e
do SARS-CoV-2, pesquisadores sugeriram que o novo
coronavírus, assim como o SARS-CoV, pudesse usar a
proteína transmembrana ACE-2 (do inglês, angiotensin-

converting enzyme 2, ou enzima conversora de angio-
tensina 2) como receptor para a entrada na célula.(13-17)

A entrada do SARS-CoV-2 nas células humanas que
expressam a ACE-2 é mediada pela glicoproteína spike

(S) do envelope viral. Em todos os betacoronavírus, uma
única região da proteína S, denominada domínio de liga-
ção ao receptor (RBD), medeia a interação com o receptor
da célula hospedeira. A afinidade entre ACE-2 e o RBD do
SARS-CoV-2 é dez a vinte vezes maior quando compara-
da com o RBD do SARS-CoV.(18) Esta expressiva afinida-
de é um dos fatores responsáveis pela rápida expansão
do vírus.

A proteína S é dividida em dois domínios, subunidades
ou regiões: S1, que é responsável pela ligação do vírus ao
receptor celular, e S2, responsável pela fusão das mem-
branas viral e celular.(15) Depois de ligar o receptor, uma
protease da célula hospedeira cliva a proteína S, que libe-
ra peptídeos de fusão, facilitando a entrada de vírus.(19) Esse
mecanismo requer a ativação da proteína S pelas proteases
das células hospedeiras, o que implica a clivagem da pro-
teína S no limite dos domínios S1 e S2 ou no domínio S2. O
processo de clivagem ocorre em duas etapas; a primeira

clivagem é feita pela protease furina para que os vírus re-
cém-formados possam usar a serina protease transmem-
branar 2 (TMPRSS2) para a clivagem adicional da proteí-
na S e internalização do vírion.(20)

Como as células epiteliais alveolares apresentam
elevada expressão de ACE-2 e TMPRSS2, elas foram
apontadas como a principal porta de entrada do SARS-
CoV-2 no pulmão, órgão preferencialmente agredido na
COVID-19.(20) No entanto, os receptores ACE-2 também
são expressos em outras células, como as intestinais,
hepáticas, renais,(21) e superexpressos nas células β pan-
creáticas, que produzem insulina.(22) Logo, é plausível que
a infecção pelo novo coronavírus afete o metabolismo da
glicose e possa complicar quadros de DM ou mesmo
desencadeá-lo.

Diabetes mellitus e COVID-19

O Diabetes mellitus (DM) é uma síndrome de etiologia
múltipla decorrente da falta e/ou incapacidade da insulina
em exercer adequadamente seus efeitos, resultando em
hiperglicemia crônica.(23) O quadro hiperglicêmico favore-
ce vias metabólicas responsáveis pela formação de pro-
dutos finais de glicação avançada, AGEs (do inglês,
Advanced Glycation End-Products), liberação de citocinas
pro-inflamatórias e estresse oxidativo.(24) Este ambiente in-
flamatório torna pacientes com DM mais propensos a in-
fecções, com piores desfechos.(11) Enquanto que a taxa de
mortalidade por doenças cardiovasculares em pessoas com
DM tem reduzido, a pneumonia tem se destacado como
causa de morte, com diferentes agentes etiológicos envol-
vidos.(25)

Os casos de maior gravidade e os casos fatais de
COVID-19 ocorrem em pessoas mais velhas e com
comorbidades como diabetes, doenças cardiovasculares,
hipertensão, câncer, doenças pulmonares crônicas.(26)

Uma metanálise envolvendo 33 estudos e 16.003
participantes mostrou que pacientes com DM e COVID-19
têm maior risco de severidade, com razão de chance de
2,75 (IC 95%: 2,09 e 3,62; p <0,01) quando comparados
àqueles com COVID-19 e sem DM; e têm maior risco de
mortalidade, com uma razão de chance de 1,90 (IC 95%:
1,37 e 2,64; p <0,01). A prevalência de DM em pacientes
com COVID-19 foi de 9,8% (IC 95%: 8,7% e 10,9%), após
ajuste de heterogeneidade.(27)

Durante os surtos de SARS em 2003 (SARS-CoV), a
hiperglicemia foi um preditor independente de mortalidade
e morbidade. Mesmo pacientes sem DM e com quadros
leves de SARS, sem uso de corticosteroides durante o
percurso da infecção, apresentaram concentrações eleva-
das de glicemia em jejum no primeiro dia de internamento
quando comparados aos pacientes internados com sus-
peita de SARS, mas que depois tiveram diagnóstico de
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pneumonia causada por outros agentes.(28) Na atual
pandemia de COVID-19 existem estudos apontando o DM
como preditor independente de mortalidade entre os paci-
entes com COVID-19.(29,30) Esta associação, entretanto, não
foi corroborada em outras publicações, o que torna este
tema ainda em disputa por novas evidências.(31,32)

Durante a lesão pulmonar aguda, a ACE-2 alveolar
parece estar sub-regulada (menor atividade). Isso diminui-
ria o metabolismo da angiotensina II, resultando em con-
centrações locais mais elevadas dessa proteína, o que
aumenta a permeabilidade alveolar e promove a lesão pul-
monar.(33) Apesar de não ser totalmente conhecida a razão
pela qual pessoas com DM desenvolvem formas mais se-
veras de COVID-19, além da participação do sistema imu-
ne, fica a esclarecer se a participação da ACE-2 é relevan-
te para o processo.(25)

ACE-2 e ACE, embora homólogas, exercem funções
distintas no sistema renina-angiotensina-aldosterona. En-
quanto que a ACE converte a angiotensina I em angioten-
sina II, promovendo vasoconstrição e aumento da pres-
são arterial, a ação da ACE-2, por sua vez, reduz a quan-
tidade de angiotensina I, que é transformada no vaso-
constritor angiotensina II pela ACE, resultando em vaso-
dilatação e redução da pressão arterial. Isto é, a ACE-2
compete com ACE na transformação da angiotensina I ao
transformá-la em angiotensina 1-9. ACE-2 ainda tem a
função de degradar a angiotensina II em angiotensina 1-
7, que age na via do receptor Mas, ocasionando respos-
tas anti-inflamatórias.(34)

O SARS-CoV afeta a parte endócrina do pâncreas
com consequente hiperglicemia, possivelmente pela super-
expressão de ACE-2 pelas células das ilhotas pancreáti-
cas, estas responsáveis por hormônios como a insulina,
que controla a glicemia.(22) O mesmo ocorre nas infecções
pelo SARS-CoV-2, que entra na célula humana utilizando o
mesmo receptor ACE-2. Pacientes com DM têm aumento
na expressão de ACE-2, o que pode ser um fator predis-
ponente à infecção pelo SARS-CoV-2.(35)

Múltiplos efeitos, ainda pendentes de estudos mais
robustos, como a glicação da ACE-2 ampliada pela hiper-
glicemia crônica, ou mesmo uma ação direta do SARS-
CoV-2 modificando a atividade desta enzima, podem ser
as causas do gatilho final para o estado de hiperinfla-
mação e hipercoagulabilidade em pacientes com DM e
COVID-19.(31,36,37)

Bode e colaboradores (2020) avaliaram 1.122 paci-
entes internados com COVID-19 em 88 hospitais ameri-
canos, sendo 451 pacientes com DM (hemoglobina glica-
da ≥ 6,5%) ou hiperglicemia transitória (duas ou mais
glicemias > 180 mg/dL em um período de 24 horas e com
hemoglobina glicada < 6,5%) e 671 pacientes sem alte-
rações glicêmicas. Interessante foi o fato de que os paci-
entes com hiperglicemia transitória tiveram taxas maio-

res de mortalidade e ficaram hospitalizados por um perío-
do mais longo entre a admissão e a morte do que os paci-
entes com DM, sugerindo que a hiperglicemia aguda, per

se, seja um fator de risco independente para mortalidade
por COVID-19, por afetar de forma mais agressiva o siste-
ma imune.(12)

De fato, o estado hiperglicêmico é responsável pela
ativação anormal do sistema imunológico, com: a) imuni-
dade mediada por células inatas prejudicada; b) compro-
metimento da fagocitose pelos neutrófilos, monócitos e
macrófagos; c) comprometimento da quimiotaxia dos neu-
trófilos e sua atividade bactericida; e d) liberação exacer-
bada de citocinas pró-inflamatórias, incluindo a interleucina-
6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNFα). Estas al-
terações na imunidade inata favorecem as infecções seve-
ras em pessoas com DM.(12,25) De maneira similar, os ca-
sos graves de COVID-19 são caracterizados por uma “tem-
pestade de citocinas” deletéria ao hospedeiro, com supera-
tivação da via fator nuclear kappa B(NF-kB).(3)

Estudos in vitro mostraram que a exposição das cé-
lulas epiteliais pulmonares a altas concentrações de glicose
aumenta significativamente o risco de infecção pelo vírus
Influenza, indicando que a hiperglicemia pode aumentar a
replicação viral in vivo.(38) Contudo, embora o DM tenha sido
associado a piores desfechos em pacientes com COVID-
19, a suscetibilidade aumentada à infecção por SARS-CoV-
2 em pessoas com diabetes ainda é discutida.(39,40)

As características inflamatórias do DM e da COVID-
19 desencadeiam também o desequilíbrio entre o proces-
so de coagulação e a fibrinólise, com concentrações au-
mentadas dos fatores de coagulação (prolongamento do
tempo de protrombina) e inibição relativa do sistema
fibrinolítico. A resistência à insulina, característica do dia-
betes tipo 2 (DM2), está associada à disfunção endotelial
e aumento da agregação e ativação plaquetária. Essas
anormalidades favorecem o desenvolvimento de um esta-
do pró-trombótico hipercoagulável.(41)

Outro fator pode contribuir para o aumento do risco e
da gravidade da infecção pelo SARS-CoV-2 no diabetes. O
DM está associado a um aumento da protease furina, envol-
vida na entrada do SARS-CoV-2 na célula humana.(42) A
endoprotease furina está associada à clivagem da proteína
S (S1/S2) do SARS-CoV-2, e esta clivagem é requerida para
a eficiente fusão do vírus com a célula hospedeira.(20)

A base fisiopatológica de ambas as pandemias, DM
e COVID-19, justifica a dosagem de marcadores labora-
toriais de inflamação em pacientes com esta doença. Na
hiperinflamação e nos casos severos da COVID-19 é es-
perado um aumento de IL-6, proteína C reativa, dímero-
D, ferritina sérica e VHS, prolongamento do tempo de
protrombina – TP, e redução na contagem de plaquetas,
entre outras alterações. As concentrações de IL-6, fibrino-
gênio, proteína C reativa e dímero D são significativamen-
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te superiores em pacientes com COVID-19 na presença
do DM, quando comparados àqueles sem DM.(25,43,44)

As atividades plasmáticas das enzimas lactato desi-
drogenase (LD), alanina aminotransferase (ALT ou TGP) e
gama-glutamiltransferase (GGT) têm se apresentado ele-
vadas em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2, e
têm sido reportadas atividades ainda mais elevadas quan-
do os infectados apresentam DM ao serem comparados
aos pacientes com COVID-19 sem diabetes. Pacientes com
DM e COVID-19 apresentam concentrações reduzidas de
proteína total, albumina, pré-albumina e hemoglobina, indi-
cando uma maior probabilidade de desnutrição destes pa-
cientes durante o curso do processo viral.(6)

SARS-CoV-2: gatilho para o DM?

É conhecido que alguns vírus têm relação com o de-
senvolvimento e complicações do DM, como o vírus da
Hepatite C,(45) vírus da encefalomiocardite, o Coxsackie B
vírus(46,47) e o SARS-CoV.(22)

O novo coronavírus, SARS-CoV-2, causa agressão
direta às células das ilhotas pancreáticas.(48) É plausível,
portanto, que este vírus promova alterações no metabo-
lismo e na homeostasia da glicose e favoreça o início do
DM em indivíduos susceptíveis, ou amplie a severidade
das complicações associadas ao diabetes já manifesto.(49)

Entretanto, ainda não há evidências robustas para sus-
tentar a hipótese de um potencial efeito diabetogênico da
COVID-19.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A COVID-19 e o DM são duas pandemias distintas. A
primeira é nova, pouco conhecida, aguda e com elevado
grau de transmissibilidade. O diabetes é uma das mais
antigas patologias conhecidas, uma síndrome crônica, não
transmissível, com predisposição genética, que em tem-
pos atuais se converteu em pandemia global. Ambas, con-
tudo, exigem cuidados específicos.

Pessoas com diabetes têm risco aumentado para in-
fecções severas produzidas por diferentes agentes, inclu-
indo o SARS-CoV-2. Os mecanismos propostos para ex-
plicar a associação entre DM e COVID-19 incluem um pro-
cesso inflamatório exacerbado, alterações na coagulação
e na resposta imune, e agressão direta do SARS-CoV-2
às células das ilhotas pancreáticas, responsáveis pela
regulação glicêmica.(48)

Importante destacar que o tipo do diabetes pode ser
relevante no estudo desta patologia com a COVID-19.
Embora tanto o diabetes tipo 1 (DM1) quanto o DM2 sejam
caracterizados por hiperglicemia crônica, são duas entida-
des patológicas distintas, de etiologia múltipla e poligê-
nica.(50) O DM1 é uma doença autoimune caracterizada pela

destruição das células beta pancreáticas mediada por
anticorpos. No DM2, caracterizado por resistência à insuli-
na e forte associação à obesidade, ocorre aumento da
secreção de fatores pró-inflamatórios e citocinas por ativa-
ção crônica da resposta inata. Ambas as condições, DM1
e DM2, podem estar associadas à resposta imune exacer-
bada identificada em pacientes com DM e COVID-19.(51,52)

Os dados disponíveis até o momento não diferenci-
am os tipos de DM em suas relações com a COVID-19,
dificultando as contribuições e comparações da síndrome
metabólica preexistente no DM2 contra quadros de hiper-
glicemia sem outros distúrbios metabólicos concomitantes,
como acontece no DM1. Dados retrospectivos sobre a
prevalência de infecção em diabetes sugerem que as pes-
soas com DM1 apresentam maior risco de infecções em
geral quando comparados à DM2, embora a taxa de mor-
talidade seja semelhante.(36)

Na presença do diabetes e COVID-19, a hidratação
adequada também deve ser garantida e cuidadosamente
monitorada, e, em especial para pacientes com DM1 com
picos hiperglicêmicos e febre; a presença de cetonúria tam-
bém deve ser avaliada com frequência.(53)

Pacientes com DM hospitalizados com a forma grave
de COVID-19 precisam de monitoração glicêmica frequente
e perene durante todo o tempo de internamento. O controle
glicêmico rígido pode ser um aliado importante na limita-
ção da replicação viral e duração da COVID-19 em paci-
entes com diabetes.(36) Estudos recomendam que o con-
trole da hiperglicemia seja realizado, preferencialmente,
com insulina, evitando o uso de metformina e dos inibidores
do cotransportador sódio-glicose 2 (SGLT2), como a
canagliflozina, dapagliflozina e empagliflozina.(53)

Não há dados disponíveis sobre o manejo mais apro-
priado de pacientes com diabetes infectados por SARS-
CoV-2, bem como pacientes com COVID-19 que desen-
volvem descompensação da glicemia. Monitoramento ri-
goroso da glicose e avaliação cuidadosa das interações
medicamentosas podem atenuar o agravamento de sinto-
mas e efeitos adversos. Embora a hiperglicemia geralmente
constitua a principal preocupação neste contexto, não se
deve descartar a possibilidade de episódios hipoglicêmicos
como resultado da interação entre tratamento medica-
mentoso, patogênese viral e distúrbios metabólicos típicos
do DM. As estratégias terapêuticas e as metas ideais de
controle da glicemia devem ser formuladas com base na
gravidade da doença, idade, presença de comorbidades
e complicações relacionadas ao diabetes e outros fatores.
Uma abordagem de equipe multidisciplinar, incluindo infec-
tologistas, endocrinologistas, pneumologistas, psicólogos,
farmacêuticos, nutricionistas e fisioterapeutas pode ser
necessária durante os períodos prolongados de hospita-
lização e recuperação. Atenção especial deve ser dada
àqueles com nefropatia diabética ou complicações cardía-
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cas relacionadas ao DM, pois eles também correm um ris-
co maior de desenvolver a forma grave de COVID-19 e
morte.(26,32) Finalmente, maior vigilância dos pacientes
ambulatoriais com DM, bem como redução do tempo de
hospitalização de pacientes com DM, podem ter impacto
positivo em seus resultados.

A COVID-19 é um elemento novo ao diagnóstico.
Embora o conhecimento das características do vírus e da
sua virulência esteja avançando rapidamente, muito neces-
sita ainda a ser descoberto. A interação entre a COVID-19
e o diabetes seguramente amplia o campo da pesquisa,
onde novas descobertas serão necessárias para respon-
der as perguntas que se avolumam sem respostas.

Abstract

The world faces two distinct pandemics, which have some relationship

with each other. Diabetes mellitus (DM) promotes a chronic

inflammatory state that makes the affected more prone to general

infections. The acute disease caused by the new coronavirus, COVID-

19, as well as DM, alters the immune system, which can activate a

harmful cytokine storm in the host. DM has been considered as an

age-independent risk factor for the severity of COVID-19. In fact,

people with DM are prone to a more severe clinical course of COVID-

19 with a higher rate of morbidity and mortality. A strong relationship

between COVID-19 and DM lies in the fact that SARS-CoV-2 uses

the ACE-2 protein as a receptor to enter the human cell, which is

overexpressed by pancreatic islet cells, especially in people with DM.

After invading the host cell, the virus degrades ACE-2, reducing its

anti-inflammatory activity. In addition, SARS-CoV-2 is believed to

directly affect the endocrine part of the pancreas, with consequent

hyperglycemia. However, it is not clear how glycemic changes may

be related to the severity of COVID-19; and, whether SARS-CoV-2

has diabetogenic potential. However, the mechanisms proposed to

explain the observed association between DM and COVID-19 include

inflammation, changes in the immune response, coagulation and direct

aggression of the virus to pancreatic beta cells. As diabetes is

associated with severe manifestations of COVID-19, the first step is

to avoid contamination of people with DM by SARS-CoV-2. Then,

every patient with COVID-19 who has DM should be considered severe.

Finally, frequent glycemic monitoring in patients with COVID-19 should
be considered, since the control of hyperglycemia has been shown

to be effective in promoting better clinical outcomes.
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Resumo
Apesar de inicialmente terem surgido como agentes etiológicos de resfriados comuns,
os coronavírus se tornaram uma ameaça global no século XXI, provocando síndromes
respiratórias com alto poder de transmissão e contribuindo para quadros graves que
podem levar à morte.  Além dos coronavírus que emergiram no século XXI, quatro outros
coronavírus humanos são mundialmente endêmicos e atualmente representam até 30%
das infecções do trato respiratório superior em adultos. A pandemia atual de Síndrome
Respiratória Aguda Grave causada por SARS-CoV-2, denominada COVID-19, vem au-
mentando sua casuística de forma importante, causando o colapso dos sistemas de
saúde. Além dos danos ao sistema respiratório, a insuficiência renal aguda (IRA) é uma
importante complicação da COVID-19, ocorrendo em 0,5%-7% dos casos e em 2,9%-
23% dos pacientes em Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Até o momento não se conhe-
cem os mecanismos relacionados à etiologia da IRA associada à COVID-19. Nesta

revisão são apresentadas algumas informações associadas à COVID-19 como históri-

co, manifestações clínicas e laboratoriais, à IRA (especialmente em pacientes interna-

dos em UTI) e enfatizando as alterações evidenciadas no exame de urina em pacientes

com COVID-19.
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INTRODUÇÃO

SARS-CoV-2 e a COVID-19

Os coronavírus (CoV) são patógenos importantes
para humanos, animais, pássaros, morcegos, camundon-
gos e outros animais selvagens, podendo infectar o siste-
ma respiratório, gastrointestinal, hepático e nervoso cen-
tral desses animais. Essas infecções podem ser agudas
ou persistentes, sendo transmitidas principalmente pelas
vias respiratórias e fecal-oral.(1)

Em dezembro de 2019, um coronavírus humano
(HCoV) patogênico, denominado coronavírus da síndrome
respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2), foi identificado
em Wuhan (China) como agente etiológico de uma pande-
mia global (COVID-19), causando o colapso dos sistemas
de saúde em virtude da falta de leitos em Unidades de Tra-
tamento Intensivo (UTI) e de exames diagnósticos rápidos
e eficientes.(2) Nesta época, um grupo de pacientes foi in-
ternado em hospitais chineses com diagnóstico inicial de
pneumonia com etiologia desconhecida e essas infecções
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foram consideradas de origem zoonótica, atribuídas a um
mercado atacadista de frutos do mar e animais selvagens
em Wuhan, cidade que possui cerca de 11 milhões de habi-
tantes.(3) O isolamento do vírus e a análise molecular mos-
traram que o patógeno era um novo CoV, o SARS-CoV-2.(4)

Na primeira fase, de dezembro de 2019 a meados
de janeiro de 2020, 41 casos foram confirmados. A se-
gunda fase começou em 13 de janeiro, marcada pela rá-
pida disseminação do vírus nos hospitais (infecção hos-
pitalar) e pela transmissão familiar por contato próximo,
de modo que, em 23 de janeiro, 29 províncias da China e
seis outros países já registravam 846 casos.(4,5) Apesar
de o decreto de isolamento social, 5 milhões de pessoas
já haviam deixado Wuhan em virtude do término das co-
memorações do ano novo chinês.(4) A terceira fase come-
çou em 26 de janeiro, marcada pelo rápido aumento de
casos agrupados, resultantes da transmissão comunitá-
ria. Em 30 de janeiro de 2020 atingiram-se 7.834 casos
confirmados, incluindo 7.736 na China. Nesse surto, 170
pessoas perderam a vida, todas na China, havendo ain-
da 98 casos em 18 países fora da China, sendo oito de
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transmissão de humano para humano em quatro países:
Alemanha, Japão, Vietnã e Estados Unidos da América do
Norte, com a Organização Mundial de Saúde (OMS) decla-
rando esta epidemia uma Emergência de Saúde Pública
de Âmbito Internacional.(6) A partir de então, a doença atin-
giu todos os continentes do mundo, sendo considerada uma
pandemia pela OMS. Essa pandemia perdura até a pre-
sente data, provocando inúmeros casos e mortes em to-
dos os continentes.(2)

No momento de redação deste artigo, o SARS-CoV-
2 já infectou cerca 12.552.765 pessoas em 216 países di-
ferentes, causando 561.617 mortes.(6) O primeiro caso de
infecção por SARS-CoV-2 no Brasil foi confirmado no dia
26 de fevereiro de 2020(7) e, atualmente (julho/2020), o Brasil
consta com um número de 1.839.850 casos confirmados e
71.469 óbitos.(2) Declarada pandemia em 11 de março de
2020 pela OMS,(8) em 20 de março de 2020 a COVID-19
passou a ser considerada doença de transmissão comuni-
tária em todo o território brasileiro.(9)

O sequenciamento do genoma do agente etiológico
da SARS (SARS-CoV) foi fundamental para permitir a
inferência das relações evolutivas existentes entre diferen-
tes isolados de pacientes por meio de análises filoge-
néticas.(10) Uma combinação de informações genômicas e
epidemiológicas permitiu às autoridades chinesas rastrear
as variações genotípicas determinantes para dissemina-
ção viral.(11)

Manifestações clínicas e laboratoriais da

COVID-19

Os achados clínicos, laboratoriais e de imagem, bem
como os fatores associados à evolução do quadro clínico,
são fundamentais para compreender o curso da doença e
auxiliar na escolha da conduta clínica mais adequada ao
caso. Os sintomas da infecção por SARS-CoV-2 apare-
cem após um período de incubação de aproximadamente
5,2 dias.(5) Em observações iniciais na China,(5,12,13) os pa-
cientes com COVID-19 apresentaram, como manifestações
clínicas mais frequentes, febre (88,7%, IC 95% 84,5%-
92,9%), tosse (57,6%, IC 95% 40,8%-74,4%) e dispneia
(45,6%, IC 95% 10,9%-80,4%). A frequência da febre foi
significativamente maior em adultos em comparação com
crianças (92,8%, IC 95% 89,4%-96,2%, versus 43,9%, IC
95% 28,2%-59,6%).(14)

As anormalidades laboratoriais encontradas incluí-
ram, predominantemente, hipoalbuminemia (75,8%, IC 95%
30,5%-100,0%), marcadores inflamatórios elevados como
a proteína C reativa (58,3%, IC 95% 21,8%-94,7%), lactato
desidrogenase – LDH (57,0%, 95% IC 38,0%-76,0%) e
eritrossedimentação (41,8%, IC 95% 0,0%-92,8%) entre ou-
tros. Além disso, a linfopenia (43,1%, IC 95% 18,9%-67,3%)
está presente de forma consistente em mais de 40% dos

pacientes.(14) Dados do surto de 2002-2003 indicam que a
SARS pode estar associada à linfopenia, leucopenia e
trombocitopenia, níveis elevados de LDH, alanina amino-
transferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e
creatina quinase (CK),(15-17) mas também, em casos da
COVID-19, com hiponatremia leve e hipocalemia. A frequên-
cia de linfopenia sugere que o SARS-CoV-2 pode atuar
nos linfócitos, especialmente nos linfócitos T, e, assim como
o SARS-CoV, pode estar incluindo a depleção de células
CD4 e CD8.(18) As partículas virais se espalham pela mucosa
respiratória, usando inicialmente o receptor ACE2 (enzima
conversora de angiotensina 2) nas células epiteliais brôn-
quicas ciliadas e, em seguida, infectam outras células. Isso
induz a uma "tempestade" de citocinas e gera uma série
de respostas imunes que causam alterações nos leucócitos
periféricos e células do sistema imune.(19,20)

Aproximadamente 20% dos hospitalizados precisam
ser internados na UTI para tratamento crítico. Ao contrário
da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS), com o seu
curso clínico em duas etapas bem caracterizadas da doen-
ça, a COVID-19 ainda precisa de mais definições.(21) A pri-
meira semana da doença é semelhante, coincidindo com
dados recentes da carga viral durante esse estágio. No
entanto, estudos de caso controle e estudos de coorte são
necessários para definir melhor a evolução clínica da do-
ença. Um segundo estágio, como ocorre na SARS, tam-
bém pode ser observado na COVID-19: comprometimento
bilateral do trato respiratório inferior, em mais de 72% dos
pacientes, tosse seca e dispneia,(14,21) com imagens radio-
lógicas do tórax de opacidade em "vidro fosco" ocorrendo
em 2/3 dos pacientes.(15,16)

Dados sugerem que a idade avançada e as comor-
bidades desempenham um papel vital na influência de do-
enças graves e resultados clínicos negativos. Dados clíni-
cos são úteis para a identificação dos fatores de risco
para doenças graves e morte, bem como para auxiliar o
gerenciamento de pacientes nos grupos de risco. Com
relação às complicações e morte, 1/3 dos pacientes apre-
sentou SARS, mas, também, insuficiência renal aguda
(IRA), lesão cardíaca aguda e choque, eventualmente se-
guidos por falência de múltiplos órgãos. A IRA representa
uma complicação importante, à qual estão associados al-
tos índices de mortalidade. Portanto, a identificação pre-
coce e o tratamento oportuno de casos críticos são de
importância crucial.(18)

Na revisão a seguir é destacada a insuficiência renal
aguda na COVID-9.

Insuficiência renal aguda

Insuficiência renal aguda (IRA) é uma condição ca-
racterizada por um declínio na taxa de filtração glomerular
(TFG) durante um período temporal curto (horas a dias).
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A apresentação geralmente consiste em um aumento da
concentração de creatinina sérica e, em alguns casos,
oligúria ou anúria.(22,23) Utilizando a definição da KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes), a IRA pode
se manifestar como alterações apenas na creatinina sérica
(12% dos pacientes), apenas na produção de urina (38%)
ou em ambas (50%).(24) A excreção de creatinina diminui
durante uma diminuição sustentada da taxa de filtração
glomerular (TFG), que faz com que a concentração sérica
de creatinina aumente ao longo do tempo, até que a
excreção de creatinina novamente seja igual à produção.
Da mesma forma, um período sustentado de oligúria pode
ser causado por um mecanismo intacto de concentração
urinária que funciona com capacidade aumentada ou por
um sistema que falhou devido à lesão, no qual a TFG é tão
baixa que a produção de urina não pode ser mantida. Sob
esse prisma, a oligúria mais grave pode ser vista como um
marcador adicional da gravidade da IRA através da indica-
ção de um declínio substancial na TFG (que pode ser difícil
de observar pelas mudanças precoces na creatinina sérica),
no cenário dinâmico da doença aguda.(25)

As taxas e causas de IRA são altamente variáveis em
diferentes países, com referência específica aos recursos
locais e sistemas de saúde. A incidência de IRA varia de
acordo com a população estudada. Nos EUA é responsá-
vel por 1% das internações, enquanto que a IRA adquirida
no hospital tem uma incidência de 5% a 7%.(26)

As causas de IRA são frequentemente divididas em
pré-renais, que podem ser resultado de hipoperfusão ou
hipovolemia, incluindo diminuição da ingestão, vômito,
diarreia, perda de sangue, insuficiência cardíaca, síndrome
hepatorrenal, sepse e, menos comumente, estenose e
trombose na artéria renal,(26,27) e pós-renais, que são
obstrutivas, como nefrolitíase, malignidade e hiperplasia
prostática benigna. A causa mais comum da IRA é a
necrose tubular aguda.(26)

A IRA pode levar a complicações causadas por uremia
(encefalopatia, neuropatia, pericardite), sobrecarga de vo-
lume (dispneia, edema pulmonar) e distúrbios eletrolíticos
(especialmente hipercalemia),(20) as quais estão associa-
das ao aumento da mortalidade em pacientes que desen-
volvem IRA. Além disso, alguns pacientes nunca recupe-
ram completamente sua linha de base da função renal e
podem precisar de diálise em longo prazo.(25)

Como a IRA geralmente surge como consequência
de outras síndromes (insuficiência cardíaca, insuficiência
hepática e sepse) que causam morbidade e mortalidade
substanciais, muitas vezes é ignorado o significado da
IRA como marcador da gravidade da doença. O diagnós-
tico e o tratamento precoce e rápido da IRA são parte
importante do manejo geral do paciente. Adicionalmente,
o manejo do distúrbio original geralmente ajuda a resol-
ver a IRA.(26,28-31)

COVID-19 e danos renais

Embora o dano alveolar difuso e a insuficiência res-
piratória aguda sejam as principais características da
COVID-19, há envolvimento de outros órgãos, incluindo
os rins.(32) A IRA é uma importante complicação da COVID-
19 e os potenciais mecanismos de envolvimento renal nes-
ses pacientes podem ser divididos didaticamente em três
aspectos: (i) dano estimulado por citocinas, (ii) crosstalk

de órgãos e (iii) efeitos sistêmicos. Esses mecanismos
estão profundamente interconectados e têm implicações
importantes para a terapia.(13,20,33,34)

Até o momento não está esclarecido se a IRA na
COVID-19 é causada por efeitos citopáticos induzidos
pelo SARS-CoV-2 ou por uma resposta inflamatória sistê-
mica decorrente de uma "tempestade" de citocinas.(13) Em
pacientes com tempestade de citocinas, a IRA pode ocor-
rer como resultado de inflamação intra-renal, aumento da
permeabilidade vascular, depleção de volume e cardio-
miopatia, que podem levar à síndrome cardiorrenal tipo 1.
A síndrome de liberação de citocinas inclui lesão endotelial
sistêmica, que se manifesta clinicamente como derrames
pleurais, edema, hipertensão abdominal, depleção de lí-
quido intravascular e hipotensão. Achados recentes con-
firmaram a estreita relação entre dano alveolar e tubular –
o eixo pulmão-rim na síndrome respiratória aguda.(35)

Foi demonstrada a presença do novo coronavírus tan-
to em podócitos como em células dos túbulos proximais
renais.(33) O vírus pode acessar a corrente sanguínea a par-
tir da circulação pulmonar, acumular-se nos rins e causar
danos às células renais.(36) Estudos relataram que o SARS-
CoV-2 explora a mesma enzima conversora de angiotensina
2 (ACE2, uma carboxipeptidase) ligada à membrana das
células.(37,38) Nos rins, a ACE2 é altamente expressa na bor-
da das células tubulares proximais e, em menor grau, nos
podócitos, mas não nas células endoteliais e mesangiais
glomerulares,(39) sugerindo, portanto, que esses órgãos
possam estar em risco de dano.

Notavelmente, podócitos são particularmente vulne-
ráveis a ataques bacterianos e virais, e lesão nos podó-
citos induz facilmente à proteinúria intensa.(8,10) Dados re-
centes demonstraram que 43,9% dos pacientes infectados
com o SARS-CoV-2, especialmente aqueles com IRA, têm
proteinúria.(8,11) Além disso, o SARS-CoV-2 foi detectado
nas amostras de urina de pacientes com COVID-19 seve-
ra.(8,12) Ainda não está claramente esclarecido se a entra-
da viral no tecido renal desempenha um papel fundamen-
tal no desenvolvimento da IRA, porém a autópsia de 26
pacientes que morreram com COVID-19, sendo nove de-
les portadores de IRA, revelou evidência histopatológica
de lesão tubular aguda em todos os casos.(40)

Hirsch et al.(41) sugerem fortemente que a IRA grave é
uma condição que ocorre em pacientes com COVID-19 que
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também têm insuficiência respiratória, e que 36,6% desen-
volveram IRA durante a internação. A estreita relação tem-
poral entre IRA e a ocorrência de insuficiência respiratória
é um pouco sugestiva de necrose tubular aguda isquêmica,
que geralmente ocorre em concordância com o colapso
sistêmico. No entanto, outras etiologias devem continuar a
ser consideradas.(32,42)

De acordo com a literatura, o tempo decorrido entre
a detecção da SARS-CoV-2 no sangue e a ocorrência de
IRA foi de aproximadamente sete dias.(33) Os efeitos cito-
páticos do SARS-CoV-2 nos podócitos e nas células dos
túbulos proximais podem causar IRA nos pacientes com
COVID-19, especialmente em pacientes com presença do
SARS-CoV-2 nas amostras de sangue. É necessário estar
atento e monitorar precocemente a função renal e também
o manuseio das amostras de urina dos pacientes com
COVID-19 e que estejam com IRA para prevenir infecções
acidentais.(33)

Insuficiência renal aguda em pacientes com

COVID-19 internados em UTI

Entre 8% e 15% (dependendo da configuração geo-
gráfica e das características individuais) de todos os ca-
sos positivos para SARS-CoV-2 podem ser classificados
como graves ou que necessitam de internação em unida-
de de terapia intensiva (UTI). Em pacientes com COVID-
19, 7,58% (95% IC 3,30%-13,54%) desenvolveram IRA,
com um índice de mortalidade de 93,27% (95% IC 81,46%-
100%). Em 5,74% (95% ICI 2,88%-9,44%) de pacientes
com COVID-19 foi detectado o RNA viral na amostra de
urina.(43)

Embora a taxa de mortalidade da COVID-19 pareça
menor do que a da SARS ou MERS (Middle East

Respiratory Syndrome), o número de pacientes que ne-
cessitam de cuidados críticos urgentes é notavelmente
maior do que aquele observado nos dois surtos virais ante-
riores e pode promover o colapso dos cuidados de saúde
locais.(44)

A IRA é uma complicação importante em pacientes
hospitalizados (10% a 15% de todas as internações) e
apresenta morbidade significativa em pacientes críticos,
tanto em UTI médica quanto cirúrgica.(45) No entanto, os
dados permanecem escassos sobre características es-
pecíficas de IRA associada à COVID-19. Existem várias
causas de IRA no ambiente de cuidados intensivos, sen-
do que necrose tubular aguda permanece a mais comum.
O processo geralmente é multifatorial, incluindo sepse,
drogas nefrotóxicas, agentes de contraste e causas pós-
cirúrgicas, dentre outras.(46,47) Aproximadamente 5% a 20%
dos pacientes na UTI vão desenvolver IRA por alguma das
causas descritas acima, dos quais aproximadamente 6%
exigirão alguma forma de terapia de substituição renal

durante a internação na UTI.(25,48,49) Esses pacientes cos-
tumam ter um curso hospitalar prolongado, com maior tem-
po de permanência em UTI, podendo exigir diálise após
a alta. A incidência de IRA relacionada à UTI aumentou
nas últimas décadas e isso provavelmente é devido à cres-
cente incidência de sepse relacionada às internações
hospitalares.(46)

Um estudo observacional prospectivo multicêntrico
investigou todos os pacientes com COVID-19 recebidos
em 19 UTI de 16 hospitais em Wuhan, China, durante 24
horas, em fevereiro de 2020. Foram incluídos 226 pacien-
tes. Entre todos os pacientes, 155 (68,6%) tinham pelo
menos uma doença coexistente e o escore sequencial de
avaliação de insuficiência orgânica foi de valor 4. Foram
encontrados danos na função dos órgãos na maioria dos
pacientes: síndrome respiratória aguda em 161 (71,2%),
choque séptico em 34 (15,0%), doença renal aguda em 57
(25,2%) e lesão cardíaca em 61 (27,0%).(48)

Achados da uroanálise nos pacientes com IRA

secundária à COVID-19

Está estabelecido que o envolvimento do trato urinário
é comum em pacientes com COVID-19, e que a deteriora-
ção progressiva da função renal deve ser considerada um
fator prognóstico desfavorável.(49-51) A IRA foi observada em
pacientes com COVID-19, no entanto, dados permanecem
escassos sobre características específicas de IRA associ-
ada à COVID-19.

Neste contexto, a uroanálise se faz presente como
uma área com informações úteis especialmente para a iden-
tificação de IRA, bem como na identificação de quais lo-
cais dos rins estão sendo agredidos e gerando a IRA. Há
apenas três estudos disponíveis até o momento, com infor-
mações sobre os achados do exame de urina (tira reativa
e sedimento urinário) em pacientes com COVID-19, no en-
tanto, os resultados já demonstram um panorama de infor-
mações interessantes.(49,52,53)

No estudo de Liu et al.,(52) as taxas de resultados po-
sitivos de hemoglobina e proteínas urinárias em pacien-
tes com COVID-19 foram superiores às dos controles sau-
dáveis, e os valores de densidade e pH também foram
diferentes entre os pacientes com COVID-19 e controles
saudáveis. No entanto, a taxa de resultados positivos para
esterase leucocitária urinária não foi significativamente di-
ferente. Os resultados indicam que as diferenças na hemo-
globina, proteínas, densidade e pH são causadas pela in-
fecção por SARS-CoV-2, e não por infecção bacteriana.
Devido ao grande número de pacientes sintomáticos com
COVID-19, os pacientes com diagnóstico, mas assinto-
máticos, raramente são tratados em hospitais e, em vez dis-
so, são designados principalmente para pontos de isolamento
temporário para tratamento. Portanto, é difícil obterem-se
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informações detalhadas sobre a função renal dos pacien-
tes assintomáticos. De qualquer forma, os resultados
bioquímicos da urina ainda se mostraram interessantes,
e glicosúria e proteinúria estavam associados à gravida-
de do COVID-19. Comparados com pacientes com
COVID-19 moderada, as taxas de positividade de glico-
súria e proteinúria aumentaram significativamente nos gru-
pos grave e crítico. Entretanto, hemoglobina, esterase leu-
cocitária, hemácias e leucócitos urinários não foram dife-
rentes entre os grupos moderado, severo e crítico, impli-
cando que a proteinúria elevada não foi causada por in-
fecção bacteriana no sistema urinário, mas por infecção
por SARS-CoV-2.(52,54,55)

Além disso, a cetonúria positiva não foi significati-
vamente diferente entre as diferentes gravidades da
COVID-19, e a hiperglicemia temporária não causou a
tendência do paciente para cetoacidose, que indiretamen-
te indicou que o choque no paciente era principalmente
devido à função pulmonar prejudicada. Nessas circuns-
tâncias, os parâmetros bioquímicos da urina são úteis tam-
bém na avaliação das alterações dinâmicas em pacien-
tes com COVID-19.(52)

No estudo de Bonetti et al.,(49) proteinúria e hematúria
estavam presentes na maioria dos pacientes já na admis-
são hospitalar. A análise do sedimento urinário revelou a
presença de eritrócitos e cilindros em cerca de 50% dos
pacientes. A comparação do exame dos pacientes que
morreram com aqueles que receberam alta demonstrou
que a maioria dos parâmetros do exame de urina não foi
diferente, embora alguns aspectos interessantes possam
ser destacados. Uma característica paradigmática foi a
presença mais frequente de cilindros granulosos e célu-
las epiteliais tubulares renais na urina dos pacientes que
morreram. O comprometimento renal também foi encon-
trado com maior frequência nos pacientes que morreram,
observado pela maior taxa de ureia e creatinina anormais
na admissão destes pacientes (entre 75% e 80%) em com-
paração com aqueles que puderam receber alta (entre
20% e 24%).(49)

Tomados em conjunto, esses achados da uroanálise
em pacientes italianos com COVID-19 parecem estar de
acordo com dados publicados anteriormente em uma coorte
chinesa confirmando a presença frequente de proteinúria e
hematúria nessa doença infecciosa.(49,52,56) No entanto, os
valores desses parâmetros urinários foram consistentemen-
te mais altos do que em estudos anteriores, sugerindo que
no estudo italiano a população com COVID-19 talvez esti-
vesse nas piores condições clínicas no momento da ad-
missão hospitalar, como refletido na mortalidade conside-
ravelmente alta naquele ambiente, isto é, 26%. Outro as-
pecto importante é que o envolvimento renal pode ser um
preditor significativo de progressão desfavorável da do-
ença, confirmando assim as premissas anteriores(49,50) e,

finalmente, reafirmando a importância dos exames labora-
toriais na estratificação de risco do COVID-19.(49,57) O exa-
me de urina deve ser realizado regularmente em todos os
pacientes com COVID-19, pelo que pode fornecer de in-
formações importantes para o manejo clínico e a previ-
são de riscos.

No estudo de Hernandez-Arroyo et al.,(53) a maioria
dos achados no sedimento urinário foi consistente com
dano tubular agudo. Como a instabilidade hemodinâmica
relacionada ao choque e à depleção prolongada do volu-
me devido a mal-estar e ingestão oral reduzida são com-
ponentes comuns do curso clínico da COVID-19, não sur-
preende que as características de dano tubular agudo se-
jam dominantes.

Uma abundância razoável de cilindros granulosos
grosseiros foi observada em 75% dos casos, enquanto que
metade das amostras revelou presença de cilindros céreos,
e uma fração menor continha cilindros epiteliais. Todos os
tipos de cilindros associados a dano tubular agudo foram
identificados nesta coorte americana. Em muitos casos, as
características observadas nos sedimentos urinários e com-
patíveis com danos tubulares agudos estavam alinhadas
com um evento clínico suspeito de dano tubular agudo
isquêmico ou tóxico ou foram corroboradas pelo dano
tubular agudo comprovado por biópsia. Este último foi en-
contrado em todos os pacientes que foram submetidos à
biópsia renal devido à proteinúria de faixa nefrótica e fo-
ram encontrados com glomerulopatia em colapso junto com
dano tubular agudo. Curiosamente, em todos os casos em
que nenhuma causa clara de IRA pôde ser identificada por
motivos clínicos, foram encontradas características de dano
tubular agudo, sugerindo que uma forma de dano tubular
agudo também pode ser a etiologia da IRA mesmo nos
casos marcados como de IRA inexplicável. As observações
do estudo estavam de acordo com outro estudo de acha-
dos post-mortem em rins de pacientes falecidos com
COVID-19, que revelaram o dano tubular agudo como ca-
racterística histopatológica dominante em 100% dos ca-
sos.(51,57) Além disso, o termo "nefrite" tem sido proposto
para descrever casos de IRA na COVID-19 que apresen-
tam essas características urinárias.(53,58) Na perspectiva do
sedimento urinário, os achados que validariam uma sus-
peita de nefrite intersticial ou glomerular incluem a presen-
ça de cilindros leucocitários, cilindros eritrocitários ou
acantócitos, que não foram observados nas amostras ana-
lisadas no estudo de Hernandez-Arroyo et al. Por fim, no
sedimento urinário não foram encontradas evidências defi-
nitivas para apoiar a suposição de que existe uma forma
de nefrite que contribui como causa de IRA em pacientes
com COVID-19.(53)

Sumarizando as informações dos três estudos,
proteinúria e achados de dano tubular, cilindros granu-
losos, cilindros epiteliais e células epiteliais tubulares
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renais parecem ser as informações presentes mais fre-
quentemente nos pacientes com COVID-19 e se relacio-
nam com a IRA. Isto demonstra o efetivo papel do exa-
me de urina na detecção da IRA nos pacientes com
COVID-19, contribuindo para o diagnóstico precoce des-
ta importante condição associada com alta taxa de mor-
talidade da doença.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A COVID-19 está associada à infecção pelo SARS-
CoV-2 e representa uma condição clínica emergencial que
acomete milhões de pessoas no mundo, atualmente. Pa-
cientes portadores apresentam alta mortalidade especi-
almente quando apresentam IRA, situação que se desta-
ca em pacientes internados em UTI. Neste contexto, a uro-
análise aparece como um exame que pode ser útil no diag-
nóstico e monitoramento da IRA associada à COVID-19.
O padrão clínico-laboratorial dos achados físico-químicos
e sedimentoscópicos evidencia elementos e característi-
cas associados a dano tubular. O laboratório clínico tem
papel fundamental no diagnóstico da IRA nos pacientes
com COVID-19, o analista clínico deve estar atento para
conseguir extrair as informações que as amostras têm a
oferecer.

Abstract

Although they initially emerged as etiologic agents of common colds,

coronaviruses became a global threat in the 21st century, causing

respiratory syndromes with high transmission power and contributing

to serious conditions that can lead to death. In addition to the

coronaviruses that emerged in the 21st century, four other human

coronaviruses are globally endemic and currently account for up to

30% of upper respiratory tract infections in adults. The current pandemic

of Severe Acute Respiratory Syndrome caused by SARS-CoV-2, called

COVID-19, has been increasing its casuistry significantly, and causing

the collapse of health systems. In addition to damage to the respiratory

system, acute kidney injury (AKI) is an important complication of

COVID-19, occurring in 0.5-7% of cases and in 2.9-23% of patients in

the Intensive Care Unit (ICU). So far, the mechanisms related to the

etiology of AKI associated with COVID-19 are not known. In this review,

some information associated with COVID-19 is presented, such as

history, clinical and laboratory manifestations, AKI (especially in ICU

patients), and emphasizing the changes evidenced in the urine test in

patients with COVID-19.
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Resumo

A COVID-19, doença causada pelo novo Coronavírus, alastrou-se rapidamente por todos os
continentes promovendo uma pandemia.  Estudos relacionados à fisiopatologia da COVID-
19 demonstraram que o vírus SARS-CoV-2 invade células da mucosa intestinal, sendo elimi-
nado nas fezes, alertando para possibilidade da transmissão da doença por via fecal-oral. A
presença do vírus nas fezes aventou também a expectativa de utilizar essa amostra biológi-
ca para fins diagnósticos. Nesta revisão, resumimos os estudos recentes relacionados à
investigação da presença do RNA do SARS-CoV-2 nas fezes de pacientes com COVID-19.
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INTRODUÇÃO

Os números relacionados com a pandemia pelo novo

Coronavírus (nCoV ou SARS-CoV-2) continuam crescen-

do. Segundo dados da Universidade Johns Hopkins, o nú-

mero de casos de COVID-19 no mundo já ultrapassa os 12

milhões.(1) Desde o surgimento dos primeiros casos na

China, pesquisadores de diferentes países se esforçam

para compreensão da fisiopatologia da doença e na bus-

ca de métodos diagnósticos sensíveis e rápidos, interven-

ções terapêuticas e métodos preventivos eficazes.

A doença causada pelo SARS-CoV-2 se manifesta

classicamente através de febre, tosse e dispneia ao esfor-

ço. Contudo, sintomas gastrintestinais como náuseas, vômi-

to, diarreia e desconforto abdominal têm sido identificados

em pacientes com COVID-19.(2-4) Segundo revisão realiza-

da por Tian et al., o sintoma gastrintestinal mais comum em

adultos e crianças é a diarreia, relatado antes ou após diag-

nóstico da COVID-19.(5)

Estudos prévios evidenciaram o tropismo do SARS-

CoV pelo trato gastrintestinal, verificado pela detecção do

vírus em amostras de biópsia intestinal e fezes.(6) O SARS-

CoV-2 apresenta uma glicoproteína de superfície (proteína

S) responsável pela ligação do vírus à célula hospedeira,

permitindo sua entrada.(7) A fisiopatologia da COVID-19 não

está completamente esclarecida, entretanto está confirma-

do que o vírus invade as células humanas através da liga-

ção da proteína S ao receptor da enzima conversora de

angiotensina-2 (ECA2).(8) Avaliando-se os níveis de ex-

pressão de ECA2, os órgãos considerados mais vulnerá-

veis à infecção pelo SARS-CoV-2 incluem pulmão, cora-

ção, esôfago, rins, bexiga e intestino,(7) sugerindo que

outras vias de transmissão, além da respiratória, podem

ser possíveis.(5,7)

A presença do RNA viral nas fezes alerta para a pos-

sibilidade de transmissão do SARS-CoV-2 pela via fecal-

oral e aventa também a expectativa de se utilizar essa

amostra biológica para fins diagnósticos. Esta possibili-

dade se baseia no fato de pesquisadores terem identifica-

do que a positividade em amostras de fezes pode prece-

der a detecção em amostras respiratórias(9) e manter-se

positiva após decaimento dos sintomas.(10,11) Esta revisão

buscou rastrear as publicações mais recentes em que hou-

ve investigação da presença do RNA do SARS-CoV-2 em

amostras de fezes, com o objetivo de identificar a média

de positividade e verificar a viabilidade dessa amostra bi-

ológica para diagnóstico da COVID-19.

MATERIAL E MÉTODOS

Pesquisa na literatura

Os dados foram coletados por meio de busca de arti-

gos publicados no site da PubMed pela combinação dos
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termos "COVID-19", "SARS-CoV-2" e "faeces" ou "stool".

Após a busca inicial foram excluídas as duplicidades e tam-

bém os estudos que não atenderam aos critérios de inclusão.

Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos artigos publicados a partir do mês

de maio de 2020. Devido à baixa familiaridade com ou-

tros idiomas, foram incluídos somente artigos em Inglês.

Artigos de pacientes diagnosticados com COVID-19 cujas

amostras de fezes tenham sido testadas para presença

do vírus SAR-CoV-2 foram incluídos. Artigos de revisão,

relatos de casos e estudos com animais ou amostras

ambientais foram excluídos.

Extração de dados

Os artigos selecionados foram revisados e os da-

dos extraídos foram: local da investigação; número, sexo

e faixa etária dos participantes; número de pacientes tes-

tados e número com amostra de fezes positiva para RNA

do SARS-CoV-2; pacientes com amostra de fezes positi-

va e amostra de nasofaringe negativa para RNA do SARS-

CoV-2; persistência da positividade na amostra de fezes

após swab de nasofaringe negativo.

RESULTADOS

A pesquisa na base PubMed  resultou em 515 títu-

los. Retiradas as duplicidades restaram 202 publicações.

Aplicando-se os critérios de exclusão, 12 artigos foram

elegíveis (Quadro 1).

Os estudos elencados foram realizados em quatro

países diferentes, sendo a maioria na China e tiveram a

participação de 3.189 indivíduos. Do total de participan-

tes, foram testados nos diferentes protocolos de estudo

amostras de fezes de 369 indivíduos, incluindo adultos e

crianças de ambos os sexos. As amostras de fezes avali-

adas foram coletadas em diferentes fases e graus de se-

veridade da doença, em populações heterogêneas, inclu-

indo indivíduos com fatores de risco e comorbidades, que

apresentavam ou não sintomas gastrintestinais. Essas di-

ferenças na maioria dos estudos não estavam especifi-

cadas nos resultados, dificultando a extração de dados

estratificados.

A presença do RNA do SARS-CoV-2 nos estudos

avaliados foi realizada através de abordagem molecular

utilizando a técnica de Transcrição Reversa seguida de

Reação em Cadeia da Polimerase (do Inglês reverse-

transcriptase polymerase chain reaction - RT-PCR), con-

siderada padrão ouro para o diagnóstico da COVID-19.

  Quadro 1 - Características demográficas e dados extraídos dos estudos incluídos na revisão

  Referência Local Número

total de

pacientes

Sexo Faixa

etária

Pacientes com

RT-PCR (+)

(fezes)

Pacientes com

RT-PCR  (-)

(fezes)

Pacientes com

RT-PCR fecal (+)

e RT-PCR NF (-)

Persistência da

positividade

fezes após
PCR-NF (-)

(média/dias)

Observações

  Chen, et al.(13) China 133 M/F Adultos/
Crianças

12/19 07/19 09 Média 13 dias

  Chen, et al.(14) China 42 M/F Adultos 28/42 14/42 18 Média 7 dias

(18 pacientes)

  Kujawski, et al.(15) EUA 12 M/F Adultos 07/10 03/10 2 Média 14 dias

  Han, et al.(16) China 206 M/F Adultos 12/22 10/22 0 NA

  Han, et al.(17) Coreia

do Sul

12 M/F Crianças 11/12 01/12 0 NA

  Kim, et al.(18) Coréia 74 M/F Adultos/

Crianças

08/38 30/38 03 NA

  Lescure, et al.(19) França 05 M/F Adultos 02/05 03/05 NA NA

  Ling, et al.*(10) China 66 M/F Adultos 66/66 00/66 54 Média:

20 dias - GC

11 dias - NT

Pacientes em

fase

convalescente

  Park, et al.(20) Coreia 46 MF Adultos 02/46 44/46 NA NA Assintomáticos/

COVID leve

  Tan, et al.(9) China 10 M/F Crianças 03/04 01/04 01 NA

  Xiao, et al.(3) China 73 M/F Adultos/

Crianças

39/73 34/73 17 1-12 dias

  Yun, et al.(21) China 2.510 M/F Adultos/

Crianças

08/32 24/32 0 NA

  RT-PCR: Transcrição reversa - Reação em cadeia da polimerase; (+): Positiva; (-): Negativa; NF: Nasofaringe; NA: Não avaliado; M: masculino; F: feminino

  * GC - pacientes tratados com glicocorticoide; NT - pacientes não tratados com glicocorticoide.
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O teste de RT-PCR para COVID19 geralmente avalia se-

creções respiratórias, coletadas por meio de swabs de

orofaringe (garganta) ou nasofaringe (nariz). Entretanto,

outros materiais biológicos podem ser analisados, inclu-

indo amostras de fezes e swabs retais.(12)

Dos 369 pacientes que tiveram suas amostras de fe-

zes avaliadas, 198 pacientes (53,6%) foram positivos para

a presença do RNA do SARS-CoV-2 em pelo menos uma

amostra. Em 104 (52,5%) destes pacientes, as amostras

de fezes foram positivas para presença do RNA viral, en-

quanto que as amostras de nasofaringe, consideradas pa-

drão para o diagnóstico da COVID-19, estavam negativas.

Considerando a população total (369) que foi testada para

presença de RNA do vírus nas fezes, os indivíduos positi-

vos com pesquisa negativa em nasofaringe (104) repre-

sentaram 28,2%.

A persistência da positividade para presença de RNA

do SARS-CoV-2 em amostras de fezes, após negatividade

do teste em amostras de nasofaringe, foi verificada em al-

guns estudos e variou de um a vinte dias. A maior parte dos

estudos avaliados foi retrospectiva, fornecendo apenas

dados de avaliações pontuais realizadas conforme os di-

ferentes protocolos hospitalares de manejo dos pacientes

com COVID-19.

DISCUSSÃO

Esta revisão demonstrou que o RNA do SARS-CoV-

2 pode ser detectado em amostras de fezes de pacientes

com COVID-19 em alguns casos antes da detecção nas

amostras de trato respiratório, podendo ainda persistir após

negativação das mesmas. A presença do RNA viral em

amostras de fezes pode ter implicações importantes tanto

na propagação da doença quanto em seu diagnóstico, de-

vendo ser considerada na elaboração de medidas preven-

tivas e na elaboração de protocolos diagnósticos e de

manejo dos pacientes com COVID-19.

Segundo os estudos avaliados nesta revisão, a

positividade para RNA do SARS-CoV-2 em amostras de

fezes foi de 53,6%. Em revisões realizadas por Gupta et

al. e Tian et al., que também avaliaram esse mesmo parâ-

metro, o percentual de positividade das amostras para

RNA viral foi semelhante.(5,22) Pequenas diferenças podem

estar relacionadas às particularidades dos artigos avali-

ados (número de participantes e de amostras avaliadas,

fase da doença, etc.) e ao fato de a inclusão, pelos auto-

res, de publicações como estudos de caso, em que 100%

dos participantes apresentavam positividade para o RNA

viral em amostras de fezes.

Vários autores têm sugerido a possibilidade de trans-

missão da COVID-19 por via fecal-oral.(3,14,23) Essa hipó-

tese necessita ser considerada, uma vez que, além da pre-

sença do RNA viral nas fezes de um número significativo

de pacientes, a persistência da positividade chama aten-

ção. Estudos demonstraram que o RNA viral pode estar

presente nas fezes de pacientes COVID-19, sintomáticos

e assintomáticos, por longo período de tempo.(7,14,20,24,25)

Revisão publicada por Santos et al. sugeriu que, em cri-

anças, o material genético viral pode ser detectado por

maior tempo em amostra de fezes do que nas amostras

de trato respiratório.(26) Liu et al. identificaram a presença

de material genético do vírus em fezes de um paciente

por 46 dias após alta hospitalar.(25) Wang et al. relataram

três casos em que a persistência de infecção intestinal

por SARS-CoV-2 após resolução da pneumonia levou à

reinternação dos pacientes.(11) Na presente revisão, a

maior persistência de RNA viral em amostra de fezes foi

observada em estudo realizado por Ling et al., que avalia-

ram pacientes em fase de convalescência, ou seja, paci-

entes recuperados, não febris, sem sintomas respiratóri-

os e que tiveram dois resultados de RT-PCR negativos

em swabs orofaríngeos. Nesse estudo, o grupo de paci-

entes que recebeu tratamento com glicocorticoides apre-

sentou tempo médio de depuração do RNA do SARS-CoV-

2 de 20 dias e 11 dias no grupo não tratado com glico-

corticoides.(10) Segundo os autores, o tratamento com

glicocorticoides deveria ser evitado no período de repli-

cação viral, especialmente em pacientes com doença leve,

uma vez que atrasa a eliminação do vírus.(10) Ling et al.

observaram ainda correlação entre a contagem de linfó-

citos T CD4+ e a depuração do RNA do SARS-CoV-2,

destacando que quanto menor o valor absoluto dos

linfócitos T CD4+ maior a duração da excreção do vírus

nas fezes do paciente, sugerindo papel importante da imu-

nidade celular na COVID-19.(10)

Apesar da confirmação da presença do RNA do ví-

rus em amostras de fezes, muitas vezes por tempo su-

perior à detecção em amostras de trato respiratório, a

escassez de estudos relacionados à viabilidade do vírus

SARS-CoV-2 nessas amostras, comprovando sua infecti-

vidade, precisa ser enfatizada. Identificou-se somente um

estudo publicado em que SARS-CoV-2 viável foi isola-

do de dois pacientes(2) e duas divulgações por laborató-

rios chineses, que afirmaram ter isolado com sucesso o

SARS-CoV-2 de fezes de pacientes COVID-19 (não pu-

blicado).(27)

Resultados publicados por alguns autores tornam

possível inferir que não existe correlação entre a presença

de sintomas gastrintestinais e a presença de RNA do

SARS-CoV-2 nas fezes, uma vez que o RNA viral foi identi-

ficado em amostras de fezes de indivíduos assintomá-

ticos,(20,23) com sintomas respiratórios leves(28) e com pneu-

monia,(29) sem referência a manifestações gastrintestinais.

Nesta revisão, não foi possível identificar a presença ou

ausência de sintomas gastrintestinais nos pacientes posi-

tivos para presença de RNA viral nas fezes, pois nos arti-
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gos avaliados as populações eram heterogêneas e os re-

sultados não traziam essa discriminação.

A presença do RNA do SARS-CoV-2 em amostras

de fezes despertou para a possibilidade de utilização des-

sa amostra para o diagnóstico da COVID-19. Um estudo

multicêntrico realizado na Alemanha comparou 11 diferen-

tes sistemas de RT-PCR utilizados no diagnóstico da

COVID-19. Diferentes diluições de RNA viral extraído de

amostra de fezes de uma criança positiva para COVID-

19 foram testadas e a maioria dos protocolos detectou o

vírus com segurança na amostra com diluição equivalente

a cinco cópias de RNA, mostrando bom desempenho e

alta sensibilidade.(30)

Devido ao alto índice de positividade de RNA viral em

pacientes após alta hospitalar, vários autores sugeriram a

inclusão da avaliação de fezes nos protocolos clínicos da

COVID-19.(10,16,21,31) Avaliando-se os dados sobre percentual

de positividade das amostras de fezes extraídos das publi-

cações exploradas nesta revisão, observou-se que a positi-

vidade foi inferior em comparação às amostras de naso-

faringe. No entanto, o fato de alguns pacientes testarem

positivo em amostras de fezes sem apresentarem resulta-

dos positivos em avaliações de amostras de trato respira-

tório, em diferentes fases da doença, apontam para a im-

portância dessa análise em pacientes COVID-19.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado em amos-

tras de fezes de um percentual significativo de pacientes

com COVID-19. A positividade das amostras de fezes de

forma isolada pode ocorrer antes da detecção do RNA viral

em amostras nasofaríngeas ou após negativação das mes-

mas ou resolução dos sintomas do paciente. Em muitos

indivíduos, a presença de RNA viral nas fezes persiste por

semanas após alta hospitalar alertando para um possível

risco de transmissão. Nesse contexto, considera-se que a

inclusão da pesquisa de RNA viral em amostra de fezes,

na triagem e alta do paciente, seria uma boa estratégia

para melhorar os índices de diagnóstico da COVID-19 e

reduzir a propagação do vírus.

Limitações do estudo

Aspectos como número e características dos pacien-

tes, momento da coleta de materiais biológicos, carga viral,

dentre outros podem influenciar os resultados e precisam

ser considerados na sua interpretação. Portanto, apesar

da presente revisão ter identificado 53,6% de positividade

para RNA de SARS-CoV-2 em amostras de fezes, não

podemos confirmar esta prevalência populacional como

verdadeira devido à grande variabilidade no desenho dos

estudos incluídos na revisão.

Abstract

COVID-19, the disease caused by the new Coronavirus, has spread

rapidly across all continents promoting a pandemic. Related studies to

the pathophysiology of COVID-19 have shown that the cells of intestinal

mucosa are invaded by SARS-CoV-2, being in faeces excreted,

suggesting a potential faecal-oral transmission route. The presence of

the virus in faeces also raised the expectation of using this biological

sample for diagnostic purposes. In this mini review, we summarize recent

studies related to research of the presence of the SARS-CoV-2 RNA in

the faeces of COVID-19 patients.
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Coronavirus infections; RNA; Faeces, SARS-CoV-2, COVID-19
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A COVID-19 e o diagnóstico da aspergilose pulmonar invasiva

COVID-19 and the invasive pulmonary aspergillosis diagnosis

Paulo Murillo Neufeld

Artigo de revisão/Review

Resumo

O diagnóstico da aspergilose pulmonar associada à Covid-19 tem se mostrado um dile-
ma na clínica médico-cirúrgica e na medicina laboratorial. O correto diagnóstico é crítico
porque a coinfecção por Aspergillus spp. em pacientes com grave pneumonia por COVID-
19 leva a uma Síndrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA). Como para a COVID-
19 protocolos específicos ainda não foram produzidos, têm sido utilizados aqueles em-
pregados para o diagnóstico da aspergilose pulmonar associada à influenza com adap-
tações dos critérios do consórcio formado pela Organização Europeia para a Investiga-
ção e Tratamento do Câncer (EORTC) e pelo Grupo de Estudos de Micoses do Instituto
Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas dos Estados Unidos (MSG) e dos critérios
para pacientes hospitalizados em UTI (AspICU). O estabelecimento de definições para a
classificação de pacientes com aspergilose pulmonar associada à COVID-19, com vis-
tas ao manejo e tratamento, representa um importante desafio.

Palavras-chave

COVID-19; Influenza; Aspergilose invasiva; Diagnóstico

DOENÇA PELO CORONAVÍRUS-19 (COVID-19)

No final do mês de dezembro de 2019, uma série de
casos de pneumonia de origem desconhecida foi identi-
ficada na província de Hubei, em Wuhan, na China conti-
nental.(1) Um grande número de pacientes se dirigiu, de for-
ma simultânea, a diversos hospitais da localidade, exibin-
do importante sintomatologia respiratória, que era seme-
lhante a um quadro viral, com febre e tosse seca e imagens
radiológicas incompatíveis com aquelas de uma pneumo-
nia viral comum ou mesmo de uma pneumonia de origem
bacteriana. Estudos epidemiológicos, que foram imedia-
tamente levados a curso, vincularam esses casos a um
mercado popular de alimentos e víveres de Hubei.(2) Tipi-
camente, esse mercado comercializava produtos de ori-
gem animal, não só de animais de produção, como bovi-
nos, ovinos, caprinos, suínos, aves e ovos e pescados, mas
também de animais exóticos e selvagens. Muitos desses
animais, inclusive, eram comercializados vivos ou não pro-
cessados.(3)

As primeiras investigações incriminaram alguns ani-
mais como possíveis portadores do vírus SARS-CoV-2 (fa-
mília Coronaviridae), agente da COVID-19 (Coronavirus

Disease 2019) que teria sido transmitido às pessoas que
frequentavam o mercado, em decorrência das baixas con-

dições higiênico-sanitárias do estabelecimento.(4) Inicial-
mente considerou-se a possibilidade de alguns tipos de
serpentes serem o reservatório do vírus. No entanto, essa
hipótese foi depois abandonada pela maioria dos autores
porque não há comprovação científica de que répteis pos-
sam ser infectados ou servir de hospedeiro para o vírus,
bem como, ao mesmo tempo, não há evidências de que
esse vírus tenha hospedeiros que não sejam aves ou ma-
míferos.(3,4)

Atualmente considera-se que os morcegos sejam os
hospedeiros primários do SARS-CoV-2 e que o vírus, antes
de chegar aos seres humanos, passa por hospedeiros inter-
mediários como o pangolim.(4) A razão para que esses ani-
mais sejam considerados os reservatórios do vírus encontra
fundamento nas análises e comparações moleculares feitas
com os Coronavírus isolados desses animais e o SARS-
CoV-2. O resultado dessas investigações demonstraram uma
identidade genômica elevada entre os vírus.(4)

Estudos moleculares têm indicado também que os
morcegos são, da mesma forma, os hospedeiros primários
dos Coronavírus agentes da Síndrome Respiratória Aguda
Grave (SARS-CoV), que ocorreu em 2003, e da Síndrome
Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), que ocorreu
em 2012.(5) Nessas duas síndromes, tanto o SARS-CoV
quanto o MERS-CoV passaram, igualmente, por hospedei-
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ros intermediários, como a civeta (SARS-CoV) e o drome-
dário (MERS-CoV), antes de infectarem os seres humanos.

De acordo com os relatos iniciais dos pesquisado-
res chineses, nem todos os indivíduos identificados com
sintomatologia de COVID-19 tinham relação com o merca-
do em Wuhan, já que dos 59 pacientes reportados apenas
27 tinham efetivamente contato direto com esse estabele-
cimento. Os outros pacientes eram, na sua maioria, famili-
ares que tinham entrado em contato com pessoas enfer-
mas no convívio doméstico. Esse fato pôs em perspectiva
duas rotas de transmissão viral, uma animal-humano e ou-
tra humano-humano.(5) No mercado foi favorecida a interação
animal-humano, onde o vírus pode saltar a barreira da es-
pécie e contaminar o homem pelo contato com sangue,
excreções, secreções e fluidos contaminados de animais
vivos ou sem processamento. O mecanismo de transmis-
são humano-humano, por sua vez, segue um padrão se-
melhante, ocorrendo pelo contato com mãos, aerossóis e
secreções de pessoas infectadas, bem como fômites con-
taminados. Em ambas as rotas de transmissão, a via
aerógena é de extrema importância para a propagação do
vírus. Uma via oral-fecal tem sido também observada.(3)

Em conformidade com o Comitê Internacional de
Taxonomia de Vírus (ICTV), esse vírus se encontra classi-
ficado no super-reino Riboviria, ordem Nidovirales, famí-
lia Coronaviridae, subfamília Orthocoronavirinae e gêne-
ro Betacoronavírus, que contém, então, a espécie SARS-
CoV-2. Importa mencionar que a família Coronaviridae é
composta ainda pelos gêneros Alphacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus. Dentre esses gê-
neros, os únicos que são capazes de produzir infecção
em homens e animais, ocasionando  sintomas respirató-
rios, gastrointestinais, hepáticos e neurológicos, são os
Betacoronavirus e os Alphacoronavirus.(4) Em decorrên-
cia das endemias e pandemias causadas por membros
da família Coronaviridae, essa tem adquirido grande re-
levância em saúde pública.(2)

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA de cadeia sim-
ples (27 a 32 kilobases), não segmentado e com polari-
dade positiva, envolvido por um envelope bilipídico. Esse
vírus exibe uma morfologia pleomórfica, habitualmente ar-
redondada ou esférica, e dimensões de cerca de 50 nm a
200 nm. O envelope viral apresenta três proteínas estrutu-
rais em sua superfície, a proteína espicular S, a proteína da
matriz/membrana M e a proteína de envelope E, que de-
sempenham diferentes funções no processo de montagem
viral e de infecção celular.(4) No envelope está presente ain-
da a enzima hemaglutinina-esterase que, igualmente, con-
tribui com o processo infeccioso. No interior do vírus en-
contra-se a proteína nucleocapsídica N, que também é uma
proteína estrutural e está associada à proteção do RNA.(3)

Uma vez que tenha ocorrido a inalação, ingestão,
inoculação ou autoinoculação das partículas virais, o pro-

cesso de infecção pode ter início. A incorporação do
SARS-CoV-2 às células respiratórias do hospedeiro
(pneumócitos tipo 2) ocorre quando o complexo proteína
espicular S do envelope viral (domínios S1 e S2) entra em
contato com seu receptor, a Enzima Convertedora de
Angiotensina II (ECA2), presente na membrana celular.(2,4)

Ao mesmo tempo, o complexo proteína S interage com a
Proteinase Transmembranar Serina 2 (TMPRSS2), que
também colabora decisivamente para a infecção. Resu-
midamente, a ECA 2 promove a fusão entre a superfície
do vírus e a membrana plasmática e a TMPRSS2 facilita,
na sequência, a entrada do RNA na célula alvo.(3,4) A pe-
netração do vírus ocorre por endocitose ou formação de
vesícula intracelular. Dentro da célula inicia-se a etapa de
biossíntese com a transcrição, a tradução e a replicação
do RNA viral, utilizando o maquinário enzimático do hos-
pedeiro. Uma vez terminado o processo de síntese
proteica e multiplicação genômica, as cópias virais pas-
sam a ser montadas no Retículo Endoplasmático e no
Complexo de Golgi. Por fim, os vírus são liberados atra-
vés de exocitose ou por ruptura da célula, iniciando,
massivamente, novos ciclos infecciosos.(4)

Do ponto de vista fisiopatológico, a origem dos sin-
tomas mais graves apresentados pelos pacientes com
COVID-19 é explicada pela ativação do sistema imunoló-
gico conato. O SARS-CoV-2 pode desencadear uma res-
posta imunológica excessiva e desregulada com massivo
recrutamento de macrófagos e polimorfonucleares e
hiperativação e liberação de citocinas, quimiocinas e ou-
tros mediadores pró-inflamatórios (Tempestade de
Citocina), que é ineficaz para a contenção do vírus, mas
sendo, ao contrário, produtora de enorme dano tissular.(3)

Esse processo inflamatório agressivo e aberrante pode
causar a síndrome da angústia respiratória grave (SARG)
[síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) ou
síndrome do desconforto respiratório grave (SDRG) ou
síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) ou ain-
da síndrome respiratória aguda grave (SARS)], que pode
levar a um desfecho fatal.(6)

O curso clínico da COVID-19 pode ser distribuído em
três fases. Na fase I, o vírus se replica na mucosa respirató-
ria e ocorre viremia, os sintomas são aqueles de infecção
respiratória, como tosse seca e febre, podendo ocorrer
gastroenterite com vômito e diarreia. Uma linfopenia costu-
ma aparecer. Na fase II, a infecção chega aos pulmões e
continuam a tosse e a febre. A pneumonia pode ser leve ou
se mostrar com sintomas mais graves (taquipneia, hipóxia).
A linfopenia se acentua e pode haver uma elevação nos ní-
veis de Dímero D.(3,4) A partir desse momento, a evolução
pode ser favorável, com eliminação do vírus e progressivo
desaparecimento dos sintomas, ou o doente pode entrar num
estado crítico, que caracteriza a fase III.  Nessa última fase
ocorre extrema dificuldade respiratória (necessidade de ven-
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tilação assistida) e um quadro de resposta inflamatória
sistêmica (SIRS) com hipotermia, taquipneia, taquicardia,
hipotensão, podendo chegar a um choque séptico (hipo-
tensão refratária, coagulação intravascular, isquemia  de
extremidades, falência múltipla dos órgãos). Marcadores de
inflamação (proteínas de fase aguda, ferritina) podem estar
também elevados nesse estágio da doença.(4)

COINFECÇÕES VIRAIS, BACTERIANAS E
FÚNGICAS

A pandemia da COVID-19 é uma emergência global
em saúde pública que tem sido aprendida em tempo real.(5)

Na medida da passagem dos acontecimentos, vai se
construindo um melhor entendimento acerca da história
natural da doença.(5,7) Com isso, o controle e a prevenção
da enfermidade, bem como o manejo dos pacientes aco-
metidos vão se tornando mais efetivos. A COVID-19 é uma
síndrome e diversas intercorrências surgem ao longo da
evolução da doença, solicitando da comunidade científi-
ca, de forma urgente, posições resolutivas. Nesse con-
texto, uma das intercorrências que começam a ter maior
destaque na literatura médica é aquela associada às
coinfecções.(4,8,9)

Apesar da limitada experiência clínica com respeito
às complicações decorrentes de infecções concomitantes
por diferentes patógenos na COVID-19 pode-se esperar
certa correlação com o que já foi descrito para outras
pandemias como, por exemplo, aquela causada pelo vírus
da influenza.(10) Na pandemia por influenza, Streptococcus

pneumoniae e Staphylococcus aureus foram as bactérias
copatogênicas mais prevalentes, contudo, Pseudomonas

aeruginosa, Streptococcus pyogenes, Haemophilus

infuenzae, Klebsiella pneumoniae e Mycoplasma

pneumoniae foram também relatadas. Agentes virais como
o Rinovírus (hRV), Metapneumovírus Humano (hMPV),
Adenovírus (AdV), Vírus Sincicial Respiratório (RSV) e
Coronavírus Humano (HCoV) já foram, igualmente, repor-
tados em coinfecções. Relativamente aos fungos,
Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Candida

albicans, Cryptococcus neoformans  foram os mais isola-
dos entre os casos de comorbidade infecciosa. Ainda com
referência às doenças fúngicas secundárias, no surto cau-
sado pelo SARS-CoV-1, em 2003, foram também informa-
dos quadros de infecção invasiva determinados pelo
Aspergillus spp., inclusive, com desfecho fatal.(11)

Na COVID-19, como era esperado, o relato de coin-
fecções tem se tornado cada vez mais recorrente. A pre-
sença de outros microrganismos como vírus, bactérias e
fungos é sempre um fator crítico que pode aumentar as di-
ficuldades para o diagnóstico, prognóstico e tratamento da
doença pelo SARS-CoV-2, bem como agravar os sintomas
e elevar as taxas de mortalidade.(12) Os estudos atuais in-

formam coinfecções com o vírus da influenza A e B (FluA,
FluB), hRV, AdV, Parainfluenza tipos1, 2, 3, 4 (PIV1, PIV2,
PIV3, PIV4), Coronavírus HKU1 (HKU1), Coronavírus não-
COVID-19, hMPV, RSV, M. pneumoniae e Chlamydia

pneumoniae. Outros vírus como HIV, Hepatite e Citomega-
lovírus (CMV) têm sido observados. Acinetobacter

baumannii, Actinomyces spp., K. pneumoniae, Legionella

pneumophila, Rothia spp., Streptococcus spp. e Veillonella

spp. são algumas das bactérias que aparecem em associ-
ação com a COVID-19.(12,13) Os patógenos fúngicos mais
reportados são aqueles comumente encontrados em infec-
ções oportunistas que acometem os pacientes imunocom-
prometidos como o Aspergillus spp., C. albicans, Candida

glabrata, Candida dubliniensis, Candida parapsilosis

sensu stricto, Candida tropicalis e Candida krusei.(12,14)

A taxa de coinfecção viral não é alta na COVID-19 e
isso parece estar relacionada a uma certa vantagem com-
petitiva que o SARS-CoV-2 exibe em relação aos outros
vírus respiratórios.(14) As coinfecções por vírus estão geral-
mente associadas à necessidade de abordagens clínico-
laboratoriais mais complexas, maior tempo de internação
e elevado risco de desenvolvimento de SDRA. Não há dú-
vidas de que as coinfecções virais causam sérios danos
ao sistema imunológico, levando a uma COVID-19 mais
grave e destrutiva. Além de causar distúrbios na imunida-
de, outros mecanismos deletérios importantes sobre o sis-
tema de defesa incluem lesões no epitélio das vias aéreas
e redução da depuração mucociliar, o que favorece a im-
plantação de novos vírus.(14,15)

Em relação à ocorrência de coinfecções bacterianas
e fúngicas, essas têm sido observadas tanto em pneumoni-
as virais, uma situação recorrente, como na COVID-19, quan-
do os pacientes se encontram gravemente enfermos.(12) Da-
dos clínicos, contudo, mostram uma baixa taxa de coinfecção
por bactérias e fungos nas infecções pelo SARS-CoV-2, e
isso pode ser devido à antibioticoterapia extensiva empre-
gada na fase inicial da doença. As coinfecções bacterianas
e fúngicas influenciam também no grau de inflamação
sistêmica e, em consequência, na progressão e prognósti-
co da COVID-19, o que pode levar a um aumento dos cuida-
dos intensivos do uso de antibióticos e das mortes ou, pelo
menos, produzir um atraso no tempo de cura.(14,16)

Em pacientes graves com COVID-19, as citocinas
pró-inflamatórias, especialmente IL-6, associadas à lesão
pulmonar, têm sido bastante reportadas em diferentes es-
tudos. A infecção por SARS-CoV-2 pode causar danos aos
linfócitos, especialmente células B, células T e células NK,
o que pode levar ao comprometimento do sistema imuno-
lógico durante o período da doença. A diminuição dos linfó-
citos e da função imunológica do hospedeiro pode ser uma
das principais razões para as coinfecções por ambos os
grupos de microrganismos, notadamente para fungos como
o Aspergillus spp. e a Candida spp.(5) De fato, parece ha-
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ver certa interação inflamatória entre as bactérias ou os
fungos e o SARS-CoV-2. Além do status imunológico alte-
rado e da antibioticoterapia prolongada, pacientes grave-
mente enfermos têm maior probabilidade de receber trata-
mentos com cateteres invasivos e serem submetidos à ven-
tilação mecânica, resultando também em maior sensibili-
dade a infecções secundárias, principalmente por pató-
genos multirresistentes.(12,14)

A infecção do SARS-CoV-2 nas células intestinais
pode levar a alterações da microbiota intestinal e a sinto-
mas gastrointestinais. Coinfecções também podem alterar
a homeostase intestinal, aumentando a intensidade da in-
fecção e estimulando as células imunológicas a produzi-
rem uma resposta inflamatória mais aguda.(17) A diversida-
de da microbiota intestinal de pacientes com COVID-19 se
altera significativamente. O número relativo de agentes
bacterianos e fúngicos oportunistas e patogênicos tende a
ser maior, enquanto que a quantidade daqueles microrga-
nismos benéficos claramente diminui. O desequilíbrio da
microbiota pode ser de curso longo, e, no caso dos fungos,
alterações intestinais podem ser observadas por até 12
dias após não se identificar mais o SARS-CoV-2 em amos-
tras de nasofaringe. Na realidade, o que parece ocorrer é
que a microbiota intestinal pode tanto regular quanto ser
regulada por microrganismos invasores, induzindo, com
isso, a efeitos estimuladores ou supressores, durante o cur-
so da virose.(14,17)

DIAGNÓSTICO CLÍNICO-LABORATORIAL DA
ASPERGILOSE PULMONAR INVASIVA ASSOCIADA
À COVID-19

Nas últimas décadas, as infecções fúngicas têm sido
associadas a importantes quadros de morbimortalidade,
especialmente em indivíduos que apresentam grave com-
prometimento de seu sistema imunológico.(18) De acordo
com a literatura, em torno de 1 bilhão de pessoas apresen-
tam manifestações clínicas primárias e/ou secundárias re-
lacionadas a infecções superficiais, subcutâneas e inva-
sivas e cerca de 1,6 milhão morrem todos os anos, princi-
palmente em decorrência de complicações determinadas
por micoses sistêmicas.(3,4,19,20) Apesar das infecções inva-
sivas por esses organismos apresentarem taxas de inci-
dência mais baixas do que aquelas tegumentares, exibem
percentuais de mortalidade extremamente elevados. Os
principais agentes envolvidos em casos clínicos com des-
fecho fatal são o Aspergillus spp. (30%-95%), a Candida

spp. (46%-75%), o Cryptococcus spp. (20%-70%), os mem-
bros da ordem Mucorales (30%-90%) e o Pneumocystis

sp. (20%-80%).(18)

Desde que os hospedeiros se encontrem hígidos, os
mecanismos de defesa compostos pela barreira cutâneo-
mucosa, processo inflamatório e sistema imune são efeti-

vos na proteção frente às infecções fúngicas. No entanto,
essas infecções podem se estabelecer quando ocorrem
rupturas das defesas dos pacientes por processos patoló-
gicos e/ ou iatrogênicos.(21) Doenças de base de origem
microbiana, neoplásica, metabólica e degenerativa, além
de intervenções e procedimentos médicos (cateterização,
ventilação mecânica, cirurgias) e farmacológicos (antibio-
ticoterapia, corticoterapia, cistostáticos) para suporte e tra-
tamento podem tornar os indivíduos extremamente suscep-
tíveis.(22) Dentre os agentes fúngicos secundários, o gêne-
ro Aspergillus spp. tem sido preponderante, cursando de
forma grave, especialmente em casos de infecção pulmo-
nar. Tomando-se em perspectiva a aspergilose pulmonar
crônica, para uma rápida abordagem epidemiológica, tem
sido relatada, para essa condição, uma frequência de 200
mil casos por ano e um total de 3 milhões de pessoas aco-
metidas em todo o mundo. Após seu diagnóstico, pode-se
ainda contabilizar mais de 15% de mortes nos primeiros
seis meses de doença, o que representa, aproximadamen-
te, cerca de 450 mil óbitos somente na fase inicial dessa
enfermidade.(23) Importa mencionar também que, quando
equívocos de diagnóstico ou demoras na definição da
etiologia ocorrem, a aspergilose pulmonar invasiva pode
atingir taxas de até 100% de mortalidade. Todavia, quando
diagnosticada e tratada em tempo hábil pode exibir taxas
de mortalidade mais favoráveis e inferiores a 50%.(24)

Em decorrência da criticidade das doenças pulmo-
nares por Aspergillus spp., faz-se necessária uma aproxi-
mação conceitual com seus quadros mórbidos mais co-
muns. Do ponto de vista clínico, a aspergilose pulmonar e
das vias aéreas pode ser dividida em formas distintas como
a aspergilose broncopulmonar alérgica, o aspergiloma, a
aspergilose pulmonar crônica, que é composta pela asper-
gilose cavitária crônica, aspergilose fibrosante crônica e
aspergilose necrosante crônica (semi-invasiva ou invasiva
subaguda), a aspergilose invasiva aguda e a traqueobron-
quite (colonizante ou obstrutiva, invasiva, ulcerativa e
pseudomembranosa) e a rinossinusite alérgica e invasiva
(crônica ou aguda). Dependendo da via de infecção, a
aspergilose pode ser ainda classificada em não angio-
invasiva, angioinvasiva ou broncoinvasiva (vias aéreas).
Todas essas formas são produzidas, majoritariamente, pelo
Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. terreus, e A. niger, que
são cosmopolitas e ubiquitários e têm na inalação de seus
esporos (conídios) a principal via de acesso pulmonar.(24,25)

Nos processos irritativos, observa-se uma reação de
hipersensibilidade complexa, que é produzida pela coloni-
zação fúngica das vias aéreas, levando à obstrução bron-
quial, inflamação e impactação mucosa que determinam
bronquiectasias, fibrose e comprometimento respiratório.
O incremento da resposta Th2 dos linfócitos e a produção
de interleucinas 4, 5 e 13 conduzem a uma eosinofilia e ao
aumento de IgE sérica.(23) Nos tecidos, os conídios são eli-
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minados por macrófagos alveolares que, além da fagocitose
após o reconhecimento dos antígenos da parede celular
dos elementos do Aspergillus spp., secretam mediadores
inflamatórios que favorecem o recrutamento de neutrófilos
e a ativação da imunidade celular, que é determinante para
a eliminação de hifas.(25)

Como mencionado anteriormente, a aspergilose
broncopulmonar alérgica é uma resposta imunológica exa-
gerada do hospedeiro à colonização das vias aéreas me-
diada por reação de hipersensibilidade tipo I e II, que leva
a danos às áreas acometidas. A maioria dos casos ocorre
em pessoas com asma de longa duração ou fibrose cística.
Clinicamente, evolui com tosse, febre, mal-estar, dor torá-
xica, expectoração com tampões mucosos escuros, hemop-
tise ocasional e sinais de obstrução. Os achados radio-
gráficos exibem infiltrados parenquimatosos nos lóbulos
superiores, atelectasias e bronquiectasias.(25)

O aspergiloma representa a colonização de uma ca-
vidade pulmonar preexistente que esteja conectada a um
bronquíolo. Não há invasão tecidual produzindo uma rea-
ção tissular leve. Do ponto de vista anatomopatológico, o
aspergiloma é um agregado de hifas, mucina, fibrina e cé-
lulas inflamatórias. Normalmente são lesões únicas e ob-
servadas com maior frequência nos lobos superiores.(26) Em
geral, os pacientes são imunocompetentes e as cavidades
originadas previamente por tuberculose, sarcoidose e do-
ença obstrutiva crônica entre outras etiologias. Essa con-
dição pode ser assintomática ou apresentar hemoptise e,
eventualmente, tosse e dispneia. As imagens radiológicas
mostram uma massa sólida arredondada, ocupando parci-
almente o interior de uma cavidade e separada de suas
paredes por um anel de ar (sinal do crescente aéreo).(25) O
aspergiloma pode ser móvel e a tomada de imagens em
posições diferentes pode demonstrar a mobilidade da es-
trutura. Nódulos aspergilares não cavitários (<3 cm) podem
ser incidentalmente observados também em achados
radiográficos e sua importância reside no fato de poderem
mimetizar lesões malignas até que biópsias revelem a real
etiologia desses achados.(24)

A aspergilose pulmonar crônica inclui distintos qua-
dros clínicos e sua diferença para a aspergilose pulmonar
aguda é a duração dos sintomas normalmente superior a
três meses. A doença costuma afetar tanto pacientes imuno-
competentes quanto aqueles com um imunocomprome-
timento mais brando.(23,26) Uma de suas condições é a
aspergilose cavitária crônica (aspergiloma complexo), que
produz uma ou mais cavidades no parênquima pulmonar
durante vários meses nas áreas superiores dos pulmões.
Com a evolução dessas lesões podem ser desencadea-
dos processos fibróticos que caracterizam a aspergilose
fibrosante crônica. Comumente, essas formas acometem
pacientes imunocompetentes, mas também indivíduos com
tuberculose, tumores pulmonares, pneumotórax, doença

obstrutiva crônica e aspergilose broncopulmonar.(26) A asper-
gilose necrosante crônica (semi-invasiva ou subaguda)
corresponde a uma infecção invasiva local que cursa de
maneira indolente, evoluindo ao longo de semanas ou me-
ses. A doença é um processo invasivo e cavitário do parên-
quima pulmonar. Invasão vascular e disseminações para
outros órgãos são pouco frequentes. Ocorrem tipicamente
em indivíduos com baixo grau de imunocomprometimento
ou com uma enfermidade crônica, ou certos fatores predis-
ponentes (diabetes mellitus, alcoolismo, má nutrição,
pneumoconiose, doença pulmonar obstrutiva crônica,
enfarte do miocárdio, corticoterapia). Os pacientes quase
sempre apresentam sintomas constitucionais (febre, mal-
estar, fatiga, perda de peso) acompanhados de tosse pro-
dutiva crônica ou hemoptise. As imagens radiográficas
mostram consolidação crônica ou múltiplos nódulos em um
ou ambos os lobos superiores que tendem progressivamen-
te a produzir cavitações. Classicamente, os achado radio-
lógicos tendem a evoluir com o tempo.(23)

A aspergilose pulmonar invasiva é a manifestação clí-
nica mais frequente da doença sistêmica causada por
membros do gênero Aspergillus. A taxa de mortalidade em
indivíduos imunocomprometidos pode variar entre 38% a
75%, alcançando percentuais de até 90% em pacientes
submetidos a transplantes de medula óssea. Entre os fato-
res de risco para a aquisição dessa condição, a neutro-
penia é preponderante, sendo especialmente crítica em
contagens de neutrófilos menores do que 500 células/mm3

por mais de dez dias. Uma forte correlação é observada
entre a duração e o grau de neutropenia e o risco de de-
senvolvimento de infecção invasiva. O risco de infecção tem
sido estimado em cerca de 1% ao dia nas três primeiras
semanas e em torno de 4,3% nos dias subsequentes (24 a
36 dias).(23,25) Uma forma angioinvasiva pode estar ainda
presente, principalmente nos pacientes neutropênicos, que
exibem rápido curso com deterioração clínica, ocorrendo
em algumas horas ou alguns dias. A invasão de hifas no
endotélio dos vasos produz trombose com isquemia,
necrose tissular e disseminação hematogênica. Outros
processos associados à aspergilose pulmonar invasiva in-
cluem transplantes de medula óssea e órgãos sólidos, te-
rapias prolongadas e com altas doses de corticoides e citos-
táticos, tumores hematológicos e doença granulomatosa
crônica. Pacientes imunocompetentes (ou não neutro-
pênicos), mas gravemente enfermos, tais como aqueles
com aguda influenza A e B, doença hepática ou doença
pulmonar obstrutiva crônica têm se mostrado também sus-
ceptíveis. A aspergilose pulmonar invasiva pode cursar com
uma sintomatologia inespecífica, mas, em geral, estão pre-
sentes febre resistente a antibioticoterapia, dor pleural e
tosse. Dispneia, produção de escarro e hemoptise também
são observadas.(25) As imagens de tórax costumam apre-
sentar um ou múltiplos nódulos com ou sem cavitação,
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consolidação segmentar, infiltrado peribronquial ou derra-
me pleural. Em pacientes neutropênicos, os achados radi-
ológicos iniciais podem revelar nódulos com um contorno
atenuado ao seu redor com aspecto de "vidro fosco" e que
representa hemorragia, necrose e edema alveolar
circundante à lesão (sinal do halo). Apesar do sinal do halo
ser um achado altamente sugestivo de aspergilose angio-
invasiva, esse não é patognomônico de aspergilose
invasiva, já que está presente em amplo espectro de ou-
tras doenças pulmonares.(23)

A traqueobronquite aspergilar é uma patologia quase
que exclusiva de pacientes imunocomprometidos (transplan-
tados de pulmão e HIV+), apesar de haver relatos da doen-
ça em indivíduos imunocompetentes. Esse processo é uma
condição especial de aspergilose invasiva das vias aére-
as (aspergilose broncoinvasiva) que inclui bronquite,
bronquiolite broncopneumonia e pneumonia lobular e que
não apresenta invasão vascular.(24,26) Em geral, com sinto-
mas leves e inespecíficos, observam-se dispneia, tosse,
dor toráxica, hemoptise e expectoração de moldes mucosos.
Casos de pacientes assintomáticos, contudo, podem ocor-
rer. Diferentes padrões têm sido descritos: a traqueo-
bronquite/bronquite obstrutiva está associada à formação
de tampões mucosos decorrentes do crescimento de hifas
nas vias aéreas, tem pouca produção de muco e nenhuma
ou mínima invasão; a traqueobronquite pseudomembranosa
se caracteriza por extensa inflamação e invasão da árvore
brônquica e presença de membranas e detritos necróticos
sobre a mucosa branquial; a traqueobronquite ulcerativa
representa uma invasão focal da mucosa traqueobranquial
por hifas do Aspergillus spp., geralmente nos pontos de
sutura do transplante pulmonar. Os achados radiográficos
não são específicos, mas podem mostrar colapso lobular
ou segmentar e consolidações peribronquiais.(26,27)

Outros processos clínicos associados ao Aspergillus

spp. são a bola fúngica sinusal, a sinusite alérgica e a sinu-
site invasiva. A bola fúngica do seios nasais representa uma
colonização fúngica sem invasão do espaço sinusal. A clí-
nica mais frequente é a obstrução nasal, rinorreia e algia
craneofacial. Achados radiográficos inespecíficos podem
exibir microcalcificações intrassinusais. A doença alérgi-
ca, por sua vez, caracteriza-se por uma reação de hipersen-
sibilidade crônica dos seios paranasais, com formação de
pólipos, mas sem invasão óssea, asma, eczema ou rinite.
Sintomas de cefaleia e obstrução podem estar presentes.
Altos níveis de IgE podem ser detectados.(28) Uma doença
invasiva dos seios paranasais também pode ser observa-
da. Como na forma invasiva pulmonar, sinusites invasivas
agudas e crônicas têm sido reportadas. A sinusite aguda é
mais comum em pacientes neutropênicos graves e trans-
plantados de medula óssea. A forma crônica ocorre em
pacientes com graus leves de imunocomprometimentos ou
imunocompetentes. Clinicamente, a doença aguda tem sin-

tomas pouco específicos que incluem febre, tosse, epistaxe,
descarga e obstrução nasal, tumefação orbital e dor facial.
Essa condição pode ocorrer concomitantemente com a
aspergilose pulmonar invasiva.(29) As imagens radio-
gráficas, em geral, são pouco sensíveis ou específicas,
contudo, mostram opacidade e destruição óssea. A sinu-
site crônica, igualmente, tem sintomas pouco específicos,
porém, caracterizam-se por uma evolução lenta, durante
meses, e que podem levar a transtornos visuais, cefaleia
e sintomas neurológicos. As imagens radiográficas se as-
semelham àquelas da forma invasiva aguda.(29,30)

Importa mencionar que o diagnóstico de todos esses
quadros clínicos associados aos fungos do gênero
Aspergillus spp. se constitui em um enorme desafio médi-
co e laboratorial, tendo em vista a condição de base dos
pacientes ser geralmente crítica em decorrência da exis-
tência de diferentes comorbidades e fatores de risco
consumptivos.(31,32) Nesse sentido, critérios apropriados de
diagnóstico são fundamentais para o manejo e o tratamen-
to de pacientes com infecções fúngicas sistêmicas, em
particular para aqueles com aspergilose pulmonar de ori-
gem viral, eventualmente causada pelo vírus da influenza
ou pelo SARS-CoV-2.(33)  Atualmente, os critérios estabele-
cidos e recomendados pelo consórcio formado pela Orga-
nização Europeia para a Investigação e Tratamento do
Câncer (EORTC) e pelo Grupo de Estudos de Micoses do
Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas dos Es-
tados Unidos (MSG) são os mais aceitos e utilizados. Es-
sas recomendações diagnósticas foram recentemente re-
visadas para incluir novos testes de diagnóstico, grupos
particulares de agentes fúngicos e populações especiais
de pacientes.(22)

De acordo com o grupo EORTC/ MSG, a doença
fúngica pode ser classificada em doença provada (paci-
entes imunocomprometidos e imunocompetentes), doen-
ça provável (pacientes imunocomprometidos) e doença
possível (pacientes imunocomprometidos). A definição
dessas categorias é procedida após a análise de uma
combinação de fatores relacionados ao paciente, tais
como fatores do hospedeiro (doença de base e fatores
predisponentes iatrogênicos), fatores clínicos (apresen-
tação clínica e radiográfica) e fatores micológicos (deter-
minações diretas e/ ou indiretas do elemento fúngico)(22,34)

(Tabela 1).
O diagnóstico provado requer um alto grau de certe-

za, ou seja, uma evidência tecidual (exame direto, histopa-
tologia, citopatologia e/ou biologia molecular) e cultural (in-
cluindo hemocultura) incontestável de infecção por fungo
filamentoso em amostras estéreis.(34) Já o diagnóstico pro-
vável baseia-se numa associação entre os fatores do hos-
pedeiro, fatores clínicos e fatores micológicos. Nesse gru-
po, há um menor grau de certeza micológica, pois a
visualização microscópica dos elementos fúngicos, o iso-
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lamento em cultura, a sorologia para antígenos e a biologia
molecular são procedidos a partir de amostras não esté-
reis (escarro, lavado broncoalveolar, aspirado e escova-
mento brônquico).(22) O diagnóstico possível, por sua vez, é
realizado apenas com base nos fatores do hospedeiro e
nos fatores clínicos, tendo em vista a ausência dos fatores
micológicos.(35)

De acordo com esses critérios, especialmente para
uma aspergilose provada, hifas septadas hialinas e ramifi-
cadas em ângulo agudo e destruição tecidual associada
deverão ser observadas, por exame micológico direto e/
ou histopatologia, realizados em amostras obtidas de for-
ma asséptica de sítios estéreis clinica e radiologicamen-
te anormais.(36) Além disso, deverá ser recuperado o
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Aspergillus spp. a partir da cultura dessas amostras clíni-
cas. Provas moleculares (PCR e sequenciamento), se va-
lidadas e disponíveis, poderão ser ainda realizadas a
partir de tecido formolizado e fixado em parafina.(22,37)

A aspergilose provável poderá ser considerada quan-
do uma dessas condições relacionadas aos fatores do hos-
pedeiro estiver presente: história recente de neutropenia pro-
funda e por longo tempo (<500 células/mm3 por >10 dias),
doença hematológica maligna, transplante alogênico de
medula óssea, transplante de órgão sólido, corticoterapia
prolongada (≥ 3 mg/kg de corticoides por ≥ 3 semanas em
um período de sessenta dias), tratamento com outros
imunossupressores de células T (em um período de noventa
dias), tratamento com imunossupressores de células B,
imunodeficiência aguda e doença aguda enxerto-contra-hos-
pedeiro grau III e IV refratárias à corticoterapia.(22,36) Os as-
pectos clínicos para aspergilose pulmonar deverão incluir um
dos quatro achados em tomografia computadorizada: lesões
bem circunscritas e densas com ou sem sinal do halo, sinal
do crescente aéreo, cavidades e consolidações lobulares
ou segmentares em forma de cunha.(22,34) As evidências
micológicas de aspergilose pulmonar deverão apresentar:
detecção microscópica de elementos fúngicos em escarro,
lavado broncoalveolar, aspirado ou escovamento brônquico,
teste de galactomanana positivo: (soro/ plasma: ≥ 1.0; ou
lavado broncoalveolar: ≥ 1.0; ou soro/ plasma: ≥ 0,7; e lava-
do broncoalveolar: ≥ 0,8; ou líquido cefalorraquidiano: ≥ 1.0)
PCR positivo (soro, plasma ou sangue total: 2 ou mais tes-
tes consecutivos; ou lavado broncoalveolar: 2 ou mais dupli-
catas; ou soro, plasma ou sangue total: 1; e lavado
broncoalveolar: 1) e isolamento de Aspergillus spp. das
amostras pulmonares não estéreis.(22,35)

Apesar dos critérios do Consórcio EORTC/ MSG se
mostrarem adequados para a aspergilose provada em
pacientes imunocomprometidos, tem havido controvérsias
quanto à sua aplicação em pacientes imunocompetentes
gravemente enfermos, mas não imunocomprometidos, e
hospitalizados em UTI, bem como em casos de asper-
giloses provável e possível.(34,35) Dentre alguns motivos, há
pacientes que não exibem os fatores do hospedeiro como
os recomendados, os achados radiográficos em pacien-
tes com ventilação mecânica podem ser poucos específi-
cos, o que entra em conflito com os critérios da EORTC/
MSG, a detecção de galactomanana no soro de pacientes
não neutropênicos exibe pouco valor diagnóstico, e as
amostras de biópsia de pulmão a céu aberto podem ser
contraindicadas em pacientes com insuficiência pulmonar
aguda ou com alterações da coagulação. Na realidade, fal-
tam estudos epidemiológicos na população de pacientes
imunocompetentes para a definição de fatores de risco para
a aquisição de infecção fúngica nesse grupo.(36)

Em consequência disso, têm sido propostas diver-
sas adaptações conceitualmente convergentes com o in-

tuito de abranger outras situações clínicas não contempla-
das. Para pacientes de UTI (Critérios AspICU) com asper-
gilose pulmonar invasiva, um protocolo derivado do EORTC/
MSG, que considera a utilização da cultura positiva de as-
pirado endotraquial para Aspergillus spp. como critério de
entrada, além dos fatores do hospedeiro, clínicos e micoló-
gicos, para a doença provável (ou putativa), foi validado e
considerado adequado. A detecção de Aspergillus spp. em
culturas de aspirado endotraquial em pacientes em terapia
intensiva com ventilação mecânica é da ordem de 2%.(37)

Tomando-se como referência esse alto percentual, é ne-
cessária a diferenciação entre infecção e colonização. Um
resultado falso-negativo pode colocar em risco a sobrevi-
vência dos pacientes porque uma aspergilose pulmonar
invasiva pode ser letal na ausência de terapia antifúngica.
Nesse sentido, é prudente considerar a cultura positiva para
Aspergillus spp., na ausência de exame direto ou
histopatologia, não como colonização, mas sim como fal-
so-positivo, para que um tratamento seja estabelecido. A
desvantagem desse algoritmo é requerer uma cultura posi-
tiva como critério de entrada, no entanto, não é incomum
uma aspergilose pulmonar invasiva cursar na ausência des-
se achado laboratorial.(36,37)

Outra proposta trouxe, igualmente, mudanças no cri-
tério de aspergilose pulmonar invasiva provável do EORTC/
MSG, bem como daqueles Critérios AspICU.(22,37) Nessa pro-
posta, conhecida como Critérios de Bulpa, há uma deter-
minação menos estrita na dose/curso da corticoterapia e
uma definição menos circunscrita das alterações radioló-
gicas quando comparados com os outros dois critérios, per-
mitindo a inclusão de um maior número de pacientes imuno-
competentes na categoria de aspergilose provável. Esse
fato é importante porque cerca de 30% a 70% dos pacien-
tes internados em UTI ou sob cuidados intensivos não são
gravemente imunocomprometidos, não apresentando, por
isso, as condições requeridas para a determinação de
doença provável, segundo os critérios do EORTC/ MSG.(37)

Os Critérios de Bulpa sofreram também uma modificação
nos fatores micológicos com a introdução da pesquisa de
galactomanana em lavado broncoalveolar. Essa alteração
foi procedida, pois um resultado positivo no teste de
galactomanana surge, em geral, mais precocemente do que
a cultura de aspirados endotraqueais (1 dia X 3,8 dias),
além de permitir, do mesmo modo, a diferenciação entre
colonização e infecção por Aspergillus spp.(22,35)

Não há dúvidas de que a aspergilose pulmonar e das
vias aéreas é classicamente uma condição intercorrente
a doenças pulmonares de base. Em termos de doença
viral, a aspergilose invasiva é uma coinfecção emergente
em pacientes com influenza grave que são admitidos em
UTI. Aproximadamente 0,1% dos pacientes com influenza
requer hospitalização, sendo que, desses, 5%-10% ne-
cessitam de cuidados intensivos. Dos pacientes interna-

Neufeld PM



RBAC. 2020;52(2):173-85                                                                                                                                                                          181

dos em UTI, cerca de 4% a 20%-25% podem vir a óbito. A
aspergilose pulmonar secundária é efetivamente uma das
causas de morte, apresentando taxas de mortalidade em
noventa dias de até 51%. Esses números revelam o risco a
que estão expostos os pacientes com influenza dentro de
uma UTI e o potencial de letalidade da doença fúngica.(37) A
aspergilose pulmonar invasiva é uma condição que está
estreitamente associada com os vírus da influenza (influenza
A/H1N1 e influenza B) e que, eventualmente, pode apre-
sentar quadros compatíveis com os critérios do Consórcio
do EORTC/MSG, AspICU e Bulpa. Recentemente, inclusi-
ve, um estudo propôs a determinação de critérios basea-
dos nas recomendações do EORTC/MSG e do AspICU para
o diagnóstico de aspergilose pulmonar invasiva associada
à influenza com extensões à COVID-19. Como a compre-
ensão acerca da patogênese para essa virose causada
pelo SARS-CoV-2 ainda é limitada, parece aceitável a apro-
ximação de conceitos clínicos e diagnósticos da asper-
gilose pulmonar invasiva associada à influenza com aque-
la decorrente de COVID-19(35-37) (Tabela 2).

No referido estudo, para a definição dos casos de
aspergilose pulmonar invasiva associada à influenza fo-
ram avaliadas quatro áreas já bem consolidadas, quais
sejam, o critério de entrada, os fatores do hospedeiro, os
aspectos clínicos e a evidência micológica de infecção.
Em relação ao critério de entrada, foi estabelecido como
sendo "um paciente que requer admissão em UTI por apre-
sentar distúrbios respiratórios com uma PCR ou uma pro-
va para antígeno positivas para influenza entre o período

de uma semana antes da admissão e/ou 72-96 horas após
seu ingresso".(35)

Os fatores do hospedeiro foram aqueles considera-
dos pelo grupo do EORTC/MSG e do AspICU. No entanto,
para evitar a ocorrência de falso-positivos em pacientes
com baixo risco de infecção fúngica, o que se propugna  é
o questionamento sobre se a doença está ou não presen-
te, mais do que se o paciente tem ou não uma maior ou
menor probabilidade de desenvolvê-la. Por isso, apesar da
aspergilose pulmonar associada à influenza apresentar
normalmente, pelo menos, uma das condições de base ou
terapia com corticoesteroides, os fatores do hospedeiro
são, em geral, relativizados nessa proposta.(35,37)

Além do atendimento aos critérios de entrada para a
caracterização de doença provada, há a necessidade de
evidências micológicas da presença do Aspergillus nos te-
cidos, como observado nas recomendações do EORTC/
MSG. Para tanto, biópsias de pulmão podem ser requeridas.
Nos casos de traqueobronquites invasivas, uma clínica re-
lacionada à aspergilose pulmonar invasiva associada à
influenza, a visualização broncoscópica de elementos hifá-
licos típicos (hifas septadas hialinas e ramificadas em ân-
gulo de 45 graus) nas pseudomembranas e a identificação
morfológica e/ou molecular dos Aspergillus spp. isolados
em cultura são consideradas critérios de provada asper-
gilose.(22,35)

Para a determinação de infecção provável existe tam-
bém a necessidade de se atender aos critérios de entra-
da, porém, as evidências de infecção consideradas são
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outras. Uma galactomana sérica positiva (índice ≥ 0,5) é
uma indicação aceitável de aspergilose associada à
influenza quando há imagens radiológicas de infiltrados
pulmonares ou sinais broncoscópicos de traqueobronquite.
É importante ponderar, contudo, que infiltrados pulmona-
res não são requeridos para o diagnóstico de traqueo-
bronquite. Resultados positivos para galactomana em la-
vados broncoalveolares ou para culturas de aspirado
traqueal na presença de infiltrados pulmonares ou placas
endobronquiais são consideradas evidências micológicas
que suportam também um diagnóstico provável de infec-
ção pulmonar associada à influenza.(35,36)

Na prática clínica, deve-se levar em conta que cultu-
ras de escarro positivas para Aspergillus spp. pode indi-
car doença pulmonar associada à influenza, todavia, de-
vem-se realizar provas da galactomanana sérica ou em la-
vados broncoalveolares (índice ≥ 0,1) ou ainda culturas de
aspirados endotraqueais para a confirmação desse acha-
do. É relevante reiterar que resultados discrepantes entre
cultura positiva de escarro e teste de galactomanana ne-
gativo em lavados broncoalveolares têm baixa probabili-
dade de ser uma infecção pulmonar associada à influenza.
Isolamentos sucessivos de Aspergillus spp. de amostras
respiratórias podem ser evidências suficientes de doença
pulmonar provável quando o paciente se encontrar dentro
dos critérios de entrada e houver imagens de infiltrados
cavitários. Outra questão refere-se ao não uso da PCR
como primeira linha de ferramentas diagnósticas para a
categorização em doença provável, devido à sua pouca
disponibilidade e ao seu valor preditivo positivo. No entan-
to, está indicada para a doença provada por favorecer a
identificação fúngica em amostras teciduais.(34,35)

Não obstante suas características particulares, com-
parações entre influenza e COVID-19 podem contribuir para
um melhor entendimento sobre essa coronavirose, principal-
mente no que tange aos riscos associados.(35) Numa primei-
ra análise, apesar de parecer haver uma elevada tendência
na COVID-19 para o desenvolvimento de uma doença pul-
monar invasiva por Aspergillus spp., existem diferenças im-
portantes na patogenicidade, na clínica e no tratamento das
doenças causadas pelo SARS-CoV-2 e pelo vírus da
influenza. Na doença associada à influenza, há uma grande
destruição tecidual, uma imunomodulação pela supressão
do complexo enzimático NADPH oxidase e o uso de inibi-
dores da neuraminidase (Oseltamivir) em seu tratamento.(3,35)

O SARS-CoV-2 utiliza um receptor celular diferente daquele
que utiliza o vírus da influenza para entrar na célula, normal-
mente menos encontrado nas vias aéreas. O risco de de-
senvolvimento de traqueobronquites também é menor na
COVID-19. Uma outra questão é o fato de ainda não se
conhecer bem a ação direta do SARS-CoV-2 sobre o sis-
tema imunológico, mas, pelo que se observa, não é similar
ao vírus da influenza, sugerindo um menor risco de desen-

volvimento de aspergilose invasiva. No caso da influenza,
a infeção é aguda e rapidamente fatal, com alta carga
fúngica.(35)  A aspergilose invasiva na COVID-19 não tem
mostrado esse padrão. Ao contrário, casos de COVID-19
com e sem infecção fúngica secundária têm apresentado
a mesma taxa de mortalidade. Diferentemente dos casos
de aspergilose invasiva na influenza, muitos casos de
COVID-19 têm sido negativos para galactomanana sérica,
levando ao questionamento se há, de fato, uma infecção
invasiva ou se ocorre apenas uma colonização com
Aspergillus na COVID-19.(22,35,36) A partir desses dados, pa-
rece que a COVID-19 não é um risco para o desenvolvi-
mento de infecção invasiva em si mesma e que diferentes
fatores relacionados a condições de base específicos e à
administração de corticoesteroides podem estar envolvi-
dos.(35,37)

Outro estudo comparativo objetivou confrontar os mé-
todos de diagnóstico para a infecção por Aspergillus spp.
associada à influenza com a COVID-19.(38,39) Por esse es-
tudo, a evidência micológica de Aspergillus spp. é dada
pela cultura positiva de lavado broncoalveolar ou pelo re-
sultado positivo para galactomanana sérica na ausência
de histopatologia. De forma ideal, esses critérios devem
combinar imagens de tomografia computadorizada do tó-
rax (nódulos, sinal do halo, cavitações), bem como, eventu-
almente, outros testes para antígenos aspergilares ou PCR,
permitindo a triagem de influenza e COVID-19.(38) Em ter-
mos práticos, é importante considerar que a ausência de
achados clássicos na tomografia computadorizada não
deve ser empregada para excluir a aspergilose pulmonar
associada à COVID-19, tendo em vista que, analogamente,
imagens típicas de aspergilose invasiva na tomografia po-
dem não existir na doença fúngica associada à influenza.
Uma outra questão a considerar é que apesar do teste para
galactomanana no lavado broncoalveolar ter uma sensibili-
dade aceitável tanto na aspergilose pulmonar associada à
influenza quanto naquela associada à COVID-19, a utiliza-
ção de broncoscopia de rotina para a coleta de amostras
broncoalveolares em pacientes com COVID-19 tem sido
desencorajada pelo risco de produção de aerossóis du-
rante a realização desse procedimento já que pode levar à
contaminação dos profissionais de saúde e dos próprios
pacientes.(40) Com o uso da broncoscopia restrito aos indi-
víduos que tenham cultura nasofaringeal negativa ou limita-
do a coletas de lavado broncoalveolar que, efetivamente,
possam determinar mudanças na estratégia clínica, o teste
de galactomanana sérica é tomado em perspectiva. No en-
tanto, a performance desse teste parece ser inferior quan-
do empregado para o diagnóstico de COVID-19.(38) De ma-
neira semelhante aos achados tomográficos, resultados po-
sitivos no teste de galactomanana sérica contribuem para
o diagnóstico de COVID-19, mas resultados negativos não
podem ser critério de exclusão. O teste de PCR pode ser
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útil, entre outras coisas, para a determinação de marcadores
clínicos e ambientais de resistência antifúngica. O teste para
glucana sérica tem sido considerado também como ferra-
menta diagnóstica nas infecções fúngicas. O aumento dos
níveis de glucana, contudo, pode estar relacionado a dife-
rentes causas não relacionadas à aspergilose. Para au-
mentar a especificidade e a utilidade desse teste no diag-
nóstico de COVID-19, uma sequência de provas positivas
é requerida.(38,39)

A complexidade e especificidade do diagnóstico de
aspergilose pulmonar associada à COVID-19 tem sido bem
relatada.(40) Está claro que isso decorre do comportamento
singular do próprio vírus SARS-CoV-2, que determina im-

portantes diferenças clínico-laboratoriais em relação às in-
fecções pelos vírus da influenza, SARS-CoV e MERS-
CoV.(3,14) Dentre essas diferenças, o emprego de broncos-
copia na COVID-19 é crítico. Como discutido anteriormen-
te, em face da recomendação da não utilização dessa téc-
nica na rotina clínica, os pacientes suspeitos de aspergilose
pulmonar devem ser, então, submetidos à coleta endo-
traquial e/ou a coletas indiretas de lavados broncoalveolares.
Para otimizar os procedimentos laboratoriais nessa situa-
ção, um algoritmo para triagem e diagnóstico foi desenvol-
vido, tendo como critérios de entrada a deterioração respi-
ratória e/ou presença de Aspergillus spp. no escaro e/ou
cultura de aspirado traqueal(39) (Figura 1).

Figura 1. Proposta de algorítimo para triagem e diagnóstico para a COVID-19 associada à aspergilose pulmonar.

Legenda: LBA, lavado broncoalveolar; GM. galactomanana; BDG; 1-3-beta-glucana; AspAg; antígeno  aspergilar;  IAPA, aspergilose pulmonar associada
à Influenza; CAPA, aspergilose  pulmonar associada à COVID-19; EORTC/MSG, Organização Europeia para Investigação e Tratamento do Câncer/
Grupo de Estudos de Micoses do Instituto Nacional de Alergia e Doenças Infecciosas dos Estados Unidos. Fonte: Armstrong-James et al. 2020.
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Mesmo que fatores de risco para o hospedeiro e as
características clínicas de aspergilose pulmonar aplicadas
à COVID-19 não sejam bem compreendidos, aqueles pa-
cientes que preencham os critérios de provada e provável
infecção devem ser tratados empregando-se os protoco-
los clássicos de manejo e tratamento.(41,42) Importa reiterar
que, em relação ao tratamento da COVID-19, uma forte
correlação entre o uso de imunoduladores para o controle
da doença viral aguda e o desenvolvimento de aspergilose
invasiva tem sido observada.(39)

Abstract
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Resumo

O novo Coronavírus, causador da COVID-19, que vem atingindo o planeta desde dezembro
de 2019, tem colocado todo o meio científico preocupado com a segurança da população
e dos profissionais da saúde. Essa preocupação deflagrou a busca acelerada para criar
formas de diagnosticar, tratar e prevenir esta doença, controlando de alguma forma o vírus
SARS-CoV-2.  Várias indústrias particulares e órgãos governamentais estão investigando
as tecnologias adequadas para minimizar e se possível acabar com essa pandemia. Tes-
tes e medicamentos variados estão sendo pesquisados e produzidos em várias partes do
mundo, e há um forte estímulo mundial para que a primeira vacina possa ser produzida de
forma o mais segura possível e dentro dos parâmetros indicados pela OMS (Organização
Mundial de Saúde). Todavia, esses próprios profissionais devem estar seguros em seus

ambientes de trabalho para poderem realizar suas pesquisas. Neste contexto, estudos

associados à biossegurança e à arquitetura nos auxiliam fornecendo as diretrizes das

condições ideais para definição do espaço físico e equipamentos adequados para a mani-

pulação deste vírus dentro do grupo de risco em que o mesmo se insere. Para os diversos

modelos de trabalho, desde a coleta às diferentes formas de diagnóstico, e mesmo nas

pesquisas com o SARS-CoV-2, a manipulação só deverá acontecer em laboratórios cuja

arquitetura e os equipamentos disponíveis possibilitem a proteção biológica adequada, e o

nível de contenção irá variar de acordo com a finalidade da atividade. Este artigo objetiva

auxiliar na definição das características necessárias aos laboratórios indicados para es-

ses diferentes tipos de trabalho, em atendimento às normas de biossegurança/ arquitetu-

ra, não só quanto à manipulação do vírus, mas do cuidado em relação aos profissionais e

à população exposta a essa pandemia bem como os principais ítens no ambiente físico

dos laboratórios. A metodologia utilizada para esse artigo foi uma busca em diferentes

fontes nacionais e internacionais, já que se trata de uma revisão narrativa para responder

uma pergunta específica associada ao tipo de laboratório e seus equipamentos de prote-

ção para cada uma das atividades de trabalho com o SARS-CoV-2. Considerando as

contenções necessárias e as recomendações dos órgãos competentes, a arquitetura é

um assunto que não deve ser negligenciado quando pensamos em instalações adequa-

das para trabalhos diversos com esse tipo de agente. Seguindo as normas de biossegurança

e o bom senso, é possível minimizar o risco do profissional de saúde que trabalha dentro

e fora do laboratório de microbiologia evitando comprometer a sua saúde e prevenindo a

contaminação ambiental.

Palavras-chave

Coronavirus; SARS-CoV-2; arquitetura laboratorial; biossegurança

INTRODUÇÃO

Como tem sido amplamente divulgado, a origem da
pandemia atual ocorreu na província de Hubei, capital
Wuhan, na China, em um grande mercado de frutos do mar
e animais vivos, no final do ano de 2019. Evidências cientí-
ficas indicaram que um novo Coronavírus (SARS-COVID-
19) de possível origem zoonótica foi detectado, infectando
diretamente as pessoas trabalhadoras do local.(1) Atualmen-
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te já se sabe que a transmissão deste vírus ocorre de pes-
soa para pessoa ou, em menor grau, por contato direto ou
indireto como fômites.(2)

A velocidade com que esse vírus se propagou e sua
transmissão aérea fez com que sua classificação de risco
aumentasse sobremaneira, pois, apesar de não ter alto grau
de mortalidade, sua taxa de dispersão tem sido alarmante,
tornando a COVID-19 uma pandemia global em poucos me-
ses e um risco para a vida de muitas pessoas. O significa-
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do etimológico da palavra biossegurança, refere-se a raiz
grega "bio", significando vida, e segurança que propicia
ao ser humano estar seguro, livre de perigos. Para a Agên-
cia Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), representa
um "conjunto de medidas e procedimentos técnicos ne-
cessários para a manipulação de agentes e materiais bi-
ológicos, capaz de prevenir, reduzir, controlar ou eliminar
riscos inerentes às atividades que possam comprometer
a saúde humana, animal e vegetal, bem como o meio am-
biente".(3) Em contexto mais amplo, representa um conjun-
to de medidas que visam não só a segurança dos profis-
sionais e dos demais grupos envolvidos, evitando aciden-
tes microbiológicos, físicos, químicos e para o meio am-
biente, mas também a redução e o controle de riscos nos
processos biotecnológicos, nas áreas da biologia e da
saúde.(4)

A Lei de Biossegurança nº 11.105, criada em 24 de
Março de 2005, teve como prioridade regulamentar os cri-
térios e estabelecer normas de segurança e mecanismos
de fiscalização associados às atividades que envolvem
organismos geneticamente modificados (OGM), criar o
Conselho Nacional de Biossegurança, reestruturar a Co-
missão Técnica Nacional de Biossegurança e dispor so-
bre a Política Nacional de Biossegurança.(5) Surgem en-
tão várias Instruções Normativas, e entre elas a de nº 7,
de 06 junho de 1997,(6) que apresenta em seu anexo a
classificação de agentes etiológicos humanos e animais,
agrupando os microrganismos em classes de 1 a 4, de
menor a maior risco biológico.(7) Essa determinação le-
vou em conta vários fatores quanto à periculosidade dos
microrganismos manipulados, inclusive considerando os
procedimentos laboratoriais adequados para o seu ma-
nejo. Assim, o risco acabou apontando para a necessida-
de do tipo de controle que seria utilizado e consequen-
temente definiu os níveis de biossegurança de cada labo-
ratório, considerando, é claro, a adequação do ambiente
arquitetônico e a utilização dos equipamentos para os ex-
perimentos necessários, tais como cabines de seguran-
ça, os equipamentos de proteção individual e os de pro-
teção coletiva.

Segundo as classificações de risco biológico suge-
ridas pela Fiocruz (Fundação Oswaldo Cruz),(7) pelo Cen-
tro de Biossegurança Canadense(1) e pelo Center of

Disease Control (CDC - EUA),(8) este vírus foi designado
como pertencente à Classe 3, conforme descrição das
características "alto risco individual e moderado risco para
a comunidade; agentes biológicos que possuem transmis-
são por via respiratória, causando patologias letais e as
medidas terapêuticas são ainda indefinidas; exemplo:
Coronavírus (COVID-19)/ SARS-CoV-2".

É importante não confundir o risco biológico de um
agente com o nível de biossegurança de um laboratório
onde ele pode ser manipulado. O nível de biossegurança

aplicado para os laboratórios obedece o grau de conten-
ção para o trabalho com os agentes biológicos com boas
práticas e técnicas dos profissionais envolvidos, equipa-
mentos de segurança e instalações laboratoriais adequa-
das.(9)

A contenção primária está associada às boas técni-
cas microbiológicas e uso do equipamento de segurança
adequado, como as cabines de segurança biológica. Já
a contenção secundária, ligada também à parte de biosse-
gurança do meio ambiente externo ao laboratório, é pro-
porcionada por uma combinação de um projeto adequa-
do de instalações e das práticas operacionais,(10) ou seja,
o nível do laboratório necessário estará diretamente liga-
do ao tipo de atividade que será realizada naquele local.
Todavia, o que define o nível é a proteção que ele fornece.

São divididos  em 04 (quatro) níveis, do menor para
o maior grau de contenção e complexidade nas práticas
e técnicas de laboratório e suas barreiras primárias e se-
cundárias(7)

1. NB-1: laboratório com nível básico de biosse-
gurança, sem barreiras primárias ou secundárias, muito
utilizado em treinamento educacional de técnicas de la-
boratório;

2. NB-2: laboratório utilizado para manipulação de
agentes de risco moderado, presentes na população e
que estejam interligados a uma patologia humana de ris-
co variável. Sua produção de aerossóis e borrifos é pe-
quena e os microrganismos podem ser manipulados em
bancadas, mas para qualquer outro procedimento que ofe-
reça risco de exposição dos profissionais devem ser utili-
zados equipamentos de contenção primária ou cabine de
segurança biológica;

3. NB-3: laboratórios utilizados para manipulação de
agentes nativos que possuam um potencial de transmis-
são por via respiratória e que possam causar infecções
sérias e fatais. São necessárias barreiras primárias e se-
cundárias para proteção dos profissionais, do ambiente
e da população contra a exposição aos aerossóis alta-
mente infecciosos. Todas as manipulações destes agen-
tes deverão ser feitas em cabines de segurança biológi-
ca;

4. NB-4: laboratórios utilizados para manipulação de
agentes exóticos perigosos que apresentam um alto ris-
co por provocarem doenças fatais aos seres humanos;
podem ser transmitidos via aerossóis e até o presente
momento não existem vacinas ou profilaxia adequadas.(9)

Para a manipulação do Coronavírus (COVID-19)/
SARS-CoV-2, os laboratórios deverão realizar uma avali-
ação de risco visando a segurança dos testes laborato-
riais, dos profissionais, do ambiente com medidas de
controle adequadas, cumprindo as práticas de biossegu-
rança  laboratorial necessárias. Para determinados pro-
cessos de manuseio de materiais com infecção suspeita
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de COVID-19, hematologia de gases sanguíneos, testes
de amplificação de ácido nucleico (NAAT), deverão ser
utilizados no mínimo laboratórios NB-2, segundo indica-
do pelo Manual de Biossegurança Laboratorial da OMS.(11)

Os procedimentos técnicos deverão ser realizados
para minimizar a geração de aerossóis e gotículas, prin-
cipalmente no que se refere aos materiais infecciosos,
como, por exemplo, interrupção sônica, realizados de for-
ma adequada em cabines de segurança biológica (CSB)
validada ou contenção primária, por profissionais qualifi-
cados.(11)

Os equipamentos de proteção individual (EPI's) são
regulamentados pela portaria nº 32/4, Norma Regulamen-
tadora - NR 6, do Ministério do Trabalho, de 08 de junho
de 1978, e são considerados dentro desse preceito como
"todo dispositivo ou produto, de uso individual utilizado
pelo trabalhador, destinado à proteção de riscos suscetí-
veis de ameaçar a segurança e a saúde no trabalho".(12)

Os EPI's deverão atender ao tipo de laboratório, por-
tanto, segundo informações disponibilizadas pela Fiocruz,
para NB-2 devem-se, como barreira, utilizar máscaras de
proteção, protetor facial ou óculos de proteção, para pre-
venção contra os aerossóis provenientes da manipulação
de microrganismos fora da cabine de segurança biológi-
ca. O uso de uniformes de proteção (jalecos, gorros) deve
ocorrer somente dentro dos laboratórios. O uso de luvas
é recomendado quando houver contato direto com os ma-
teriais infecciosos ou equipamentos contaminados; luvas
descartáveis não poderão ser reutilizadas e não poderão
ser utilizadas fora do ambiente laboratorial.(7)

Os equipamentos de proteção individual (EPI's) se-
rão adequados conforme uma detalhada avaliação de ris-
co, para uso dos profissionais envolvidos na manipulação
do vírus. Será importante o uso de desinfetantes adequa-
dos com atividade comprovada contra o vírus envelopado,
tais como hipoclorito, álcool, peróxido de hidrogênio, com-
postos de amônio quaternário e compostos fenólicos.(13)

Os equipamentos de proteção coletiva (EPC's) têm
a finalidade de proteger a saúde e a integridade física
dos profissionais envolvidos e da coletividade. É regimen-
tada pela NR-4, Serviços Especializados em Engenharia
de Segurança e em Medicina do Trabalho, de 08 de junho
de 1978(14) e pela NR-9, Programa de Prevenção de Ris-
cos Ambientais,(15) da mesma data.

Os EPC's mais utilizados em NB-2 para atendimen-
to ao vírus SARS-CoV-2 são as câmaras de segurança
biológica de classe I e II (CSB) (para grupos de Risco 1-
3) para a manipulação de material infeccioso, vírus ou que
possam produzir aerossóis ou derramamento,(16) a auto-
clave, utilizada para a descontaminação dos materiais uti-
lizados nos procedimentos e dos resíduos gerados para
sua reutilização ou descarte(17) e os chuveiros de emer-
gência e lava-olhos.

 As CSBs, classe II, possuem filtros Hepa para filtra-
ção do ar de exaustão que pode recircular na parte interna
do laboratório, sendo necessário que a CSB esteja com a
certificação anual em dia. Devem ser indicadas no "lay-out"
do projeto arquitetônico, distante das circulações e fora das
correntes de ar de portas, janelas e sistemas de ar condi-
cionado.(17)

Na elaboração da instalação de um espaço físico
para um laboratório de nível de biossegurança NB-2 ou
NB-3, visando à manipulação do vírus SARS-CoV-2, é fun-
damental a avaliação de riscos que envolvem as condu-
tas exigidas no manuseio do vírus no laboratório, as con-
tenções primárias e secundárias e a descrição dos equi-
pamentos utilizados nestes ambientes.

É importante frisar que um projeto arquitetônico
deve atender a todas as prerrogativas ideais para as
boas práticas laboratoriais, sendo necessária a elabo-
ração de um programa de necessidades que envolva os
profissionais da área de engenharia/arquitetura e os pro-
fissionais/técnicos do laboratório, onde serão indicados
todos os processos internos, suas etapas, os equipamen-
tos laboratoriais necessários, mobiliários e os fluxos de
trabalho.(18)

Para os laboratórios NB-2 são definidos os ambien-
tes tais como um laboratório principal com outro de apoio
para descontaminação, lavagem, preparo e esterilização
dos materiais, áreas de apoio e administrativa. Dentre as
áreas de apoio podemos indicar copas, vestiários, sani-
tários, depósitos, almoxarifados e DML (depósitos para
materiais de limpeza); para as áreas administrativas, se-
cretaria, sala de estudos e escritórios.(18)

Na elaboração de um laboratório NB-3, todos os es-
paços físicos indicados no NB-2 servem de apoio logístico
ao NB-3. Para acesso ao laboratório NB-3 indica-se cons-
truir antecâmaras para assepsia e paramentação dos pro-
fissionais envolvidos e a especificação de autoclave du-
pla porta e guichês de passagem para esterilização e
descontaminação do material patogênico.(18)

 Segundo as normas brasileiras definidas pelo Mi-
nistério da Saúde, na parte de arquitetura, as instalações
físicas dos laboratórios NB-2 deverão possuir portas com
controle de acesso ao público, manter-se fechadas e pos-
suir visores. Sua largura mínima é de 1,10 m; o símbolo
de "Risco Biológico" deverá estar afixado com o agente
manipulado, os dados do pesquisador, EPI necessário e
procedimentos para a saída do ambiente.(17)

As janelas e portas devem ser revestidas de materi-
ais que retardem o fogo e com facilidade de higienização;
as janelas deverão ter proteção contra os insetos e vidros
com película protetora contra os raios solares. Deve ha-
ver identificação das rotas de fuga e das saídas de emer-
gência com direção para as áreas externas da edificação,
com barras antipânico. Além disso, os mobiliários dos la-
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boratórios devem ser lisos e sem reentrâncias para facili-
tar a manutenção e limpeza e as cadeiras de material que
permita a descontaminação, assim como as superfícies
das bancadas, que devem ser revestidas de material im-
permeável, liso e resistente ao calor moderado e aos
solventes químicos e ter largura ideal de aproximadamente
90 cm para apoio dos equipamentos. Seguindo esse ra-
ciocínio, os revestimentos de piso, paredes e tetos de-
vem ser impermeáveis, lisos, para facilitar a higienização,
e resistentes aos produtos químicos e de preferência com
cores claras. Além disso, o pé direito do laboratório deve
possuir no mínimo 3,00 m.(17)

As instalações elétricas (iluminação e tomadas) e
as instalações de climatização deverão ser projetadas e
executadas conforme normas vigentes, seguidas das ins-
talações hidrossanitárias, que devem atender à deman-
da dos equipamentos laboratoriais, tanto para o atendi-
mento ao sistema de água fria e de combate a incêndio
quanto para o sistema de esgotamento sanitário.(4)

Cada laboratório deve possuir um lavatório (para la-
vagem das mãos), chuveiro de emergência e lava-olhos e
um local no interior do laboratório, próximo ao acesso, para
guarda dos jalecos e dos EPI's, e um local externo para a
função de vestiário.(17)

Devem contar com abrigos externos adequados e
ventilados para estocagem de substâncias e materiais,
um para abrigo dos cilindros de gases e um abrigo isola-
do para os resíduos sólidos.(15)

É importante salientar que quando as manipulações
laboratoriais do vírus SARS-CoV-2 ocorrerem pela cultu-
ra do vírus, ensaios de isolamento ou neutralização, estas
deverão ser realizados em laboratórios NB-3 de conten-
ção com fluxo de ar direcional interno.(13)

Nestes recintos deverão estar presentes somente os
profissionais competentes e treinados para atendimento às
práticas e requisitos necessários do NB-3, inclusive a utili-
zação dos equipamentos de proteção individual (EPI's), já
que nesse laboratório torna-se obrigatório o uso de roupas
de proteção sem aberturas frontais, as quais  devem ser
esterilizadas para o descarte ou lavagem. Além disso, quan-
do houver contato direto com os materiais infecciosos ou
equipamentos contaminados, deverá ser avaliada a possi-
bilidade do uso de dois pares de luvas, principalmente quan-
do a manipulação não ocorrer nas cabines de segurança
biológica. Nesses casos também devem ser utilizados res-
piradores ou protetores faciais com dispositivo de conten-
ção física.(7)

Os EPCs mais utilizados em NB-3 para atendimen-
to ao vírus SARS-CoV-2 são as câmaras de segurança
biológica de classe II ou III, autoclave com porta dupla, uti-
lizada para a descontaminação dos materiais utilizados
nos procedimentos e dos resíduos gerados para sua
reutilização ou descarte.(18)

As CSB da classe II, da qual existem 4 tipos (A1, A2,
B1 e B2), só permitem o fluxo de ar esterilizado (filtro HEPA)
sobre a superfície de trabalho. Já as CBS, classe III, o ar
fornecido é filtrado (filtro HEPA) e o ar expelido passa por
dois filtros (HEPA). A definição de qual câmara será utiliza-
da vai depender da atividade que nela será realizada e dos
EPI’s que podem estar disponíveis no Laboratório.(18)

Além dos ítens indicados aos laboratórios NB-2, as
instalações físicas dos laboratórios NB-3 deverão possuir
uma separação das áreas de trânsito irrestrito do prédio
e possuir acesso restrito. Suas janelas deverão ser lacra-
das e fechadas(10) e deve haver uma câmara pressurizada/
antecâmara ou vestiário de barreira para a entrada e sa-
ída dos técnicos, para colocação ou retirada dos EPI's,
com sistema de bloqueio de dupla porta, fechamento au-
tomático e intertravamento.(17)

Nesse nível de segurança, na área de descontami-
nação de resíduos provenientes das manipulações, deve-
rá ser instalado uma autoclave com dupla porta (biocon-
tenção). Além disso é obrigatório um lavatório, chuveiro de
emergência e lava-olhos com acionamento automático ou
acionado com cotovelo ou pé na saída do laboratório.(10)

Todas as instalações elétricas e hidráulicas devem
ter seus comandos fora da área de contenção do labora-
tório e devem ser independentes de outras edificações.
O perímetro de contenção do laboratório também deve
ser dotado de sistema que permita sua vedação para pro-
cedimentos de descontaminação dos ambientes, sendo
necessário haver saída de emergência do laboratório de
acordo com as normas vigentes.(17)

Considerando a complexidade arquitetônica e ca-
pacidade de contenção dos laboratórios disponíveis para
o enfrentamento da atual pandemia, o Ministério da Saú-
de definiu que agentes com potencial de risco zoonótico
não existentes no Brasil, exóticos, e de alto risco de dis-
seminação no meio ambiente devem ser manipulados em
laboratórios com o maior nível de contenção existente no
País, que, no caso do Brasil, são os Laboratórios NB-3.
Fica claro que todas as atividades desde a cultura até as
mais simples poderão ser realizadas no NB-3, contudo
ficam permitidas no NB-2 as atividades de risco modera-
do em que não houver necessidade de contenção NB-3,
como testes de diagnóstico em espécimes de soro ou
sangue, manipulação de vírus lisados, fixados, partes do
genoma não infecciosos e empacotamento de espécimes
clínicos para diagnóstico.(19)

CONCLUSÃO

A necessidade de se trabalhar rapidamente com esse
agente de forma segura tem levado muitos laboratórios a
iniciarem seus trabalhos adaptando seus espaços à nova
realidade. Além disso, vários novos espaços tiveram que
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ser construídos em tempo recorde, e, considerando o cus-
to de instalação de todos os equipamentos, não tem sido
uma tarefa simples.

O importante no momento é considerar a segurança
do trabalhador, da qualidade dos testes realizados e a
manutenção da condição ambiental no entorno.

Um laboratório que segue padrões de arquitetura vol-
tados para a área da saúde já reúne a maioria dos ítens
necessários para a configuração de espaços com Nível
de Biossegurança 2 (NB2), com o uso de materiais, aca-
bamentos e sistemas imprescindíveis para que as rotinas
aconteçam em segurança seguindo esses quesitos. O
layout dos espaços estabelece áreas de controle e de
utilização com restrições, conforme preconizam os proto-
colos de áreas limpas, indispensáveis em ambientes de
pesquisa. Todavia, para laboratórios NB-3 já considera-
dos de contenção são requeridas outras especificações
mais restritivas, que possivelmente somente locais que já
trabalhavam com cultura de agentes de nível de risco 3 ou
áreas de produção de vacinas possuem. É então impor-
tantíssimo que haja um estímulo para que novos laborató-
rios sejam construídos, e as recomendações dos proje-
tos arquitetônicos, dentro destes parâmetros, não devem
ser negligenciadas, pois só com instalações adequadas
poderemos ampliar a possibilidade de trabalho com mai-
or nível de segurança, na busca de respostas para mini-
mizar e, se possível, acabar com essa pandemia.

Abstract

The new Coronavirus, which causes the disease COVID-19, and which

has been affecting the planet since December 2019, has put the

entire scientific community concerned with the safety of the population

and health professionals. This concern started the accelerated search

to create ways to diagnose, treat and prevent this disease, somehow

controlling the SARS-CoV2 virus. Several private industries and

government agencies are investigating the appropriate technologies

to minimize and, if possible, end this pandemic. Varied tests and

drugs are being researched and produced in various parts of the world,
and there is a strong worldwide stimulus for the first vaccine to be
produced as safely as possible and within the parameters indicated

by WHO (World Health Organization). However, these professionals

must be safe in their work environments in order to carry out their
research. In this context, studies associated with biosafety and
architecture help us by providing guidelines for the ideal conditions

for the manipulation of this virus, within the risk group to which it

belongs. For the various working models, from collection, to different
forms of diagnosis and even in research with the virus, manipulation
should only take place in laboratories whose architecture and the

available equipment enable adequate biological protection, and the

level of containment will vary according to the purpose of the activity.
This article aims to assist in defining the characteristics necessary
for the laboratories indicated for these different types of work, in

compliance with biosafety / architecture standards, not only regarding
the manipulation of the virus, but also the care in relation to

professionals and the population exposed to this pandemic as well
as the main items in the physical environment of the laboratories.The
methodology used for this article was a search in different national

and international sources, since it is a narrative review to answer a
specific question associated with the type of laboratory and its

protective equipment for each of the work activities with SARS-CoV-2.

Considering the necessary restraints and the recommendations of
the competent organizations, architecture is a subject that should
not be neglected when we think of suitable facilities for diverse work
with this type of agent, following the rules of biosafety and common
sense, it is possible to minimize the risk the health professional who
works inside and outside the microbiology laboratory, avoiding
compromising his health and preventing environmental contamination.
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Impact of the microbiome on COVID-19

Alessandro Conrado de Oliveira Silveira

Comunicação Breve/Short Communication

Resumo

Inúmeros estudos demonstram o papel da microbiota intestinal na aquisição e evolução
do SARS-CoV-2. Atua diretamente inibindo a replicação viral, assim como indiretamente
modulando a resposta imune. Alguns perfis bacterianos já foram associados com uma
maior gravidade dos sintomas, baseado na já bem conhecida conexão intestino-pulmão,
com a produção de metabólitos bacterianos e componentes da resposta imune. Sem
dúvida, o intestino pode ser alvo de futuras intervenções, através de modulação intestinal,
propiciando uma nova e promissora abordagem no manejo terapêutico dos pacientes com
COVID-19.

Palavras-chave

ACE2; disbiose; probióticos; SARS; pneumonia

INTRODUÇÃO

A microbiota intestinal é um importante ecossistema
microbiano que abriga uma grande diversidade bacteriana.
Essa comunidade atua de maneira integrada com outros
órgãos, auxiliando a digestão, modulando a resposta imu-
ne, produzindo neurotransmissores e vitaminas, além de
manter a integridade da barreira intestinal.

O mecanismo de entrada proposto para o coronavírus
reside em sua capacidade de se ligar ao receptor de enzima
conversora de angiotensina (ACE2), caracteristicamente
um receptor de membrana extracelular expresso em célu-
las epiteliais. Em áreas do trato gastrintestinal (GI) com
grande expressão de ACE2, como estômago, duodeno e
reto, foi encontrada a proteína do capsídeo viral, cuja pre-
sença era notavelmente mais baixa em áreas desprovidas
de receptores, como o esôfago.(1)

Dados recentes sugerem que a colonização viral por
meio dos receptores ACE2 expressos no intestino resulte
em eliminação viral nas fezes, na forma de diarreia, muito
tempo após a resolução da infecção respiratória inicial.
Apontam ainda para o fato de que a detecção viral nas fe-
zes ocorre independentemente da presença de diarreia e
pode estar presente em até 50% dos pacientes.(2)

Dessa forma, é difícil imaginar que esse exército
bacteriano intestinal não atuará de maneira decisiva na de-
fesa e controle da infecção pelo SARS-CoV-2. Estudos(3,4)

demonstram que o microbioma intestinal tem um papel im-
portante nesses processos, agindo de duas formas princi-
pais. Uma direta, pela supressão da replicação viral, e ou-
tra indireta, de maneira inespecífica, mantendo a integri-
dade da barreira intestinal, dificultando a passagem do ví-
rus para a corrente sanguínea (viremia). Além disso, a co-
lonização intensa pelas bactérias dificulta a ligação da par-
tícula viral nos receptores celulares ACE2. Atuam também
em células T reguladoras, que irão adequar a resposta imu-
ne e diminuir a probabilidade de uma resposta inflamatória
exacerbada (tempestade de citocinas), que é um dos prin-
cipais fatores de risco de gravidade na COVID-19.(1,5)

Desse modo, a imunidade inata é fundamental para
que se esteja mais protegido contra uma infecção, e uma
imunidade específica adequada vai fazer com que, caso
infectados, se possa desenvolver uma resposta adequada
à presença do vírus, diminuindo a probabilidade de desen-
volver as formas graves da doença. E o microbioma atua
de forma decisiva, tanto na imunidade inata quanto na es-
pecífica.

Gut e colaboradores(3) avaliaram mudanças no micro-
bioma intestinal de pacientes com COVID-19, comparan-
do-o com o de um grupo controle. Esses autores verifica-
ram que os pacientes com COVID-19 apresentaram os três
principais sinais de disbiose: diminuição da diversidade,
aumento de bactérias com atividade pró-inflamatória e di-
minuição de bactérias com perfil anti-inflamatório. Assim,
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foram avaliados a proteína C reativa (PCR), procalcitonina
(PCT) e D dímero (DD) como indicadores da gravidade da
doença. Comparados com o grupo controle, Agathobacter,
Fusicatenibacter, Roseburia e Ruminococcaceae estavam
diminuídos em pacientes COVID-19 e foram correlacio-
nados negativamente com níveis de PCR, PCT e/ou DD.
Por outro lado, os gêneros Streptococcus, Rothia,
Veillonella e Actinomyces estavam aumentados nesses
pacientes, assim como os níveis de PCR, PCT e DD.

Somado a isso, Bacteroides stercoris, uma espécie
bacteriana do filo Bacteroidetes, conhecida pela supres-
são da expressão de ACE2, que é um ponto de entrada
da célula hospedeira para SARS-CoV-2, dificultando a in-
fecção viral. Estes dados destacam um potencial papel
benéfico das bactérias simbiontes no combate à infec-
ção.(5)

A redução das Proteobactérias (bactérias Gram ne-
gativas) intestinais pode ser uma forma de reduzir o nível
de sinais inflamatórios e, assim, reduzir a gravidade de uma
infecção por COVID-19. Em situações nas quais há aumen-
to de Proteobactérias no intestino, há uma disbiose, com
aumento da permeabilidade intestinal e consequente va-
zamento de endotoxina pró-inflamatória (LPS, componen-
te da parede celular de bactérias Gram negativas). Essa
endotoxina se liga a um receptor celular chamado Toll Like

Receptor 4 (TL4), gerando um quadro de toxemia.(2,4)

Assim como a microbiota intestinal, existem robus-
tas evidências que sugerem a presença de microrganis-
mos distintos no pulmão. No intestino, bacteroidetes e
firmicutes são predominantes, enquanto que bacteroi-
detes, firmicutes e Proteobactérias são os mais abundan-
tes no pulmão. Curiosamente, a microbiota intestinal de-
monstrou afetar a saúde pulmonar por meio de uma
interligação vital com os pulmões, conhecida como eixo
intestino-pulmão. Esse eixo deve ser bidirecional, o que
significa que as endotoxinas, metabólitos microbianos,
podem impactar o pulmão através do sangue e, quando
ocorre inflamação no pulmão, pode afetar a microbiota
intestinal também. Isso levanta uma possibilidade interes-
sante de que o novo SARS-CoV-2 também possa ter um
impacto na microbiota  do intestino. As infecções respira-
tórias estão associadas a uma alteração na composição
da microbiota intestinal. Uma das manifestações clínicas
graves de COVID-19 é a pneumonia e a progressão para
SARS, especialmente em pacientes idosos com imuno-
comprometimento.(2-5)

É lícito considerar a melhoria da eficácia de futuras
intervenções imunológicas no combate à COVID-19 com
a modulação do microbioma intestinal. Para obtenção de
uma microbiota saudável, a abordagem pode incluir me-
didas que busquem melhorar a produção intestinal de
butirato, promovendo interações microbianas por mudan-
ças na dieta e redução de estados pró-inflamatórios.

Abstract

Numerous studies demonstrate the role of the intestinal microbiota in

the acquisition and evolution of SARS-CoV-2. It acts directly by

inhibiting viral replication, as well as indirectly modulating the immune

response. Some bacterial profiles have already been associated with

a greater severity of symptoms, based on the well-known intestine-

lung connection, with the production of bacterial metabolites and

components of the immune response. Undoubtedly, the intestine can

be the target of future interventions, through intestinal modulation,

providing a new and promising approach in the therapeutic management

of patients with COVID-19.

Keywords

ACE2; dysbiosis; probiotics; SARS; pneumonia

REFERÊNCIAS
1. Zhang H, Li  HB, Lyu  JR, Lei  XM, Li W, Wu G,  et al. Specific ACE2

expression in smal l  intest inal  enterocytes may cause

gastrointestinal symptoms and injury after 2019-nCoV infection.

Int J Infect Dis. 2020; 96:19-24. doi.org/10.1016/j.ijid.2020.04.027.

2. Kumar VCS, Mukherjee S, Harne PS, Subedi A, Ganapathy MK,

Patthipati VS, Sapkota B. Novelty in the gut: a systematic review

and meta-analysis of the gastrointestinal manifestations of COVID-

19. BMJ Open Gastroenterol. 2020;7(1):e000417. doi:10.1136/

bmjgast-2020-000417.

3. Gu S, Chen Y, Wu Z, Chen Y, Gao H, Lv L, et al. Alterations of the

Gut Microbiota in Patients with COVID-19 or H1N1 Influenza. Clin

Infect Dis. 2020 Jun 4:ciaa709. Disponível em: https://doi: 10.1093/

cid/ciaa709.

4. Dhar D, Mohanty A. Gut microbiota and Covid-19 - possible link and

implications.Virus Res. 2020 Aug;285:198018. Disponível em:

https://doi.org/10.1016/j.virusres.2020.198018.

5. Zuo T, Liu Q, Zhang F, Lui GCY, Tso EY, Yeoh YK, et al. Depicting

SARS-CoV-2 faecal viral activity in association with gut microbiota

composition in patients with COVID-19. [published online ahead of

print, 2020 Jul 20]. Gut. 2020;gutjnl-2020-322294. https://doi:

10.1136/gutjnl-2020-322294.



194                                                                                                        RBAC. 2020;52(2):194-5

Carta ao Editor/Letter to Editor

Prezado Editor

O grande surto de COVID-19 levou a Organização Mun-
dial da Saúde (OMS) a classificar a doença como uma
pandemia em 11/03/2020, o que gerou uma grande corrida para
o estabelecimento de tratamentos e metodologias diagnósticas
mais eficazes e rápidas. A infecção humana ocasionada pelo
Novo Coronavírus (SARS-CoV-2) representa uma grave emer-
gência de saúde pública de âmbito internacional, de acordo
com o anexo II do Regulamento Sanitário Internacional. Em de-
corrência disso, COVID-19 é um evento de saúde pública de
notificação imediata. Os laboratórios de análises clínicas (LAC)
são responsáveis por 95% das condutas médicas e, no caso
do Coronavírus, o laboratório é o responsável pela comprova-
ção etiológica,(1) como também contribui para o monitoramento
da doença e a determinação do seu prognóstico.

A finalidade e a função dos profissionais no laboratório
clínico consistem em fornecer subsídios clínicos aos médicos,
permitindo confirmar ou rejeitar um diagnóstico, fornecer dire-
trizes de conduta para o monitoramento clínico do paciente,
estabelecer um prognóstico, detectar a doença caso a caso e/
ou por meio de triagem e monitorar a terapia. Embora a exati-
dão e a precisão tenham sido sempre pré-requisitos para um
bom serviço de laboratório, a rapidez/prontidão ou "tempo de
liberação" de um resultado laboratorial é igualmente decisivo
para a excelência geral do serviço a ser prestado ao pacien-
te.(2) Até onde se sabe, a transmissão se dá de pessoa para
pessoa, por contato com gotículas, aerossóis e fômites con-
tendo partículas virais. Além disso, evidências crescentes apon-
tam para a rota de transmissão fecal-oral. O SARS-CoV-2, as-
sim como o SARS-CoV, se liga aos receptores da enzima
conversora de angiotensina do tipo 2 (ECA 2) humana, o que
permite sua entrada na célula do hospedeiro. A grande afinida-
de do SARS-CoV-2 com a ECA 2 pode estar relacionada à alta
transmissibilidade do novo CoV.(1)

Papel do laboratório clínico na pandemia de Coronavírus

The role of the clinical laboratory in the Coronavirus pandemic

O padrão ouro, em se tratando de vírus, é a cultura de
tecido, onde o patógeno, ou seja, o vírus é isolado. Com o ad-
vento da engenharia genética e a genética reversa, atualmente
o padrão ouro é a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR)
precedida da reação de transcriptase reversa (RT-PCR), que
detecta o ácido nucleico, no caso em tela, RNA+.(3) A pesquisa
de antígeno viral por métodos imunocromatográficos, seja por
leitura fluorescente ou visual, é uma alternativa a ser conside-
rada em especial por LAC’S que não possuem condições para
implementação do setor de biologia molecular.

O diagnóstico laboratorial da COVID-19 usa materiais
biológicos coletados das vias aéreas superiores, swab de
nasofaringe e orofaringe combinados, e das vias aéreas inferi-
ores, lavado broncoalveolar, aspirado traqueal, líquido pleural e
biópsia pulmonar.(4) Entretanto, esses métodos de detecção
dependem fortemente da presença do genoma viral em quan-
tidades suficientes no local da coleta de amostras para que
possa ser amplificado. Perder a janela temporal da replicação
viral pode fornecer resultados falso-negativos. Da mesma for-
ma, uma coleta incorreta de amostra pode limitar a utilidade do
ensaio quantitativo baseado em PCR (qPCR). Um diagnóstico
falso-negativo pode ter graves consequências, especialmente
neste estágio da pandemia, pois pode permitir que pessoas
infectadas espalhem o vírus, dificultando assim os esforços
para conter o avanço da doença. Nessas condições, métodos
de rastreamento adicionais capazes de indicar a presença de
infecção, apesar da carga viral mais baixa, podem ser alta-
mente benéficos para garantir o diagnóstico oportuno de todos
os pacientes infectados. A detecção da produção de anticorpos,
especialmente imunoglobulina (Ig) M, que são produzidos rapi-
damente após a infecção, pode ser uma ferramenta que com-
binada com a RT-PCR pode aprimorar a sensibilidade e a pre-
cisão da detecção. Todavia, atualmente, a extensão e a cinética
temporal da resposta humoral contra o SARS-CoV-2 não são
bem conhecidas.(5)

A pandemia da COVID-19 impôs aos LAC’S grandes de-
safios em todas as suas fases de produção. Dentre elas des-
taco na fase pré-analítica o fato de que mesmo tendo rotinas
bem estabelecidas para higienização das mãos, desinfecção
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Papel do laboratório clínico na pandemia de Coronavírus

de móveis, utensílios e superfícies, estas necessitaram de
adaptações específicas às características da doença, por
exemplo, a sua alta transmissibilidade. A adaptação das áre-
as de atendimento e coleta de materiais biológicos, de forma
rápida, com o objetivo de garantir o distanciamento mínimo entre
colaboradores, entre colaboradores e clientes e entre clientes,
para mitigar a possibilidade de transmissão do Sars-CoV-2 por
gotículas e aerossóis, foi outro desafio enfrentado pelos LAC’S.
A grande demanda por amostras para exames de RT-PCR
exigiu dos gestores técnicos dos LAC’S a adaptação dos pro-
cedimentos operacionais padrão (POP), em especial com a
paramentação e desparamentação dos profissionais respon-
sáveis por estas coletas e mesmo para capacitação de novos
colaboradores.

Os métodos sorológicos têm importantes usos clínicos
e em saúde pública e clínicos para monitorar e responder à
pandemia da COVID-19. Atualmente, não há vantagem eviden-
te se os testes identificam IgA, IgM, IgG ou anticorpos totais. É
importante minimizar os resultados dos testes falso-positivos,
escolhendo um ensaio com alta especificidade e testando po-
pulações e indivíduos com uma probabilidade elevada de ex-
posição prévia ao SARS-CoV-2. Alternativamente, um algoritmo
de teste ortogonal (isto é, empregando-se dois testes indepen-
dentes em sequência quando o primeiro teste produz um re-
sultado positivo) pode ser usado se o valor preditivo positivo
esperado de um único teste é baixo. Os anticorpos geralmente
se tornam detectáveis uma a três semanas após o início dos
sintomas quando as evidências sugerem que a transmissão
provavelmente diminuiu bastante e que se desenvolveu algum
grau de imunidade contra infecções futuras. No entanto, dados
adicionais são necessários antes de se modificarem as reco-
mendações de saúde pública com base nos resultados dos
testes sorológicos, incluindo decisões sobre a interrupção do
distanciamento físico e o não uso de equipamentos de prote-
ção individual.(6)

O diagnóstico laboratorial de diversos agravos como Aids,
hepatites virais e toxoplasmose, dentre outras, através de mé-
todos sorológicos bem estabelecidos, faz parte da rotina
laboratorial; entretanto, a COVID-19, por ser emergente, desa-
fia enormemente os LAC’S no tocante à validação dos rea-
gentes, pois pouco conhecemos da cinética do surgimento dos
anticorpos (Ac) como resposta a esta infecção. As divergênci-
as encontradas entre os resultados das diferentes metodologias
sorológicas disponibilizadas ao mercado para os LAC’S têm
como base, por exemplo, o uso de diferentes antígeno-alvos
empregados nos conjuntos de reagentes, a pureza destes
antígenos e o tipo de Ac pesquisado (IgA, IgM, IgG e Ac totais).

A definição de protocolos de validação que permitam
conhecer características como sensibilidade, especificidade
e reprodutibilidade destes reagentes mobilizou as socieda-
des científicas do setor das análises clínicas, bem como
gestores técnicos dos LAC’S, para garantir a escolha e o
emprego de kits reagentes que atendam os critérios de qua-
lidade analítica especificados e assim garantir resultados
confiáveis e seguros.

Os LAC’S necessitaram adaptar seus planos de geren-
ciamento de resíduos de serviços de saúde à realidade da
COVID-19, por exemplo, pelo aumento do quantitativo de resí-
duos especificamente contaminados.

Por fim, todo o setor das análises clínicas necessita se
perguntar quais os aprendizados que precisamos tirar da situ-
ação atual e como podemos nos manter minimamente prepa-
rados para situações futuras que venham a se apresentar.
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Prezado Editor

Existem equipamentos e dispositivos laboratoriais des-

tinados a realizar exames ao lado do paciente, geralmente à

beira do leito hospitalar, ou em unidades de urgência e emer-

gência localizadas em Prontos-Socorros, Unidades de Aten-

dimento (UPA) ou outros estabelecimentos com as mesmas

afinidades laborais. Apresentam resultados quase imediatos

para exames urgentes, portanto podem antecipar diagnósti-

cos e terapias, bem como a monitorização do paciente no

decorrer do tempo que estiver internado. Muitos deles são

indispensáveis aos diagnósticos e orientam, de forma preco-

ce, decisões fundamentais na conduta clínica. Um dos me-

lhores exemplos da utilidade desses testes é a pesquisa de

marcadores cardíacos em pacientes com dor torácica, pois

em poucos minutos podem-se obter resultados de troponina

I, mioglobina e CKMB, através de TLP’s.

Esses testes laboratoriais, em sua grande maioria, con-

sistem em reações antígeno-anticorpo que ocorrem numa pe-

quena caixa plástica, na qual a amostra a ser examinada e o

tampão diluidor percorrem, por migração, o trajeto num leito

de nitrocelulose. Em determinado espaço, acontecerá a rea-

ção antígeno-anticorpo mediada pelo conjugado. Em resulta-

do reagente, aparecerá uma coloração na linha correspon-

dente. Existe no "pack", em que se realiza a reação, uma

segunda linha de leitura chamada de controle da migração,

onde  sempre deve aparecer a coloração. Caso não apareça,

o teste deverá ser invalidado, pois poderá não ter ocorrido a

migração. Não se trata de controle de qualidade. Apenas da

migração, apesar de alguns profissionais de vendas tenta-

rem afirmar a clientes que o controle da qualidade já vem

anexado ao teste.

Nos casos de infecção pelo SARS-CoV-2 serão extre-

mamente úteis na condução de estudos de imunidade, mapea-

Testes portáteis, remotos ou pontos de cuidados – TLPs – TLRs

– POCT

Portable, remote tests or points of care – TLPs – TLRs – POCT
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mento populacional e liberação de contaminados para as suas

atividades profissionais. Não são indicados para o diagnósti-

co inicial, o padrão ouro é o RT-PCR, que pesquisa o RNA

viral ou suas partículas de forma direta. Este teste só pode

ser realizado a partir do início dos sintomas até o sétimo dia.

Na consecução poderá acontecer resultado negativo,

mesmo que o paciente esteja contaminado, com leves ou mo-

derados sintomas clínicos. Nos casos de maior gravidade em

pacientes de UTI, intubados ou não, em termos de quantida-

de é maior e, desta forma, o RT-PCR poderá perdurar positi-

vo por mais tempo.

Passado o tempo de fase aguda, existe a necessidade

de avaliação da formação de anticorpos. São testes de im-

portância fundamental, pois, juntamente com a avaliação clí-

nica, revelarão o estado de imunidade ou mapeamento da po-

pulação. As imunoglobulinas pesquisadas são a IgM, IgA e

IgG. Ou Ig totais. Estão sendo utilizadas as metodologias

ELISA EIA, quimioluminescência, QML ou, a maioria, pela

modalidade TLP’s, preferentemente em soro ou em gota de

sangue capilar.

Em quase todas as definições dos TLP’s predominam

os termos, "são de fácil realização e executados em tempo

inferior a 30 minutos". Essa frase foi traduzida e condensada

para "testes fáceis", que propiciou o surgimento das mais va-

riadas espécies de profissionais auto-habilitados a realizar

esses exames. Essa é uma culpa que deve ser assumida

por todo o segmento laboratorial (por quem escreve essa ma-

téria inclusive). Muito mais fácil citar testes rápidos do que

Testes Laboratoriais Portáteis, remotos ou POCT. Com essa

atitude desprestigiamos o trabalho por nós realizado.

A Anvisa, por meio da RDC 302/2005, efetivada após

anos de discussões, possui um capítulo extenso em que tra-

ta apenas desses procedimentos. Portanto, há mais de 15

anos já existiam esses cuidados. A RCD expõe de forma cla-

ra que todos os TLP’s, onde forem realizados, deverão estar
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vinculados a um laboratório de análises clínicas, cujo respon-

sável técnico será também o tutor das liberações dos laudos

e do controle de qualidade.

Entretanto, as farmácias, no presente momento,

enquadráveis como estabelecimentos de saúde e em fran-

co crescimento nas atenções voltadas à farmácia clínica,

vêm tentando habilitar-se a esse tipo de atendimento atra-

vés da utilização dos TLP’s. As entidades que representam

os setores laboratoriais, utilizando-se de atitudes que confi-

guram a manutenção da qualidade laboratorial e a seguran-

ça do paciente, não se manifestaram contrárias. Todavia,

não abrem mão do cumprimento total da RDC 302/2005 por

serem procedimentos laboratoriais. E como tal devem ser

tratados.

Pressionada, a Anvisa, numa tentativa de decisão Salo-

mônica, editou a RDC 377/2020, que permite aos estabeleci-

mentos farmacêuticos, de forma temporária (enquanto durar a

pandemia causada pelo Novo Coronavírus), a execução dos

TLP’s para a pesquisa de anticorpos. Essa RDC não contem-

pla nenhum conceito dos sistemas da qualidade laboratorial,

apenas refere, de forma muito rápida e superficial, citações de

rastreabilidade.

Os TLP’s cromatográficos, apesar de existirem há pelo

menos 30 anos, requerem vigilância permanente em todos os

ítens componentes dos sistemas da qualidade interna e exter-

na. Os destinados a pesquisar anticorpos totais ou fracionados

para SARS CoV-2 são de criação e manufatura recentes. Pos-

sivelmente não foram suficientemente testados ante a neces-

sidade de tê-los disponíveis com muita celeridade e, também,

pela necessidade de que os primeiros a se apresentar teriam

a vantagem do "pioneirismo" e  valores de venda mais proemi-

nentes. A  Anvisa licenciou dezenas de marcas, algumas total-

mente desconhecidas. As avaliações iniciais dos testes  foram

realizadas nos laboratórios que os adquiriram e muitos foram

enquadrados como invalidáveis.

As entidades que congregam os laboratórios clínicos,

SBPCML, SBAC e  Abramed, com o apoio da CBDL, criaram o

comitê para avaliação e validação de marcas que se apresen-

taram de forma voluntária. Ao mesmo tempo, as nossas enti-

dades que mantêm setores de ensaios de proficiência da qua-

lidade laboratorial começaram a produzir material de controle

interno e externo para os TLP’s que pesquisam anticorpos para

o SARS-CoV-2. Já estão disponíveis para todos os laboratóri-

os interessados.

Desta forma, parece que tudo se dirige aos lugares cor-

retos. Os testes estão sendo mais bem avaliados, tanto em

especificidade quanto sensibilidade. Os de má qualidade per-

dem espaços e os valores de aquisições, muito altos no lança-

mento, estabilizam. Entretanto, ainda é difícil aceitar que um

"pack" tenha seu preço fixado em valores aproximados a 10

unidades de testes para hepatite ou gestação. Certamente exis-

te espaço para novas e melhores negociações. A utilização

dos mesmos é garantida e em grande volume, pois serão utili-

zados para o mapeamento imunológico da população no perí-

odo pós-pandemia.

Contudo, muito teremos que aprender em relação aos

aspectos imunitários dessa linhagem viral responsável pela

COVID19.

Tudo o que se previa inicialmente em relação aos

anticorpos formados pelos pacientes acometidos pelo SARS-

CoV-2 é algo similar ao que acontece em outras doenças in-

fecciosas. Primeiro o aparecimento de anticorpos IgM e, após,

IgG, que perduravam por um tempo razoável ou de forma  per-

manente, conferindo imunidade.

No entanto, não é o que tem ocorrido. Já foram verificadas

algumas variações que vão desde o aparecimento inicial da

IgG, sem IgM, bem como um quadro contrário. Foram relata-

dos, também, alguns casos de ausência de soroconversão ou

desaparecimento de todos os anticorpos em pouco tempo.

Parece tratar-se de um vírus fora da curva habitual, que vai

requerer inúmeros estudos focados inclusive na manufatura e

testagem de vacinas.

Os TLP’s se completam com a utilização de equipamen-

tos fundamentais na execução de procedimentos laboratoriais

subsidiários de utilização mais ampliada, porém indispensá-

veis no monitoramento de pacientes acometidos pelo SARS-

CoV-2.

Atualmente, existem empresas que se especializaram

em sistemas para traduzir os sinais complexos dos sistemas

imunológicos. Desenvolveram e validaram uma plataforma pi-

oneira que propicia, em poucos minutos, a diferenciação entre

infecções virais e bacterianas. São ferramentas indispensá-

veis para minorar o uso de antibióticos e, desta forma, além de

orientar a terapia de maneira rápida, diminuir expressivamente

a resistência bacteriana.

A startup Sight Diagnostics desenvolveu um pequeno

equipamento, pouco maior que uma torradeira doméstica, que

realiza o hemograma (19 parâmetros) com duas gotas de san-

gue digital. O resultado do exame é liberado em 90 segundos.

Devem ser lembrados ainda os oxímetros digitais, “sem

efeito” existentes há razoável tempo, mas agora com utiliza-

ção multiplicada no controle da saturação de oxigênio dos pa-

cientes de COVID 19.

Diante dessa tempestade viral que assolou quase todo o

planeta, existe a necessidade de respostas tecnológicas atuali-

zadas e eficientes. O laboratório de análises clínicas ocupa

posto da mais alta relevância nessa dura e provavelmente lon-

ga situação. Portanto, deve buscar por todos os meios possí-

veis a qualificação necessária para não ser apenas um coad-

juvante.
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Carta ao Editor/Letter to Editor

Prezado Editor

Mais um surto surge no novo século, incomodando com
mais veemência a paz mundial, sendo a sexta vez que a OMS
entra com decreto de emergência em saúde pública internacio-
nal. Atualmente, estamos vivendo uma pandemia causada por
uma nova cepa de Coronavírus, conhecido por SARS-CoV-2,
causador do Coronavírus, que determina uma síndrome respi-
ratória aguda de forma muito abrupta. Diante da atual situação
mundial, onde ainda não há vacina e medicamentos específi-
cos para o tratamento da virose, vale salientar a importância
do conhecimento por todos os profissionais da saúde acerca
dos aspectos básicos da biologia viral, epidemiologia, patogê-
nese, resposta imune do hospedeiro e sintomatologia, que são
objetos de recentes estudos.

Com a experiência vivida no apoio laboratorial em surtos
endêmicos e pandêmicos no continente africano, entre 2013 e
2014, e lidando atualmente com a pandemia de coronavirose
nos hospitais da rede privada e oficial do Rio de Janeiro, para
nós fica patente a importância da medicina laboratorial na pre-
venção, diagnóstico e acompanhamento de doentes em situa-
ção de calamidade pública. Quando um paciente procura o
serviço de urgência ou emergência com queixa e sintomatologia
dessa virose, a linha de frente da investigação da suspeita clí-
nica são os testes laboratoriais e de imagem. No caso dos
testes de laboratório, esses são constituídos por uma lista bá-
sica de analitos conhecida como painel de exames. O objetivo
desta carta é discutir sobre as principais alterações desses
analitos nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 nas qua-
tro fases do curso da doença.

Na fase 1 (primeira semana de surgimento dos sinais e
sintomas), o indivíduo apresenta um estado gripal, com mal-
estar, coriza, febrícula intermitente, alteração no olfato e pala-
dar, diarreia (~25%) e conjuntivite. Nessa fase, os exames
laboratoriais que podem apresentar algum início de alteração

Alterações laboratoriais e a COVID-19

Laboratory alterations and COVID-19

são os componentes do hemograma, linfócitos tendendo a uma
diminuição, devido a uma menor resposta ao vírus, o que é o
oposto do que estamos acostumados a encontrar na maioria
das viroses, pois os linfócitos possuem em sua membrana
plasmática receptores expressos ACE2 para o coronavírus,
tornando-se um possível alvo de infecção. Os exames bioquí-
micos, coagulograma, eletrólitos e equilíbrio ácido-base não
mostram alterações relevantes na maioria dos pacientes que
se encontram nesta fase da doença.

Na fase 2 (segunda semana de evolução dos sinais e
sintomas), começa a surgir tosse seca, a febre tende a au-
mentar (~37,5 a 38ºC), pode iniciar artralgia e mialgia. No
hemograma, a linfocitopenia pode começar a se intensificar,
mostrando um prognóstico ruim. O aparecimento de leuco-
citose e/ou neutrofilia pode estar relacionado com infecção
bacteriana associada. Os marcadores de fase aguda (como
processo inflamatório) começam a aumentar de acordo com
a resposta orgânica à infecção. Desses marcadores, o mais
utilizado no painel de emergência e urgência é a proteína C-
reativa, por sua alta sensibilidade e exibir os aumentos mais
dramáticos dentre todos os marcadores de reação de fase
aguda, tendo em vista que esse marcador, após realizar a
sua ligação, ativa o sistema complemento (via clássica), ini-
cia o processo de opsonização e faz quimiotaxia, estimulan-
do os processos de fagocitose e lise dos antígenos invaso-
res. A proteína C-reativa atua semelhante ao complexo
antígeno-anticorpo, reconhecendo substâncias tóxicas de ori-
gem autógena liberadas por tecidos lesionados, bem como
detoxificando e eliminando, em seguida, esses produtos da
corrente sanguínea. De todos os marcadores relacionados
com resposta à reação de fase aguda, a proteína C-reativa é
a mais sensível, porém com baixa especificidade. Alguns pa-
cientes apresentam, ainda, hipoalbuminemia, pois a albumina
encontra-se diminuída na maioria das reações de fase aguda
geradas por processo inflamatório. Existem alguns motivos
para a diminuição da concentração da albumina, como o au-
mento da permeabilidade capilar, decorrente da fase exsu-
dativa do processo inflamatório, fazendo com que ocorra a
entrada de mais albumina no espaço extravascular, diminui-
ção da síntese em resposta à pressão oncótica coloidal e
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diminuição da síntese hepática em resposta a citocinas infla-
matórias, principalmente a interleucina 6 (IL-6).

Outros analitos também podem sofrer alteração na con-
centração sanguínea em resposta a uma reação de fase agu-
da, mas não fazem parte do painel de emergência e urgência.
Nessa fase, podemos observar igualmente um início de altera-
ção no Dímero-D, pois a codificação de algumas proteínas não
estruturais pelo RNA+ do vírus pode prejudicar a estrutura
eritrocitária (o que estimula a coagulação intravascular disse-
minada) e da hemoglobina, retirando o átomo de ferro neces-
sário para o transporte de oxigênio. Além disso, a infecção causa
uma disfunção endotelial, estimulando em excesso a geração
de trombina com consequente redução da fibrinólise, promo-
vendo uma hipercoagulabilidade. Essa perda da ligação do fer-
ro, explica, em parte, o início da queda da saturação de oxigê-
nio (SO

2
), porém, na maioria dos pacientes ainda encontra-

mos valores entre 93% a 95%.  Muitos indivíduos que se en-
contram nessa fase (~80%) conseguem caminhar para uma
boa resolução do problema.

Cerca de 20% dos pacientes evoluem para a terceira
fase, que apresenta complicações muito mais abruptas do
que as fases anteriores. A evolução para essa fase é rápida,
ocorre em média entre o oitavo e o décimo dia. Os sinais e
sintomas mais comuns são cronificação de tosse seca e
cansaço com dispneia, que explica a queda da SO

2
 para os

valores entre 90% e 92%. Esses pacientes podem começar
a apresentar uma hipóxia tecidual por conta da dispneia, situ-
ação que explica os aumentos de lactato e lactato desidro-
genase (LDH), pois o lactato é um intermediário no metabo-
lismo dos carboidratos e sua remoção extra-hepática ocorre
no músculo estriado esquelético e no córtex renal pelo pro-
cesso de oxidação. Já a LDH é uma enzima encontrada no
citosol de todas as células em concentrações consideráveis
e a injúria da célula estimula sua saída e consequente au-
mento da concentração na corrente sanguínea. O aumento
dessa enzima também é indicado pela elevação de lactato,
pois ela catalisa a oxidação de 1-lactato a piruvato com a
mediação de NAD+ como aceptor de hidrogênio. A LDH é
amplamente distribuída pelo organismo, possuindo cerca de
sete isoenzimas. Nesta discussão, vale salientar a importân-
cia da isoenzima 3, pois apresentam altas concentrações nos
pulmões, leucócitos, linfonodos, plaquetas e baço. A PCR, o
principal marcador de fase aguda na emergência/urgência,
atinge valores críticos na maioria dos pacientes dessa fase.
O Dímero-D também aumenta sua concentração e alguns
pacientes chegam a exibir valores críticos (cerca de seis ve-
zes acima do valor de referência).  No coagulograma, obser-
vamos alterações nos valores de PTT, que aumenta sua ati-
vidade e pode gerar resultados abaixo de 25 segundos em
grande parte dos pacientes. O hemograma apresenta trombo-
citopenia consequente à alteração do sistema de coagula-
ção. A linfocitopenia começa a agravar-se (cerca de quatro
linfócitos na leucometria específica) com subsequente leuco-
citose e neutrofilia pela presença de infecção bacteriana as-
sociada, o que não é uma regra.

A evolução da terceira para a quarta fase pode ocorrer
entre o décimo segundo e décimo quarto dia, quando cerca
de 50% dos pacientes necessitam de intubação por conta das
complicações no sistema respiratório e hematológico. Os pa-
cientes apresentam síndrome do desconforto respiratório,
sendo a insuficiência respiratória um quadro bastante comum,
o que explica a queda da SO

2
 para cerca de 80% a 90%, a

diminuição do pH ao redor de 7,25 a 7,31 e o aumento da
concentração de CO

2
 e lactato na corrente sanguínea, ca-

racterizando uma acidose mista (aumento da CO
2
, causando

acidose respiratória, e aumento da lactato, causando acidose
metabólica). Essa situação determina uma hipóxia bastante
abrupta, prejudicando órgãos e sistemas que necessitam de
grande parte do débito cardíaco, como fígado e rins, fazendo
com que as concentrações de alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST) e ureia se elevem
na corrente sanguínea.

As alterações do coagulograma se apresentam muito
mais críticas do que nas fases anteriores devido à presença
de febre elevada (acima de 38ºC na maioria dos pacientes) e
hipotensão arterial (podendo levar ao choque). É sabido que o
aumento da temperatura (causado pela febre) e a diminuição
na velocidade do fluxo sanguíneo (causado pela hipotensão
arterial) são grandes estimuladores para o sistema de coagu-
lação sanguínea. Não podemos esquecer que as proteínas
virais estruturais e não estruturais continuam sendo sintetiza-
das, prejudicando a estrutura das hemácias e hemoglobina, o
que intensifica ainda mais a hipóxia e os valores baixos da SO

2

e a ativação do sistema de coagulação sanguínea.
Com o avanço dessa quarta fase, alguns pacientes apre-

sentam a síndrome hemofagocítica, causando a diminuição do
número de hemácias devido ao aumento da atividade dos
macrófagos do sistema reticuloendotelial esplênico e hepáti-
co, podendo levar a uma esplenomegalia, hepatomegalia (au-
mentando a ALT e AST na corrente sanguínea), hepato-
esplenomegalia e linfonodomegalia sistêmica com presença
de rash cutâneo. Essa síndrome causa aumento significativo
de potássio e LDH, que continuam evoluindo junto com a
sintomatologia.

Os indivíduos que exibem esse quadro por mais de três
a cinco dias começam a apresentar alterações nos marca-
dores cardíacos (Troponina I, CPK total, CPK-MB atividade,
CPK-MB massa e Mioglobina) em decorrência de distúrbios
da coagulação, hipotensão arterial, hipóxia e síndrome hemato-
fagocítica.

O uso de hidroxicloroquina (ainda em estudo) pode cau-
sar alterações nos exames laboratoriais de acordo com a fase
da doença, dose administrada e interação medicamentosa. Es-
sas alterações podem ocorrer principalmente nos eletrólitos
(Na, K, Mg e Ca), marcadores cardíacos, glicemia, fosfatase
alcalina (FAL), gama glutamiltranspeptidase (GGT), ALT, AST e
Pro-BNP. A administração de azitromicina é feita quando ocor-
re uma infecção bacteriana conjunta. Este fármaco pode levar
a alterações de FAL, GGT, AST, ALT, ureia, coagulograma,
plaquetas, Na, K, Ca e Mg.

Alterações laboratoriais e a COVID-19
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Uma questão que pode ser levantada é se outros analitos
que não fazem parte do painel de exames laboratoriais de
emergência e urgência podem auxiliar na avaliação do com-
prometimento orgânico da infecção em suas complicações e
tratamento. Como, por exemplo, a ferritina no processo de dano
eritrocitário e da hemoglobina, na retirada do átomo de ferro
por proteínas não estruturais sintetizadas pelo vírus, a alfa1-
antitripsina, que é sintetizada no fígado, mas mantém maior
parte da sua atividade (~98%) de inibição de proteases no
parênquima pulmonar, a alfa1-glicoproteína ácida, uma lipo-
calina que possui a função de ligar substâncias lipofílicas, a
alfa2-macroglobulina, sintetizada no fígado, mas que tem a fun-
ção de inibir proteinases no plasma sanguíneo, a ceruloplas-
mina, que contém cerca de 95% do cobre sérico, possuindo
como uma das funções a regulação vital do ferro e realizando
sua oxidação para posterior incorporação à transferrina, a
haptoglobina, que se liga irreversivelmente à hemoglobina, evi-
tando sua perda por via renal, fazendo dela um excelente
marcador de hemólise, a  hemopexina, responsável pelo trans-
porte do heme livre, o que evita sua toxicidade, a transferrina,
principal proteína transportadora de ferro para hemoglobina,
mioglobina, citocromos, fígado e sistema retículo-endotelial, as
proteínas do complemento, principalmente C3 e C4, a inter-
leucina 6 e o fator de necrose tumoral alfa, que são substânci-
as relacionadas intimamente com o processo infamatório e que
realizam uma potente quimiotaxia, estimulando e inibindo célu-
las e outros componentes do sistema imunológico.

O Ministério da Saúde tem afirmado que os testes em
massa para a Covid-19 são necessários para o entendimento
do comportamento da doença e para definir as melhores es-
tratégias e ações. Se os dados preliminares estiverem corre-
tos, 80% dos pacientes com a COVID-19 não apresentam sin-
tomas ou são pouco sintomáticos. Nesse cenário, a concen-
tração dos testes em pacientes internados e em estado mais
graves não vai permitir entender a epidemiologia da doença, o
que implica o não conhecimento da sua incidência, evolução,
prevalência, transmissibilidade e letalidade.

O desenvolvimento de um painel laboratorial como os que
existem para outras doenças irá ajudar na avaliação do curso
da doença e facilitar a solicitação de exames para a investiga-
ção clínica.
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Relação neutrófilo-linfócito e resposta imune como fatores de

prognóstico para COVID-19

Neutrophil-lymphocyte relationship and immune response as prognostic factors for

COVID-19

João Marcelo Ramalho Alves

Carta ao Editor/Letter to Editor

Prezado Editor

Ao final de 2019, uma síndrome respiratória aguda gra-
ve, associada à tempestade de citocinas descontroladas, cau-
sada pelo novo coronavirus-2 (SARS-CoV-2), foi identificada
em Wuhan, na China, e rapidamente se espalhou pelo mundo.
Atualmente temos mais de 21 milhões de casos, mais de 755
mil mortos em 218 países.

A comunidade científica internacional nunca experimen-
tou período de tão intensa produção de pesquisas nas áreas
da epidemiologia, diagnóstico tendo como base os passos an-
teriormente trilhados nas pandemias de SARS-CoV(2002/03)
e MERS-CoV (2012/13), que acometeram a Ásia e o Oriente
médio, respectivamente.

A doença é dividida em três fases: 1) fase de replicação
viral, onde o vírus se liga a receptores ACE2 prioritariamente
nas células do aparelho respiratório, iniciando o ciclo de infec-
ção, que dura geralmente até o sétimo dia da doença; 2) fase
pulmonar, caracterizada pelo processo  imunotrombótico, com
aparecimento de infiltrados pulmonares em vidro fosco, febre
mais elevada, dispneia e uma variedade de reações inflamató-
rias, ocorrendo entre o oitavo e o décimo segundo dias; 3) fase
de hiperinflamação, na qual alguns pacientes apresentam pio-
ra clínica, caracterizada por insuficiência respiratória, choque,
hipotensão e tromboembolismo, como consequência da tem-
pestade de citocinas.

O desempenho dos testes diagnósticos está intimamen-
te relacionado com a cinética viral da COVID-19, onde o tempo
de contágio, a fase da doença e a gravidade da infecção po-
dem apresentar alterações em seus resultados.

O padrão ouro de identificação viral é o RT-PCR na
detecção do vírus, sendo realizado a partir da coleta de células
da nasofaringe com auxílio de swabs, bem como escarro ou
fluido bronco alveolar (BALF), que são transportados em
meio viral. No entanto, a taxa positiva das amostras analisa-
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das demonstrou-se inferior a 75%. Desta forma, ensaios
imunológicos para SARSCoV-2 são necessários para se di-
agnosticar, com precisão, a COVID-19. Os anticorpos SARS-
CoV-2 IgM específicos foram detectados usando-se um en-
saio imunocromatográfico de ouro coloidal SARS-Coloidal
(GICA). Os resultados foram analisados em combinação com
a data de coleta da amostra e informações clínicas (Quadro
1). O GICA foi concordante com os casos positivos detectados
por RT-qPCR-COVID-19 em 82,2% (37/45), bem como em
32,0% (8/25) nos pacientes clinicamente confirmados RT-
qPCR negativos (análise no período de 4-14 dias após o início
do sintoma). A investigação de pacientes com IgM negativo,
RT-qPCR-positivo-COVID-19 mostrou que metade deles de-
senvolveu doença grave.(1,2)

A relação neutrófilo/linfócito (NRL) pode ser útil como
preditor de gravidade e desfecho da doença. Quanto maior o
NRL, maior o valor de citocinas inflamatórias (IL-2, IL-6 e IL-10)
e maior serão os valores de IgG e, consequentemente, maior
será a gravidade com pior prognóstico.(3)

Uma ativação imune exagerada com altos níveis de IgG
foi associada à gravidade, onde fenótipos NRL elevado - IgG
elevado, NRL elevado - IgG baixo, NRL baixo - IgG elevado e
NRL baixo - IgG baixo foram de 72,3%, 48,5%, 33,3% e 15,6
respectivamente.  Além disso, a elevação das taxas de NRL e
IgG também estiveram associadas a aumento de citocinas pró-
inflamatórias. Em contrapartida, a taxa de recuperação de pa-
cientes graves estava, segundo este estudo, inversamente

Quadro 1 - Relação entre detecção de IgM, data de coleta da amostra

e situação clínica do paciente

   IGM < 3 dias 4 - 7 dias 15 - 21 dias

   Leve/Moderada 38% 64% 100%

   Grave 0% 16,7% 75%



202                                                                                                                    RBAC. 2020;52(2):201-2

Alves JMR

proporcional, ou seja, quanto menores o NRL e o IgG, maior a
chance de recuperação (Figura 1).(3)

O IgG para SARS-CoV-2 é inicialmente detectado após
quatro dias de doença, atingindo pico em média de quatro se-
manas. Títulos altos e precoces foram observados em casos
graves, enquanto que, em casos leves, os resultados na mai-
oria foram títulos baixos de IgG, sustentando a hipótese de que
uma resposta imune robusta também levaria a maiores danos
em tecidos imunomediados.

A linfopenia com NRL elevado também já foi descrita em
pacientes com maior gravidade, tornando o NRL um bom indi-
cador de imunidade inata e o IgG um indicador de imunidade
adquirida.

Enquanto isso, uma resposta tardia da IgM estaria asso-
ciada à gravidade. A investigação de pacientes com IgM nega-
tivo com RT-PCR positivo mostrou que metade destes evoluiu
para formas graves da COVID-19, levando a crer que pacien-
tes nestas situações não desenvolveram níveis detectáveis de
anticorpos IgM no início da doença.(2)

Os testes laboratoriais traduzem, portanto, uma ferra-
menta de auxílio a tomadas de decisões clínicas no diagnósti-
co da fase da doença por infecção causada pelo SARS-CoV-2,
cujos resultados negativos ou positivos devem ser cuidadosa-
mente analisados, pois resultados negativos não são exclu-
dentes e devem ser interpretados com auxílio dos dados clí-
nicos.
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A partir da divulgação do primeiro caso, em 12 de de-
zembro de 2019, ocorrido na cidade de Wuhan, China,(1) a ci-
ência médica deparou-se com um gigantesco desafio – en-
contrar medicamentos para a prevenção e o tratamento deste
novo agente infeccioso. Apesar de novo, esse agente é muito
semelhante na sintomatologia a outras infecções respiratórias
virais. Apresenta similaridades filogenéticas com coronavírus
causadores da SARS (SARS-CoV) e MERS (MERS-CoV).(2) O
genoma deste novo vírus exibe 96% de similaridade com o do
vírus RaTG13, obtido do morcego Rhinolophus affinis. O domí-
nio ligante do receptor do SARS-CoV-2 adere com alta afinida-
de ao receptor ACE2 humano.(3)

Não há vacina ou medicamento com eficácia comprovada
para o tratamento do vírus, apesar de várias pesquisas estarem
em andamento. Portanto, o tratamento da doença se concentra
principalmente no tratamento sintomático e na oxigenoterapia.(4)

Com o rápido crescimento na transmissão da doença, a procu-
ra por moléculas disponíveis com mecanismo de ação determi-
nado e com possíveis atividades contra o vírus foi iniciada.

A patogênese da infecção por SARS-CoV-2 em huma-
nos permanece incerta. A função imunológica exerce papel vi-
tal para melhores desfechos do processo infeccioso.(4)

Alterações imunes em pacientes com SARS, MERS e
influenza, especialmente alterações nos subconjuntos de
linfócitos T do sangue periférico, contribuem para o entendi-
mento das características, diagnóstico, monitoramento, pre-
venção e tratamento da doença.(4)

Existem três linhas de abordagem para a descoberta de
medicamentos para se desenvolver um novo medicamento
para SARS-CoV-2. Essas abordagens levam a possíveis op-
ções de tratamento, incluindo o redirecionamento de medica-
mentos, a triagem de bancos de dados moleculares empre-
gando-se ferramentas de modelagem de drogas e a triagem
das bibliotecas de compostos em ensaios antivirais, sendo que
a terceira opção não é compatível devido à alta taxa de trans-
missão na comunidade. Assim, o redirecionamento de medi-
camentos e as análises computacionais de acoplamento são
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as duas principais abordagens atuais para se encontrarem pos-
síveis agentes para a terapia do SARS-CoV-2.(5)

CANDIDATOS A MEDICAMENTOS

Como o SARS-CoV-2 cursou para uma pandemia, cau-
sando um grande número de mortes, devido à sua transmis-
são rápida, a descoberta de medicamentos contra o vírus é,
dessa forma, uma prioridade urgente. No entanto, atualmente
não existem medicamentos bem-sucedidos para o tratamento
da COVID-19. O redirecionamento de medicamentos com base
em drogas já existentes, como metodologia ativa para o de-
senvolvimento de medicamentos para reduzir o tempo e o custo
em comparação com a descoberta de novos medicamentos,
tem sido bastante considerado.

Remdesivir

Vários ensaios clínicos estão atualmente em curso
(Gilead "SIMPLE" Trials, Pediatric Trial, REMDACTA Trial). O
FDA (Food and Drug Administration) disponibilizou o remdesivir
sob autorização de uso emergencial para o tratamento de adul-
tos e crianças com doença grave causado pelo vírus.(6) O
remdesivir (GS-5734) é um pró-fármaco que apresenta ação
antiviral de amplo espectro, inibidor da RNA polimerase depen-
dente de RNA (RdRp), com atividade inibitória contra SARS-
CoV e a síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV).
Foi identificado precocemente como candidato promissor à te-
rapêutica para o COVID-19 devido à sua capacidade de inibir
SARS-CoV-2 in vitro. Além disso, em estudos com primatas
não humanos, o remdesivir iniciado 12 horas após a inoculação
com MERS-CoV reduziu os níveis de vírus pulmonares e da-
nos nos pulmões.(7) Foi relatado que um paciente americano
com 2019-nCoV se recuperou após receber remdesivir intra-
venoso em 7 de janeiro, dentro de um ensaio em pacientes
com 2019-nCoV (NCT04252664 e NCT04257656).(8)

No protocolo de uso do remdesivir para o tratamento da
COVID-19 (em adultos), a Sociedade Espanhola de Farmácia
Hospitalar propõe o seguinte regime posológico:
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Dose de ataque e de manutenção:

• Dose de ataque no primeiro dia de 200 mg/EV, segui-
da por uma dose de manutenção de 100 mg/EV por dia, do 2º
ao 10º dia.

Precauções a serem observadas:

• Lavar o equipo com 30 mL de solução de cloreto de
sódio (NaCl) 0,9%, após a infusão da solução medicamen-
tosa;

• Monitorar possível quadro hipotensivo durante a admi-
nistração;

• Suspender o uso de lopinavir/ritonavir e interferon β;

Preparação e administração da solução:

• Frasco de 150 mg de remdesivir. Cada frasco-ampola
deve ser reconstituído com 30 mL de água para injetáveis (API),
obtendo-se uma concentração final de 5 mg/mL. A dose é dilu-
ída em 100 mL-250 mL de soro fisiológico com infusão em trin-
ta minutos;

• Frasco de 100 mg de remdesivir. Cada frasco-ampola
deve ser reconstituído com 19 mL de água para injetáveis (API),
obtendo-se uma concentração final de 5 mg/mL. A dose é dilu-
ída em 100-250 mL de soro fisiológico com infusão em trinta
minutos;

• Estabilidade. Quatro horas em temperatura ambiente
e 24 horas em geladeira.(9)

Cloroquina e Hidroxicloroquina

Apesar de atualmente a aplicação de cloroquina e hidro-
xicloroquina ser desaconselhada pela comunidade científica
internacional para o tratamento de pacientes com COVID-19,
em decorrência da grande controvérsia que se estabeleceu
em âmbito mundial, relatar seu uso é importante como fato
histórico da medicina contemporânea.(10, 11)

A cloroquina, um medicamento amplamente utilizado no
tratamento da malária e doenças reumatológicas, tem sido re-
latada como uma substância com potencial antiviral de amplo
espectro in vitro, empregando células Vero10. Wang et al. rela-
taram que a cloroquina bloqueia a infecção por vírus, aumen-
tando o pH endossômico necessário para a fusão vírus/célula,
bem como interfere na glicosilação dos receptores celulares
de SARS-CoV. De acordo com esses autores, além de sua
atividade antiviral, a cloroquina parece possuir uma atividade
imunomoduladora que pode aumentar sinergicamente seu efeito
antiviral in vivo. Ainda conforme Wang et al., a cloroquina é
amplamente distribuída em todo o corpo, incluindo o pulmão,
após administração oral.(12)

 A segurança e a eficácia da cloroquina e hidroxiclo-
roquina, contudo, têm sido avaliadas em ensaios clínicos
randomizados, séries de casos e estudos observacionais com
resultados pouco animadores. Nesse sentido, o uso da cloro-
quina e da hidroxicloroquina deve ser restrito a protocolos de
pesquisa aprovados em Comites de Ética em Pesquisa com
consentimento formal do paciente ou seu responsável.(10,11)

O sulfato de hidroxicloroquina, um derivado da cloroquina,
foi sintetizado pela primeira vez em 1946 pela inserção de um
grupo hidroxila na molécula da cloroquina e mostrou-se muito
menos (~ 40%) tóxico em animais.(13) A hidroxicloroquina está
disponível para o tratamento de doenças autoimunes, como
lúpus eritematoso sistêmico e artrite reumatoide. As duas mo-
léculas compartilham estruturas e mecanismos químicos se-
melhantes para servir como base fraca e imunomodulador.
Análises in vitro em células Vero demonstraram que a potên-
cia da hidroxicloroquina (EC50 de 0,72 mM) foi maior que a da
cloroquina contra SARS-CoV-2.(10,14)

No protocolo de uso da hidroxicloroquina para o trata-
mento da COVID-19 em adultos, a Sociedade Espanhola de
Farmácia Hospitalar propunha o seguinte regime posológico:
400 mg q12h via oral (VO) no primeiro dia, seguido de 200 mg
q12h (VO) por quatro dias.(9)

Efeitos adversos

A cloroquina e a hidroxicloroquina têm um perfil de
toxicidade semelhante, embora a hidroxicloroquina seja mais
bem tolerada e tenha menor incidência de toxicidade do que a
cloroquina.

Efeitos adversos cardíacos

Prolongamento do intervalo QTc (QT corrigido), Torsade
de Pointes, arritmia ventricular e morte cardíaca. O risco de
prolongamento do intervalo QTc é maior para a cloroquina do
que para a hidroxicloroquina. O uso concomitante de medica-
mentos que apresentam risco moderado a alto para o prolon-
gamento do intervalo QTc [por exemplo, antiarrítmicos, anti-
psicóticos, antifúngicos, macrolídeos (incluindo azitromicina)
e antimicrobianos do grupo das fluoroquinolonas] devem ser
usados apenas se necessário. Considere-se usar doxiciclina
em vez de azitromicina como terapia empírica para pneumo-
nia atípica.(15)

O acompanhamento eletrocardiográfico é recomendado
quando houver interações medicamentosas em potencial ou
doenças cardíacas subjacentes.(16) A relação risco-benefício
deve ser cuidadosamente avaliada em pacientes com doença
cardíaca, histórico de arritmia ventricular, bradicardia (<50
batimentos por minuto) ou hipocalemia não corrigida e/ou
hipomagnesemia.(15)

Outros efeitos adversos

Hipoglicemia, erupção cutânea e náusea (doses dividi-
das podem reduzir náusea). Retinopatia, supressão da medu-
la óssea podem ocorrer com o uso a longo prazo, mas isso
não é provável com o uso a curto prazo.(15)

Nitazoxanida

A nitazoxanida é um medicamento aprovado pelo FDA
(Food and Drug Administration) para o tratamento de diarreia e
enterite infecciosa, causada por parasitas com um bom perfil
de segurança. No entanto, esse agente antimicrobiano
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tiazolídeo tem sido considerado um candidato em potencial
contra infecções respiratórias virais.(17) Os resultados da efi-
cácia da nitazoxanida em humanos com infecções respiratóri-
as são limitados a um pequeno número de ensaios e os resul-
tados são contrastantes. Em um estudo de fase 2b/3, duplo-
cego, randomizado, controlado por placebo, com 624 partici-
pantes com idades entre 12 e 65 anos e com doença seme-
lhante à influenza, foi mostrado que 600 mg de nitazoxanida
duas vezes ao dia por cinco dias diminuiu o tempo entre a pri-
meira dose e o alívio dos sintomas em comparação com o
placebo, com uma baixa taxa de eventos adversos graves
(4%).(18) No entanto, são necessárias mais evidências sobre
os efeitos hepatorrenais e cardiovasculares, bem como sobre
a teratogenicidade.(19) Até o momento, 17 protocolos de ensai-
os clínicos estão registrados no ClinicalTrials.gov, avaliando os
efeitos da nitazoxanida no tratamento da COVID-19.
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deverá ser remetida sob a forma de documento em ".pdf". As opiniões, asserções
e conclusões emitidas nos manuscritos, bem como a veracidade das informações
e citações bibliográficas são de responsabilidade exclusiva do(s) autor(es).

Os autores deverão declarar no manuscrito qualquer potencial conflito de
interesse, incluindo aqueles de natureza política e financeira. O documento
formal de conflito de interesse é a Declaração de Responsabilidade, Conflito de
Interesse, Concordância e Transmissão de Direitos Autorais mencionada acima.

Os autores deverão declarar todas as fontes de financiamento ou suporte
público ou privado recebidas para a realização do estudo. No caso de estudos
realizados sem recursos financeiros, da mesma forma, os autores deverão
declarar que a pesquisa não recebeu financiamento para a sua realização.

Quando a investigação envolver seres humanos, a publicação do manus-
crito estará condicionada ao cumprimento irrestrito das diretrizes normativas
do Conselho Nacional de Saúde [CNS] e Comissão Nacional de Ética em
Pesquisa [CONEP]. A declaração de que os procedimentos seguidos nos experi-
mentos estão em consonância com os princípios éticos aceitos pelas norma-
tivas nacional (Resolução CNS 466/2012) e internacional (Declaração de
Helsinki/ World Medical Association) deverá ser explicitamente firmada no último
parágrafo da seção Material e Métodos. O número do parecer da Comissão de
Ética em Pesquisa [CEP] da instituição responsável pela investigação deverá
ser também aí declarado. Uma cópia em ".pdf" da autorização do CEP deverá
ser encaminhada juntamente com o manuscrito. Quando se tratar de pesquisa
com animais, as normativas do Conselho Nacional de Controle de Experi-
mentação Animal [CONCEA] e Colégio Brasileiro de Experimentação Animal
[COBEA], bem como do Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
[Institute for Laboratory Animal Research/ National Academy of Science - USA]
deverão ser incondicionalmente respeitadas e seu cumprimento também deverá
ser declarado, explicitamente, no último parágrafo da seção Material e Métodos.
O número do parecer da Comissão de Ética no Uso de Animais [CEUA] da
instituição responsável pela pesquisa deverá ser igualmente declarado e uma
cópia em ".pdf" da autorização do CEUA deverá ser, da mesma forma,
encaminhada com o manuscrito. Quando os autores forem filiados a instituições
não brasileiras, estes deverão declarar no manuscrito o cumprimento de dire-
trizes normativas e remeter documentação local de mesmo efeito legal.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas apoia as políticas para registro de
ensaios clínicos da Organização Mundial de Saúde [OMS], do International
Committee of Medical Journal Editor [ICMJE] e do Workshop ICTRP. Desse
modo, somente serão aceitos para publicação os artigos de ensaios clínico-
laboratoriais que tenham recebido um número de identificação em um dos
registros de ensaios clínicos validados pelos critérios estabelecidos pela OMS
e ICMJE. Entidades que registram ensaios clínicos segundo os critérios do
ICMJE são: Australian New Zealand Clinical Trials Registry [ANZCTR],
International Standard Randomised Controlled Trail Number [SRCTN],
Nederlands Trial Register [NTR], UMIN Clinical Trials Registry [UMIN-CTR],
WHO International Clinical Trials Registry Platform [ICTRP]. No entanto, o número
de identificação obtido no Registro Brasileiro de Ensaios Clínicos - ReBEC
(http://www. ensaiosclinicos.gov.br) do Ministério da Saúde [DECIT/MS],
Organização Panamericana de Saúde [OPAS] e Fundação Oswaldo Cruz [Fiocruz]

é igualmente aceito pela RBAC. O número de identificação/ identificador primário
deverá ser declarado ao final da seção Material e Métodos.

Apenas serão recebidos manuscritos que estejam rigorosamente de
acordo com as normas aqui especificadas. Os manuscritos serão avaliados
por pareceristas/ revisores indicados pelo Conselho Editorial e/ou,
eventualmente, pelos autores. Quando indicados pelos autores, deverá ser
informado nome completo dos pareceristas/ revisores, e-mail e instituição
de origem. O Conselho Editorial se reserva o direito, no entanto, de acatar
ou não a sugestão de pareceristas/ revisores por parte dos autores. A
aceitação dos manuscritos será feita em função da originalidade,
importância e contribuição científica para o desenvolvimento da área.
Manuscritos aprovados poderão sofrer alterações de ordem editorial, desde
que não alterem o mérito do trabalho. Manuscritos recusados pelos
pareceristas/ revisores serão informados imediatamente aos autores.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas está estruturada em 15 seções ou
áreas temáticas, cuja indicação deverá ser feita pelos autores, no momento da
submissão do manuscrito, sendo elas:

  1. Bacteriologia Clínica
  2. Virologia Clínica
  3. Micologia Clínica
  4. Parasitologia Clínica
  5. Imunologia Clínica
  6. Bioquímica Clínica e Biologia Molecular
  7. Hematologia Clínica e Imunohematologia
  8. Citologia Clínica e Anatomia Patológica
  9. Boas Práticas de Laboratório Clínico e Biossegurança
10. Gestão e Controle da Qualidade no Laboratório Clínico
11. Bioética e Ética em Pesquisa
12. História da Saúde e Ensino das Análises Clínicas
13. Microbiologia de Alimentos
14. Patologia Clínica Veterinária/ Medicina Veterinária Laboratorial
15. Toxicologia Clínica e Biologia Forense
Os manuscritos poderão ser submetidos dentro das categoriais de comu-

nicação científica designadas abaixo:
ARTIGOS ORIGINAIS: trabalhos nos quais são informados os resultados

obtidos em pesquisas de natureza empírica ou experimental original, cujos
resultados possam ser replicados e/ou generalizados. Deverão atender aos
princípios de objetividade e clareza da questão norteadora. Os artigos originais
deverão ser estruturados de maneira a conter: título (até 250 caracteres entre
letras e espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/
abstract estruturado (até 250 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6
termos), introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e
referências bibliográficas (até 30 referências). O texto não deverá exceder
5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

ARTIGOS DE REVISÃO: trabalhos com avaliações críticas e sistematizadas
da literatura sobre um determinado assunto que deverá dar ao leitor uma cobertura
geral acerca do tema apresentado. Os artigos de revisão deverão conter: título
(até 250 caracteres entre letras e espaço), título corrido (até 40 caracteres entre
letras e espaço), resumo/ abstract não estruturado (até 200 palavras), palavras-
chaves/ keywords (3 a 6 termos), texto ordenado (títulos e subtítulos), opiniões
e conclusões (quando couber) e referências bibliográficas (até 30 referências). O
trabalho não deverá exceder 5000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras
e referências. Estes trabalhos são escritos a convite do editor.

ARTIGO DE ATUALIZAÇÃO: trabalhos descritivos e interpretativos com
base em literatura recente sobre o estado atual de determinado assunto. Os
critérios técnicos que deverão ser utilizados são os mesmos definidos para os
Artigos de Revisão. Estes trabalhos são também escritos a convite do editor.

COMUNICAÇÃO BREVE: ttrabalhos originais cuja relevância para o
conhecimento de determinado tema justifica a apresentação científica de dados
iniciais de pequenas séries ou dados parciais de ensaios clínico-laboratoriais.
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço),
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract
estruturado (até 200 palavras), palavras-chaves/ keywords (3 a 6 termos),
introdução, material e métodos, resultados, discussão, conclusão e referências
bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá exceder 3000 palavras,
excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.
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RELATO DE CASO: trabalhos com descrição detalhada e análise crítica
de casos clínico-laboratoriais atípicos que, pela sua raridade na literatura ou
apresentação não usual, merecem uma divulgação e discussão científica.
Os relatos de casos deverão conter: título (até 200 caracteres entre letras e
espaço), título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/
abstract com contexto e relato contendo descrição, discussão e conclusão
(até 200 palavras), introdução, apresentação e relato do caso, discussão,
conclusão e referências bibliográficas (até 25 referências). O texto não deverá
exceder 3000 palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

NOTA TÉCNICA: Descrição/ validação de instrumentos, métodos e técnicas.
Sua estruturação deverá conter: título (até 250 caracteres entre letras e espaço),
título corrido (até 40 caracteres entre letras e espaço), resumo/ abstract estruturado
(até 200 palavras), introdução, metodologia e referências bibliográficas (até 30
referências). O texto ordenado (títulos e subtítulos) não deverá exceder 5000
palavras, excluindo-se tabelas, quadros, figuras e referências.

RESENHA: Revisão crítica de obra recém publicada (até 3 anos), orien-
tando o leitor quanto a suas características e usos potenciais. É fundamental
que não se trate apenas de um sumário ou revisão dos capítulos da obra,
mas efetivamente uma crítica. Este tipo de contribuição está limitado a 6
páginas, incluindo todos os seus elementos. Não há resumo/abstract.

IMAGENS EM ANÁLISES CLÍNICAS: máximo de duas figuras com quali-
dade de 300 dpi gravadas em ".jpg" ou ".tif" e até 3 autores e três referências
que não deverão ser citadas no texto. As imagens deverão conter título descri-
tivo. O texto deverá conter um máximo de 300 palavras com ênfase na carac-
terização das figuras. Agradecimentos não deverão ser declarados.

CARTA AO EDITOR: correspondências de conteúdo científico com comen-
tários, discussões ou críticas a artigos recentes (dois números anteriores)
publicados na Revista Brasileira de Análises Clínicas ou ainda com relatos de
pesquisas originais, achados técnico-científicos significativos, opiniões quali-
ficadas sobre um tema específico das análises clínicas, bem como menções
ou obituários de personalidades da área da saúde e análises clínicas onde
deverá ser destacado seu perfil científico e sua contribuição acadêmica e pro-
fissional. Os autores de artigos originais citados por terceiros serão convida-
dos a responder aos comentários e críticas a eles dirigidos.  Nesta categoria,
o texto tem formato livre, mas não deverá exceder 500 palavras e 5 referências.

EDITORIAIS: escritos a convite do editor, sob tema específico, mas con-
siderando a área de enfoque da Revista Brasileira de Análises Clínicas.
Deverão conter um máximo de 2000 palavras e até 10 referências biblio-
gráficas. Não serão aceitos editoriais enviados espontaneamente.

A Revista Brasileira de Análises Clínicas avalia manuscritos para publica-
ção em português e inglês. Manuscritos em português devem estar em conso-
nância com a norma culta. A submissão de manuscritos em inglês é enfatica-
mente estimulada pelo Conselho Editorial. Quando neste idioma, recomenda-
se a revisão por profissional que tenha o inglês como primeira língua e de
preferência, familiarizado com a área do trabalho. O Conselho Editorial, caso
considere necessário, poderá enviar os manuscritos submetidos em inglês
para um revisor do idioma, repassando os custos aos autores, após a autori-
zação expressa dos mesmos. em inglês para um revisor do idioma, repas-
sando os custos aos autores, após a autorização expressa dos mesmos.

A estrutura geral do manuscrito deverá acompanhar a  normalização
técnica conforme o quadro abaixo.

TÍTULO COMPLETO: Deverá ser breve e indicativo da exata finalidade
do trabalho. Recomenda-se iniciar pelo termo que representa o aspecto
mais relevante da pesquisa com os demais termos em ordem decrescente
de importância. O título não deverá conter nenhuma abreviatura e os nomes
das espécies ou palavras em latim deverão vir em letras minúsculas (exce-
tuando-se, quando for o caso, a primeira letra da palavra) e em itálico.

TÍTULO CORRIDO: Deverá ser resumido e conter a ideia central do
trabalho.

AUTORES: Os nomes completos dos autores por extenso, graus aca-
dêmicos e filiação institucional deverão ser mencionados. O nome comple-
to, endereço profissional, telefone e e-mail do autor responsável pelo ma-
nuscrito deverá ser especificado.

RESUMO: Deverá ser redigido de forma impessoal, bem como ser con-
ciso e claro, pondo em relevo, de forma precisa, os fatos de maior importân-
cia encontrados e as conclusões obtidas. Deverá ser elaborado ainda de
forma estruturada, contendo introdução, objetivos, material e métodos, re-
sultados, discussão e conclusões. Referências não deverão ser citadas e
o emprego de acrônimos e abreviaturas deverá ser limitado.

PALAVRAS-CHAVE: Deverão ser indicados termos que permitam a iden-
tificação do assunto tratado no trabalho.  As palavras-chaves deverão ser
extraídas do vocabulário DeCS [Descritores em Ciências da Saúde], elabo-
rado pela Bireme, e/ou MeSH [Medical Subject Headings], elaborado pelo
NLM [National Library of Medicine]. Os vocabulários DeCS (http://decs.bvs.br/
) e MeSH (http://www.nlm.nih.gov/mesh/) deverão ser consultados, pois ne-
nhuma outra palavra-chave será aceita.

INTRODUÇÃO: Deverá apresentar a justificativa para a realização do
trabalho, situar a importância do problema científico a ser solucionado e
estabelecer sua relação com outros trabalhos publicados sobre o assunto.
Nesta seção, as citações deverão ser restringidas ao mínimo necessário. A
introdução não deverá incluir ainda dados ou conclusões do trabalho em
referência. O último parágrafo deverá expressar o objetivo de forma coeren-
te com o descrito no início do resumo.

MATERIAL E MÉTODOS: Deverão ser apresentados de forma breve, po-
rém suficiente para possibilitar a reprodução e replicação do trabalho. Nesta
seção, deverão ser informados o desenho experimental e o material envolvi-
do, bem como deverá ser feita a descrição dos métodos utilizados. Métodos
já publicados, a menos que tenham sido extensamente modificados, deve-
rão ser referidos apenas por citação. Fontes de reagentes e equipamentos
(empresa, cidade, estado e país) deverão ser mencionados. Nomes que são
marcas registradas deverão ser também, claramente, indicados. Para me-
lhor leitura e compreensão, subtítulos poderão ser estabelecidos.

ÉTICA: Nesta seção, deverá ser declarado, textualmente, o cumprimen-
to da legislação, quando estudos com seres humanos ou animais forem
procedidos. Deverá ser mencionado também a aprovação do Comitê de
Ética correspondente da instituição a qual pertencem os autores responsá-
veis pelos experimentos, inclusive, informando, claramente, o número do
parecer. O Corpo Editorial da Revista poderá recusar artigos que não cum-
pram rigorosamente os preceitos éticos da pesquisa.

RESULTADOS: Deverão ser apresentados em sequência lógica e com
o mínimo possível de discussão ou interpretação pessoal e acompanha-
dos de gráficos, tabelas, quadros e ilustrações. Os dados constantes nes-
ses elementos gráficos, no entanto, não deverão ser repetidos integral-
mente no texto, evitando-se, desse modo, superposições. Apenas as infor-
mações mais relevantes deverão ser transcritas e enfatizadas.

DISCUSSÃO: Deverá ficar restrita ao significado dos dados obtidos e
resultados alcançados, procurando, sempre que possível, uma correlação
com a literatura da área. Não deverá ser incluída uma revisão geral sobre o
assunto. A repetição de resultados ou informações já apresentadas em
outras seções, bem como especulações que não encontram justificativa
para os dados obtidos deverão ser evitadas.

CONCLUSÕES: Deverão ser concisas, fundamentadas nos resultados
e na discussão, contendo deduções lógicas e correspondentes aos objeti-
vos propostos. Em alguns casos, poderá ser incluída no item discussão,
não havendo necessidade de repeti-la em item a parte.

CONFLITOS DE INTERESSE: Deverá ser informada, de maneira explíci-
ta, por todos os autores, a existência ou não de conflitos de interesse que
podem derivar do trabalho. Não havendo conflitos de interesse, deverá ser
escrito "Não há conflitos de interesse".

SUPORTE FINANCEIRO: Deverão ser informados todos os tipos de apoio,
fomento ou financiamento obtidos para a realização do projeto de pesquisa.

AGRADECIMENTOS: Deverão ser curtos, concisos e restritos àquelas
pessoas e/ou instituições que colaboraram com auxílio técnico e/ou recur-
sos. No caso de órgãos de fomento, não deverão ser utilizadas siglas.

TABELAS: O título deverá ser breve e descritivo, apresentando de maneira
precisa seu conteúdo e o contexto (ou amostra) a partir do qual a informação foi
obtida. Deverá estar ainda inserido na parte superior da ilustração e ser
precedido pela palavra "Tabela", seguida por um número identificador em
algarismos arábicos. A numeração das tabelas deverá ser feita consecutiva-
mente, a partir da ordem de citação no texto. Serão permitidas notas explicativas
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Instruções aos autores/Instructions for authors

de rodapé (legendas), indicadas por asteriscos e dispostas ao final da tabela.
Para notas de rodapé, deverá ser utilizado algarismos romanos. As tabelas
deverão ser elaboradas com linhas horizontais de separação no cabeçalho e
em sua parte inferior e sem linhas verticais. Não deverão ser utilizadas também
linhas horizontais internas. Os dados das tabelas deverão ser digitados em
tamanho 10 e com minúsculas, excetuando-se as letras do início das palavras
e as siglas. Nas tabelas, deverá ser empregado espaçamento entrelinhas
1,5, sem qualquer forma de tabulação ou recuos de parágrafos. O
comprimento da tabela não deverá exceder 55 linhas, incluindo título, e
apresentar largura máxima de 17cm. Os dados apresentados em tabelas
não deverão ser repetidos em gráficos. As tabelas deverão ser compostas
em programa Word ou MS-Excell e enviadas em arquivo separado. Deverá
ser evitado um número excessivo de tabelas.

FIGURAS: Todas as ilustrações que não se enquadram no conceito de
tabela são consideradas figuras, portanto: quadros, gráficos, desenhos,
imagens e fotografias. Deverão ter um título breve e descritivo, disposto em
sua parte inferior. Deverão ainda ser numeradas com algarismos arábicos,
consecutivamente, na ordem de aparecimento no texto e citadas como
figuras. As figuras deverão ter boa resolução (mínimo de 300 dpi), ser
gravadas em formato ".jpg" ou "tif" e medir no mínimo 12 x 17cm e no máximo
20 x 25cm. As escalas deverão ser indicadas por uma linha ou barra na
figura e referenciadas, se necessário, na legenda. Os gráficos deverão ser
preparados nos programas Microsoft Word ou MS-Excell em formato ".doc",
".docx"  ou ".xls" e não como imagem. Imagens produzidas em software
estatístico devem ser convertidas para formato MS-Excell, caso não seja
possível converter para formato ".tif". Ilustrações coloridas somente poderão
ser aceitas se os autores assumirem os custos. Os dados apresentados
nas figuras não deverão repetir aqueles já descritos nas tabelas. Os locais
aproximados onde as ilustrações serão colocadas deverão ser
determinados no texto. As figuras deverão ser enviadas em arquivos
separados. Não deverão ser enviados um número excessivo de figuras.

REFERÊNCIAS: As referências, em todas as categorias de trabalho ci-
entífico, deverão ser normalizadas de acordo com o estilo Vancouver publi-
cado em Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical

Journals [Normas para Uniformização de Manuscritos Submetidos às Re-
vistas Biomédica] pelo International Committee of Medical Journal Editors

[ICMJE] (http://www.icmje.org) e que pode ser consultado em www.scielo.br/
pdf/rcbc/v35n6/v35n6a14.pdf (Versão em Português) ou em www.icmje.org/
urm_full.pdf (Versão em Inglês). A abreviação dos títulos dos periódicos
deverá  seguir  o  recomendado  em List  of Journals  Indexed  in Index

Medicus [National Library For Medicine] (http://www.nlm.gov/tsd/serials/
lji.html) ou no Portal de Revistas Científicas em Ciências da Saúde [Biblio-
teca Virtual em Saúde] (http://portal.revistas.bvs.br/index.php?lang=pt). Su-
gere-se incluir aquelas referências estritamente pertinentes à problemáti-
ca abordada e evitar a inclusão de número excessivo de referências numa
mesma citação. A lista das referências deverá ser numerada de acordo
com a ordem em que os autores foram citados no texto e não em ordem
alfabética. Deverão ser listados somente os trabalhos consultados e cita-
dos no texto. Citações de "resumo", "dados não publicados", "comunica-
ções pessoais" ou "no prelo" poderão ser adequadamente mencionados
no texto, mas não serão aceitos como referências bibliográficas. A exatidão
das referências será de responsabilidade exclusiva dos autores.

As citações e menções no texto de informações colhidas em outras fon-
tes, bem como as referências bibliográficas deverão seguir o exposto abaixo:

TEXTO: Deverá ser utilizado em todo o manuscrito o Sistema de Chama-
da Numérico. Neste sistema, as citações dos documentos deverão ter nu-
meração única e consecutiva, indicada pelo número da referência em expo-
ente e entre parênteses. Os autores serão numerados por ordem de sua
citação no texto, independentemente da ordem alfabética. As referências cita-
das em legendas de tabelas e figuras deverão manter a sequência com as
referências citadas no texto. O mesmo trabalho mencionado mais de uma
vez deverá manter, sempre que aparecer, o primeiro número a ele atribuído.

Observações Gerais:
• Quando houver dois autores, deverá ser utilizada a partícula “e” entre

os sobrenomes;
• Quando houver 3 ou mais autores, deverá ser indicado apenas o

primeiro sobrenome seguido da expressão latina "et al.";
• Quando uma entidade, corporação, editores ou projetos editoriais

assumirem a responsabilidade integral pelo documento deverão ser indi-
cados/ tratados como autores;

• Nomes contendo mais de um sobrenome deverá ser indicado o últi-
mo sobrenome, sem partículas de ligação como “de” ou “da”;

• Sobrenomes duplos, com hífens ou apóstrofos ou que formem uma
expressão deverão ser indicados em seu conjunto;

• Termos relacionados a graus de parentesco (filho, júnior, neto, sobri-
nho), deverão ser indicados após os sobrenomes e por extenso.

Alguns exemplos de citações:
• Um/dois autores: No mesmo ano, Nishimura e Miyaji(26) mudaram a deno-

minação do fungo para Hortaea werneckii, em homenagem a Parreiras Horta.

• Mais de dois autores: Giannopoulos et al.(32) também observaram maior
prevalência de NIC 1 em mulheres na faixa etária de 20 a 30 anos enquanto
NIC 3 foi mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

• Autores corporativos: De acordo com a Sociedade Brasileira de Dia-
betes,(17) os sinais e sintomas de hiperglicemia incluem: polidipsia, poliúria,
perda de peso, fome exagerada, visão embaçada, infecções repetidas na
pele e mucosas, dificuldade na cicatrização de ferimentos, fadiga e dores
nas pernas (má circulação).

• Editores/ Projetos editoriais: Conforme o Dicionário de Especialida-
des Farmacêuticas,(5) a meia-vida inicial da anfotericina B é de 24-48 horas
e sua meia-vida terminal é de 15 dias.

• Sem indicação de nome de autor: O diagnóstico de hipertireoidismo, por
sua vez, é dado a partir de resultados baixos de T4 livre e elevados de TSH.(14)

AUTORES: Os autores deverão ser referenciados por seu sobrenome,
tendo apenas a primeira letra em maiúscula, seguido do(s) nome(s) abre-
viado(s) e sem vírgulas e pontos. Todos os autores deverão ser referen-
ciados e separados por vírgulas (o mesmo é válido para livros), apesar do
estilo Vancouver recomendar que apenas sejam indicados os 6 primeiros
autores, quando o número de autores for maior. Deverão ser dados espa-
ços após as vírgulas.

Observações Gerais:
• Quando o documento consultado possuir apenas editores ou compila-

dores, esta condição deverá ser indicada logo após os nomes dos autores;
• Quando a autoria do documento for de uma organização, a referência

deverá ser iniciada diretamente pelo nome da entidade. Se houver mais de uma
entidade com subordinação entre elas, estas deverão entrar em ordem decres-
cente de hierarquia e serem separadas por pontos. Se as entidades não apre-
sentarem subordinação, estas deverão ser separadas por ponto e vírgula;

• Quando o documento consultado não possuir autoria, a referência
deverá ser iniciada por seu título;

• Quando o documento consultado for tese, dissertação ou monografia
deverá ser empregada a seguinte correspondência entre tipo e grau: tese:
doutorado, tese: livre-docência, tese: PhD, dissertação: mestrado, mono-
grafia: especialização, monografia: graduação;

• Quando o documento consultado for de natureza jurídica (Constituição
Federal ou Estadual, Emenda Constitucional, Medida Provisória, Leis, Decre-
tos, Portarias, Resoluções e Códigos), deverão ser seguidos os padrões de
autoria/ emissão recomendados pela NBR 6023 da Associação Brasileira de
Normas e Técnicas (ABNT, 2002), com a apresentação gráfica adaptada ao
estilo de Vancouver.

• Toda informação adicionada à referência que for encontrada em algu-
ma fonte que não o documento consultado ou informação complementar à
referência como suporte do documento ou tradução de alguma expressão
deve ser adicionada entre [colchetes].

TÍTULO DE ARTIGOS/ DOCUMENTOS: Os títulos dos artigos/ documentos
consultados deverão ser referenciados em letras minúsculas, no entanto, a
primeira palavra deverá ser iniciada por letra maiúscula. O texto do título não
deverá vir nem em negrito e nem em itálico e deverá ser finalizado por ponto.

TÍTULO DE PERIÓDICOS/ REVISTAS E ANO: Os títulos de periódicos/
revistas consultados deverão ser referenciados abreviados e finalizados
com ponto. Importante considerar que todos os pontos da abreviatura do
título deverão ser eliminados, com exceção do último, empregado para
separar o título do ano. Um espaço deverá ser dado entre o ponto colocado
ao final do título e o ano. A separação entre ano e volume deverá ser feita
com a utilização de ponto e vírgula.

MÊS, VOLUME, NÚMERO E PÁGINAS: O estilo Vancouver recomenda que
os meses sejam referenciados em inglês e de forma abreviada, indepen-
dente da língua do texto: Jan, Feb, Mar, Apr, May, Jun, Jul, Aug, Sep, Oct, Nov,

Dec. No entanto, a RBAC aceita a abreviação em português daqueles ma-
nuscritos nesse idioma. Quando o periódico apresentar paginação contínua
ao longo de um volume, o mês e o número poderão ser omitidos. Ano, volu-
me, número e páginas deverão ser escritos sem qualquer espaço entre eles.
Quando as páginas do artigo consultado exibirem números coincidentes,
deverão ser eliminados os números iguais (445-449, utilizar: 445-9).

EDIÇÃO E LOCAL DE PUBLICAÇÃO: As edições de documentos consul-
tados deverão ser referenciadas após o título, em algarismos arábicos,
seguidas de ponto e da palavra "edição" no idioma que figura na publicação
original e de forma abreviada. Quando for a primeira edição, essa não deve-
rá ser indicada. Quando houver a definição do local de publicação, este
deverá ser indicado em seguida à edição.

PARÁGRAFOS: Quando a referência ocupar mais de uma linha, esta
deverá ser reiniciada na primeira posição na linha inferior, sem recuos.

Alguns exemplos de referências:
Periódicos:
• Um Autor: Marques SA. Paracoccidioidomycosis. Clin Dermatol. 2012

Nov;30(6):610-5.
• Mais de um autor: Lee MY, Telisinghe PU, Ramasamy R. Cervical

cancer in Brunei Darussalam. Singapore Med J. 2012 Sep;53(9):604-7.
• Até seis autores: Okita Y, Narita Y, Miyakita Y, Ohno M, Nagai S, Shibui
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S. Management of cytomegalovirus infection in a patient with malignant glioma
treated with temozolomide and steroids. Intern Med. 2012;51(20):2967-71.

• Mais de seis autores: Espinel-Ingroff A, Aller AI, Canton E, Castañón-
Olivares LR, Chowdhary A, Cordoba S, et al. Cryptococcus neoformans-
Cryptococcus gattii Species Complex: an International Study of Wild-Type
Susceptibility Endpoint Distributions and Epidemiological Cutoff Values for
Fluconazole, Itraconazole, Posaconazole, and Voriconazole. Antimicrob
Agents Chemother. 2012 Nov;56(11):5898-906.

• Autores pessoais e corporativos: Darragh TM, Colgan TJ, Cox JT, Heller
DS, Henry MR, Luff RD, et al; Members of LAST Project Work Groups. The
Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization Project for HPV-
Associated Lesions: background and consensus recommendations from the
College of American Pathologists and the American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology. J Low Genit Tract Dis. 2012;16(3):205-42.

• Volume com suplemento: Maljaars J, Peters HP, Masclee AM.  The
gastrointestinal tract: neuroendocrine regulation of satiety and food intake.
Aliment Pharmacol Ther. 2007 Dec;26 Suppl 2:241-50.

• Número com suplemento: Komrokji RS, Verstovsek S, Padron E, List
AF. Advances in the management of myelofibrosis. Cancer Control. 2012;
19(4 Suppl):4-15.

• Editorial com indicação de autoria: Tamaoki J, Saito H. Diagnosis,
evaluation and monitoring of asthma [editorial]. Allergol Int. 2012;61(3):351-2.

• Editorial sem indicação de título: Bartels PD. Editorial. Ugeskr Laeger.
2012;174(42):2518.

• Artigo/ Editorial sem indicação de autoria: Improved and Emerging
Gel-free Separation and Detection Methods for Proteomics [editorial].
Proteomics. 2012;12(19-20):2902-3.

• Carta ao editor: Dettenkofer M, Conrad A. Hand hygiene prevents
MRSA transmission [letter]. Dtsch Arztebl Int. 2010;107(8):139.

• Artigo com DOI: Newman TB, Pletcher MJ, Hulley SB. Overly aggressive
new guidelines for lipid screening in children: evidence of a broken process.
Pediatrics. 2012 Aug;130(2):349-52. doi: 10.1542/peds.2012-0481.

• Autor corporativo: Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Multistate outbreak of fungal infection associated with injection of
methylprednisolone acetate solution from a single compounding pharmacy
- United States, 2012. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2012 Oct 19;61:839-42.

Livros:
• Um autor/ mais de um autor: Stockham SL, Scott MA. Fundamentos da

Patologia Clínica Veterinária. 2. ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2011.
• Autor de obra e de capítulo: Rey L. Bases da parasitologia médica. 2.

Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2002.
• Capítulo: Rodrigues RMMS, Nogueira MD. Fiscalização de alimentos

por análise microscópica. In: Almeida-Muradian LB, Camargo Penteado MV.
Vigilância Sanitária: tópicos sobre legislação e análise de alimentos. Rio
de Janeiro: Guanabara-Koogan; 2007. p. 72-80.

• Reponsabilidade intelectual destacada: Diniz D, Sugai A. Guilhem D.
Squinca F, organizadores. Ética em pesquisa: temas globais. Brasília: Edi-
tora UNB; 2008.

Teses, Dissertações e Monografias:
• Autor e indicação de grau: Maranhão FCA. Análise da expressão gênica

no dermatófito Trichophyton rubrum mimetizando a infecção in vitro: pH e
diferentes fontes de carbono regulando genes. São Paulo. Tese [Doutorado
em Genética] – Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da USP; 2008.

Eventos Científicos:
• Anais com indicação de título: Anais do 5º Congresso Brasileiro de

Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Brasileira de
Micologia; 2007.

• Anais com indicação de autoria, trabalho e título: Neufeld PM, Melhem
M, Szescs MW, Santos LH, Dornelas-Ribeiro M, Maia S, et al. Espécies de
Candida isoladas de pacientes leucêmicos. In: Anais do 5. Congresso Bra-
sileiro de Micologia; 2007 nov. 12-16; Recife, Brasil. Recife: Sociedade Bra-
sileira de Micologia; 2007. p. 314.

Órgãos/ Instituições:
• Um autor corporativo: Agência Nacional de Vigilância Sanitária

(ANVISA). Manual de diagnóstico e tratamento de doenças falciformes.
Brasília: Ministério da Saúde; 2002.

• Mais de um autor corporativo: Fundação Oswaldo Cruz; Fundação
Carlos Chagas de Amparo à Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro. Rela-
tório de atividades: 2006. Rio de Janeiro: Fiocruz; 2007.

Referências Legislativas:
• Leis: Brasil. Lei no. 8.080 de 19 de setembro de 1990. Dispõe sobre

as condições para a promoção, proteção e recuperação da saúde, a orga-
nização e o funcionamento dos serviços correspondentes e dá outras pro-
vidências. Diário Oficial da União 20 set 1990; seção 1.

• Decretos: Brasil. Decreto no. 7.580, de 28 de junho de 2011. Regula-
menta a Lei nº 8.080, de 19 de setembro de 1990, para dispor sobre a
organização do Sistema Único de Saúde - SUS, o planejamento da saúde,
a assistência à saúde e a articulação interfederativa, e dá outras providên-
cias. Diário Oficial da União 29 jun 2011; seção 1.

• Portarias: Ministério da Saúde (Brasil). Portaria no. 2.616, de 12 de
maio de 1998. Expede diretrizes e normas para a prevenção e o controle da
infecção hospitalar. Diário Oficial da União13 mai 1998; seção 1.

• Resoluções: Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Brasil). RDC no.
302, de 13 de outubro de 2005. Dispõe sobre Regulamento Técnico para Funci-
onamento de Laboratórios Clínicos. Diário Oficial da União 14 out 2005; seção 1.

Meios Eletrônicos:
• Periódicos: Mondelli AL, Niéro-Melo L, Bagagli E, Camargo CH, Bruder-

Nascimento A, Sugizaki MF, Carneiro MV, Villas Boas PJF. Candida spp.:
manual identification (reference method) and automated identification (Vitek
system platform). J Venom Anim Toxins incl Trop Dis [periódicos na internet].
2012 set [acesso em 29 de out 2012]; 18(3). Disponível em: http://
www.scielo.br/pdf/jvatitd/v18n3/a11v18n3.pdf.

• Referências legislativas: Agência Nacional de Vigilância Sanitária
(Brasil). RDC no. 306, de 13 de dezembro de 2004. Dispõe sobre Regula-
mento técnico para o gerenciamento de resíduos de saúde [resolução RDC
na internet]. Diário Oficial da União 10 dez 2004 [acesso em 28 out 2012].
Disponível em: http://www.unesp.br/pgr/pdf/rdc30604anvisa.pdf.

• Eventos Científicos:.  Albuquerque P, Kyaw CM, Saldanha RR, Brigido
MM, Felipe MSS, Silva-Pereira I. Identification and Characterization of Phase-
Specific cDNAs Encoding for Two Hydrophobins in the Fungus Paracoccidioides

brasiliensis. In: 4o. Congreso Virtual de Micología de Hongos Patógenos en
América Latina [evento na internet]. 2003 27jun-14jul; Caracas, Venezuela
[acesso em 10 jul 2003]. Disponível em: http://congresomicologia.ucv.ve.

A tramitação de manuscritos será feita exclusivamente online pelo Sis-
tema de Gestão de Publicações (SGP), no endereço: www.sgponline.com.br/
rbac/sgp. Outras formas de submissão, não serão aceitas.

Observações Gerais:
• A comunicação entre os diferentes participantes do processo editorial

de avaliação e publicação (autores, revisores e editor) será feita apenas de
forma eletrônica pelo SGP, sendo o autor responsável pelo manuscrito in-
formado automaticamente, por e-mail, sobre qualquer mudança de status;

• Apenas o autor responsável pelo manuscrito deverá preencher a ficha
de submissão, sendo necessário o cadastro do mesmo no Sistema e pos-
terior acesso por meio de login e senha;

• A RBAC comunicará individualmente, por e-mail, a cada autor a sua
participação no manuscrito. Caso um dos autores não concorde com sua
participação, o manuscrito será recusado;

• O SGP atribuirá a cada manuscrito um número de registro e o autor
principal será notificado de que o manuscrito está completo e apropriado
para iniciar o processo de revisão;

• Pedidos de fast-track poderão ser considerados desde que justifica-
dos e solicitados por orientadores e/ou coordenadores de programas de
pós-graduação ou responsáveis por departamentos, laboratórios, setores
ou serviços de instituições públicas ou privadas ou ainda se rigorosamente
fundamentados por seus autores. Os pedidos de fast-track deverão vir en-
dereçados ao editor da RBAC em documento em papel timbrado da institui-
ção e carimbado por seus superiores hierárquicos.

MODELO DE DECLARAÇÃO

Declaração de Responsabilidade, Conflitos de Interesse,
Concordância e Transmissão de Direitos Autorais

Os autores abaixo assinados vimos submeter o artigo intitulado "Título do
Artigo" à apreciação do Corpo Editorial da Revista Brasileira de Análises Clíni-

cas - RBAC para sua publicação. Nesta oportunidade, declaramos estar de
acordo com que os direitos autorais referentes ao artigo em tela tornem-se
propriedade exclusiva da RBAC desde sua submissão, sendo vedada a repro-
dução total ou parcial, em qualquer meio de divulgação, sem que a prévia e
necessária autorização seja solicitada e concedida pela editoria da RBAC.
Declaramos também que o artigo não infringe os direitos autorais ou qualquer
outro direito de propriedade de terceiros e que seu conteúdo é de inteira res-
ponsabilidade dos autores. Declaramos ainda que este é um trabalho original
e que não foi publicado anteriormente e nem está sendo considerado para
publicação em outro periódico, tanto no formato impresso quanto no eletrônico.
Os autores confirmam estar cientes e concordantes com a publicação do arti-
go na RBAC e afirmam não haver qualquer tipo de conflito de interesse do tema
abordado no artigo com pessoas, entidades ou instituições.

Nomes dos autores e assinaturas:

1. __________________________________________

2. __________________________________________

3. __________________________________________

4. __________________________________________

5. __________________________________________

Data: ____/_________/_________.

Instruções aos autores/Instructions for authors




