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Papel do laboratério clinico na pandemia de Coronavirus
The role of the clinical laboratory in the Coronavirus pandemic

Jorge Luiz Joaquim Terr&o

Prezado Editor

O grande surto de COVID-19 levou a Organizagéo Mun-
dial da Saude (OMS) a classificar a doenga como uma
pandemia em 11/03/2020, o que gerou uma grande corrida para
o estabelecimento de tratamentos e metodologias diagnésticas
mais eficazes e rapidas. A infeccdo humana ocasionada pelo
Novo Coronavirus (SARS-CoV-2) representa uma grave emer-
géncia de salde publica de ambito internacional, de acordo
com o anexo |l do Regulamento Sanitario Internacional. Em de-
corréncia disso, COVID-19 é um evento de salde publica de
notificacdo imediata. Os laboratérios de anélises clinicas (LAC)
séo responsaveis por 95% das condutas médicas e, no caso
do Coronavirus, o laboratério é o responsavel pela comprova-
¢éo etioldgica,” como também contribui para o monitoramento
da doenca e a determinagéo do seu prognostico.

A finalidade e a fungédo dos profissionais no laboratério
clinico consistem em fornecer subsidios clinicos aos médicos,
permitindo confirmar ou rejeitar um diagnéstico, fornecer dire-
trizes de conduta para o monitoramento clinico do paciente,
estabelecer um prognéstico, detectar a doenca caso a caso e/
ou por meio de triagem e monitorar a terapia. Embora a exati-
dao e a precisdo tenham sido sempre pré-requisitos para um
bom servico de laboratério, a rapidez/prontiddo ou "tempo de
liberacao" de um resultado laboratorial é igualmente decisivo
para a exceléncia geral do servigco a ser prestado ao pacien-
te.? Até onde se sabe, a transmissédo se da de pessoa para
pessoa, por contato com goticulas, aerossois e fomites con-
tendo particulas virais. Além disso, evidéncias crescentes apon-
tam para a rota de transmisséao 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. Agrande afinida-
de do SARS-CoV-2 com a ECA2 pode estar relacionada a alta
transmissibilidade do novo CoV.™

O padrao ouro, em se tratando de virus, é a cultura de
tecido, onde o patégeno, ou seja, o virus é isolado. Com o ad-
vento da engenharia genética e a genética reversa, atualmente
o padréo ouro é a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
precedida da reacdo de transcriptase reversa (RT-PCR), que
detecta o &cido nucleico, no caso em tela, RNA+.® A pesquisa
de antigeno viral por métodos imunocromatograficos, seja por
leitura fluorescente ou visual, € uma alternativa a ser conside-
rada em especial por LAC’S que n&o possuem condi¢cdes para
implementacéo do setor de biologia molecular.

O diagnostico laboratorial da COVID-19 usa materiais
biologicos coletados das vias aéreas superiores, swab de
nasofaringe e orofaringe combinados, e das vias aéreas inferi-
ores, lavado broncoalveolar, aspirado traqueal, liquido pleural e
bidpsia pulmonar.® Entretanto, esses métodos de detecgéo
dependem fortemente da presenca do genoma viral em quan-
tidades suficientes no local da coleta de amostras para que
possa ser amplificado. Perder a janela temporal da replicagéo
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 diagnéstico
falso-negativo pode ter graves consequéncias, especialmente
neste estagio da pandemia, pois pode permitir que pessoas
infectadas espalhem o virus, dificultando assim os esforgos
para conter o avango da doenc¢a. Nessas condi¢gées, métodos
de rastreamento adicionais capazes de indicar a presenca de
infeccéo, apesar da carga viral mais baixa, podem ser alta-
mente benéficos para garantir o diagnéstico oportuno de todos
os pacientes infectados. A deteccdo da producgéo de anticorpos,
especialmente imunoglobulina (Ig) M, que s&o produzidos rapi-
damente ap6s a infecgéo, pode ser uma ferramenta que com-
binada com a RT-PCR pode aprimorar a sensibilidade e a pre-
cisdo da detecgdo. Todavia, atualmente, a extenséo e a cinética
temporal da resposta humoral contra o SARS-CoV-2 ndo séo
bem conhecidas.®

A pandemia da COVID-19 impés aos LAC’'S grandes de-
safios em todas as suas fases de produgdo. Dentre elas des-
taco na fase pré-analitica o fato de que mesmo tendo rotinas
bem estabelecidas para higienizacdo das méos, desinfec¢éo
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de moéveis, utensilios e superficies, estas necessitaram de
adaptacdes especificas as caracteristicas da doenca, por
exemplo, a sua alta transmissibilidade. A adaptacéo das are-
as de atendimento e coleta de materiais biolégicos, de forma
rapida, com o objetivo de garantir o distanciamento minimo entre
colaboradores, entre colaboradores e clientes e entre clientes,
para mitigar a possibilidade de transmisséo do Sars-CoV-2 por
goticulas e aerossois, 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 adaptacéo dos pro-
cedimentos operacionais padréo (POP), em especial com a
paramentacao e desparamentacéao dos profissionais respon-
saveis por estas coletas e mesmo para capacitagéo de novos
colaboradores.

Os métodos soroldgicos tém importantes usos clinicos
e em saude publica e clinicos para monitorar e responder a
pandemia da COVID-19. Atualmente, n&o h& vantagem eviden-
te se os testes identificam IgA, IgM, 1gG ou anticorpos totais. E
importante minimizar os resultados dos testes falso-positivos,
escolhendo um ensaio com alta especificidade e testando po-
pulagdes e individuos com uma probabilidade elevada de ex-
posicéo prévia ao SARS-CoV-2. Alternativamente, um algoritmo
de teste ortogonal (isto €, empregando-se dois testes indepen-
dentes em sequéncia quando o primeiro teste produz um re-
sultado positivo) pode ser usado se o valor preditivo positivo
esperado de um Unico teste é baixo. Os anticorpos geralmente
se tornam detectaveis uma a trés semanas ap6s o inicio dos
sintomas quando as evidéncias sugerem que a transmissao
provavelmente diminuiu bastante e que se desenvolveu algum
grau de imunidade contra infec¢des futuras. No entanto, dados
adicionais sdo necessarios antes de se modificarem as reco-
mendac¢des de saude publica com base nos resultados dos
testes sorolégicos, incluindo decisdes sobre a interrupgéo do
distanciamento fisico e 0 ndo uso de equipamentos de prote-
¢do individual.®

O diagnéstico laboratorial de diversos agravos como Aids,
hepatites virais e toxoplasmose, dentre outras, através de mé-
todos soroldgicos bem estabelecidos, faz parte da rotina
laboratorial; entretanto, a COVID-19, por ser emergente, desa-
fia enormemente os LAC’S no tocante a validacéao dos rea-
gentes, pois pouco conhecemos da cinética do surgimento dos
anticorpos (Ac) como resposta a esta infecgao. As divergénci-
as encontradas entre os resultados das diferentes metodologias
soroldgicas disponibilizadas ao mercado para os LAC'S tém
como base, por exemplo, o uso de diferentes antigeno-alvos
empregados nos conjuntos de reagentes, a pureza destes
antigenos e o tipo de Ac pesquisado (IgA, IgM, 1gG e Ac totais).

A definicdo de protocolos de validagéo que permitam
conhecer caracteristicas como sensibilidade, especificidade
e reprodutibilidade destes reagentes mobilizou as socieda-
des cientificas do setor das analises clinicas, bem como
gestores técnicos dos LAC’'S, para garantir a escolha e o
emprego de Kits reagentes que atendam os critérios de qua-
lidade analitica especificados e assim garantir resultados
confiaveis e seguros.
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Os LAC’S necessitaram adaptar seus planos de geren-
ciamento de residuos de servigos de saude a realidade da
COVID-19, por exemplo, pelo aumento do quantitativo de resi-
duos especificamente contaminados.

Por fim, todo o setor das analises clinicas necessita se
perguntar quais os aprendizados que precisamos tirar da situ-
acéo atual e como podemos nos manter minimamente prepa-
rados para situagées futuras que venham a se apresentar.
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