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Diagndstico da doenca causada pelo novo coronavirus

Diagnose of the disease caused by new coronavirus
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Resumo

O diagndstico da infecgdo pelo SARS-CoV-2 comega com a suspeita clinica e a epidemiologia. A crianga apresenta
um quadro tipico viral leve: tosse, coriza, cefaleia e febre e ndo evolui com gravidade. Os sintomas gastrointestinais,
como diarreia e manifestagdes cutaneas, como exantema sdo pouco comuns, mas estdo mais presentes na populagdo
pediatrica. O diagndstico confirmatdrio é feito por meio da detec¢do do material genético viral nas secre¢des das
vias respiratdrias. A sorologia possui um papel importante na auséncia do teste confirmatério, pois indica resposta
imune do hospedeiro contra o virus sinalizando infec¢do prévia. Os exames de imagem s3do responsaveis por avaliar o
acometimento pulmonar e sdo pouco especificos. A radiografia de térax em alguns casos ndo demonstra alteragdes.
A tomografia de torax é mais sensivel e pode mostrar opacidade em vidro fosco, condensagdo, espessamento septal
e opacidades mistas. Entretanto, quando indicado, o nivel de radiagdo deve ser adequado para criangas. Portanto, as
criangas infectadas pelo SARS-CoV-2 apresentam quadro clinico leve. O diagndstico confirmatdrio é feito pela detecgdo
do virus nas secreg0es respiratérias e a sorologia demonstra a resposta imunoldgica. A radiografia de torax é pouco
sensivel e a tomografia de torax (TC), auxilia no acompanhamento da lesdo pulmonar.

Abstract

The SARS-CoV-2 infection diagnosis begins clinical suspicion and epidemiology. The child presents a typical mild viral
infection: cough, runny nose, headache and fever and it does not evolve severely. The gastrointestinal symptoms, like
diarrhea and cutaneous manifestations, like exanthem, are less common, but more present in pediatric patients. The
confirmatory diagnosis is done by the detection of viral genetic material in respiratory tract secretions. The serology
plays an important role in the absence of confirmatory testing as it indicates the host’s immune response against the
virus, signaling previous infection. The imaging exams are responsible for assessing lung involvement and are not very
specific. The chest X-ray in some cases does not show changes. The chest tomography is more sensitive and can evidence
ground-glass opacity, condensation, septal thickening and mixed opacities. However, when indicated, the radiation level
may be suitable for children. Therefore, infected children by SARS-CoV-2 have a mild clinical symptom. The confirmatory
diagnosis is done by virus detection in airways secretions and serology shows immune response. The chest X-ray is less
sensitive and the chest tomography (CT) assists in monitoring the lung injury.
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Em dezembro de 2019 foi identificada na cidade
de Wuhan, provincia de Hubei, China, uma nova doenca
responsavel por causar sintomas respiratérios em adultos.
Posteriormente, foi descoberto que tal doenca era causada
por um tipo de coronavirus que foi denominado SARS-CoV-2,
o qual se espalhou por todos os continentes dando origem a
atual pandemia. A doenca nomeada de COVID-19 (coronavirus
disease, 2019) pode causar sintomas respiratérios graves que
atingem principalmente adultos e idosos, e se tornou um
problema de saude publica internacional?.

Este artigo aborda a investigacdo diagndstica da
COVID-19 no ambito laboratorial.

A suspeita diagndstica se da através do quadro
clinico e da epidemiologia’. Os sinais e sintomas iniciais
da COVID-19 sdo semelhantes aos de outras infeccdes
respiratdrias virais ja descritas como: coriza, obstrugao
nasal, odinofagia, cefaleia, tosse e febre? Se houver
melhora e resolugdo dos sintomas denomina-se um quadro
leve. Entretanto, alguns pacientes apresentam um quadro
moderado que consiste em pneumonia com desconforto
respiratério na auséncia de hipoxemia. Os quadros graves
sdo caracterizados por queda na saturagdo central de
oxigénio e sinais de alerta como letargia, pouca aceitagdo
da dieta ou convulsGes. Por fim, os quadros criticos sdo
aqueles que evoluiram para sindrome respiratdria aguda
grave (SRAG), lesdo cardiovascular, hepatica e renal2.

As criangas parecem ser afetadas com menos
frequéncia do que os adultos®**. Uma revisdo sistematica da
literatura (de 12 de janeiro a 18 de margo de 2020), com 45
artigos cientificos e cartas relevantes, mostrou que as criangas
foram responsaveis por 1 a 5% dos casos diagnosticados
como COVID-19°. Os sintomas sdo semelhantes em criancas
e adultos, porém um nimero menor de criangas com infeccdo
documentada relata sintomas. A COVID-19 parece ser mais
leve em criancas do que em adultos, embora casos graves
tenham sido relatados®’.

Febre e tosse sdo os sintomas mais comuns relatados
em criangas. Em estudo realizado nos Estados Unidos com
291 criangas, 56% apresentaram febre, 54% tosse e 13% falta
de ar, 73% das criangas apresentaram pelo menos um desses
sintomas®.

Sintomas gastrointestinais podem ocorrer sem sintomas
respiratérios com prevaléncia entre de 6 a 66%. Diarreia,
vomito e dor abdominal sdo os sintomas gastrointestinais
mais comuns3*5,

Achados cutaneos tém sido relatados com pouca
frequéncia e ndo sdo bem caracterizados; eles incluem
erupcdes maculopapulares, urticarias, lesGes vesiculares e
livedo reticular transitério®.
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Os exames laboratoriais iniciais em um paciente
com a COVID-19 leve, podem evidenciar um hemograma
normal ou com leucopenia associada a linfopenia®. Os
marcadores de atividade inflamatéria como a velocidade
de hemossedimentagdo (VHS) e a proteina C reativa podem
estar elevados com valores de pré-calcitonina normais ou
elevados®. Em pacientes com quadro mais grave pode haver
elevagdo do D-dimero, da desidrogenase lactica (LDH), das
enzimas hepadticas (ALT E AST) e da creatinina configurando
deterioragdo sistémicaZ.

A confirmacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 ocorre
através da detec¢do molecular do RNA viral em secreg¢bes
do trato respiratdrio. O exame é denominado RT-PCR que
consiste na reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
apds transcrigdo reversa - obtencdo do DNA a partir do RNAZ,
O teste padrao ouro para o diagnéstico da COVID-19 é o RT-
PCR. A sensibilidade é elevada nos primeiros dias de sintomas
e decresce com o curso da doenca. Entretanto, quadros mais
graves apresentam detecg¢do viral por mais tempo. O exame é
feito através da coleta de swab nasal e da orofaringe?. Caso ndo
haja deteccdo viral nessas secregdes e a suspeita diagndstica
for alta, pode ser coletado material de via aérea inferior, como
lavado broncoalveolar, onde a positividade é mais elevada.
As secrecgOes respiratorias de escolha sdo as da nasofaringe e
orofaringe devido a facilidade de coleta?. Porém, a positividade
€ maior nas secregoes de via aérea inferior, como por exemplo
o lavado broncoalveolar. O PCR possui uma especificidade
elevada (100%), mas sua sensibilidade pode variar em torno
de 50-70%, uma vez que as particulas virais variam entre os
individuos infectados e os melhores resultados sdo obtidos do
lavado broncoalveolar®.

A COVID-19 pode ser identificada indiretamente pela
mensuragao da resposta imune do hospedeiro a infec¢do pelo
virus SARS-CoV-2 através de testes soroldgicos™.

Os testes sorolégicos para COVID-19 podem ser divididos
em dois tipos: testes rapidos que utilizam a metodologia
imunocromatografica e testes soroldgicos realizados por
técnicas convencionais de ensaios imunoenzimaticos por
detecgdo em plataformas de quimioluminescéncia ou
eletroquimioluminescéncia®.

Testes soroldgicos rapidos para pesquisa de anticorpos
IgG e IgM e totais tem a vantagem de serem liberados em
menor tempo (20 minutos aproximadamente) e realizados
na prépria unidade de coleta, farmacias, clinicas habilitadas e
nos laboratdrios clinicos, porém sdo menos confidveis e pouco
conclusivos. Ja os testes sorolégicos convencionais, realizados
apenas em laboratérios clinicos, identificam anticorpos 1gG,
IgM, IgA e totais de forma qualitativa ou semiquantitativa,
sendo mais controlados e menos subjetivos, com um prazo de



liberagdo de 24h a partir do momento que a amostra chega
ao laboratorio®?.

Os métodos convencionais, disponiveis no Brasil
sdo pesquisa de IgG e IgM por quimioluminescéncia e
IgG e IgA por ELISA. Mais recentemente estdo disponiveis
metodologias que detectam anticorpos totais ou apenas
IgG por eletroquimioluminescéncia. A acuracia destes testes
varia de acordo com o método, tipo de antigeno empregado
na reagao e pelo tempo de coleta do inicio dos sintomas
(idealmente apds 102 dia para IgM e IgA e apds 152 dia para
IgG)!. A Figura 1 estabelece a relagdo entre a detecg¢do do
RNA viral através do PCR-RT e dos anticorpos, com o tempo.

Radiografia de torax: as radiografias de térax podem
ser normais em doenca precoce ou leve. Estudos evidenciam
gue aproximadamente 20% dos pacientes com COVID-19
ndo apresentaram anormalidades na radiografia de térax em
nenhum momento durante a doenca. Portanto, a radiografia
de térax ndo tem sido recomendada como modalidade de
imagem de primeira linha diante da suspeita da COVID-19,
uma vez que apresenta limitada sensibilidade na deteccao de
opacidades em vidro fosco e de outros achados pulmonares
incipientes da infec¢do®.

TC do térax: Embora a tomografia computadorizada
do toérax (TC) possa ser mais sensivel que a radiografia de
térax, e alguns achados da tomografia computadorizada de
térax possam ser considerados caracteristicos da COVID-19,
nenhum achado pode excluir a possibilidade da COVID-19.
A American College of Radiology (ACR) recomenda ndo usar
a TC do toérax para triagem ou diagndstico da COVID-19 e
recomenda a reserva para pacientes hospitalizados quando
necessario para tratamento.

Os achados tomograficos encontrados sao alteragdes
alveolares, como opacidades em vidro fosco, consolidacdes
focais e opacidades mistas (incluindo opacidades com
halo invertido), geralmente com acometimento bilateral e
multifocal, distribuicdo periférica e predominio nos campos
pulmonares médios, inferiores e posteriores. Espessamento

Figura 1. Representac¢do da detecgdo do PCR-RT e dos anticorpos em relagao
ao tempo durante a infecgdo pelo SARS-CoV-2. Fonte: Associagdo de Pediatria
de Sdo Paulo. COVID-19 em criangas e adolescentes. Departamento cientifico
de Pneumologia Sociedade de Pediatria de S3o Paulo, 04 de junho de 2020.

septal e alteragGes reticulares sobrepostas as alteragGes
alveolares também foram descritas e refletem o acometimento
intersticial concomitante, sobretudo em pacientes em fase
avancada (8-14 dias apds o aparecimento dos sintomas)*®.

Uma série de casos realizados em Wuhan (China), sobre
a andlise da tomografia computadorizada em criangas, observou
que os achados da TC do térax em criangas eram semelhantes aos
dos adultos, e a maioria deles foi leve. As manifestagGes tipicas
foram opacidades subpleurais em vidro fosco subpleural unilateral
ou bilateral e consolidagGes com sinal de halo circundante. Como
as consolidagGes com sinal de halo circundante representam até
50% dos casos, elas devem ser consideradas como sinais tipicos
em pacientes pediatricos®®.

A maioria das criangas com COVID-19 tem curso clinico
favoravel e suas manifestacGes clinicas diferem amplamente
das dos adultos. Febre e sintomas respiratérios ndo devem ser
considerados como um forte marcador da COVID-19 em pediatria,
uma vez que tem se observado diferentes manifestacoes neste
grupo etdrio, como por exemplo sintomas gastrointestinais e
cutaneos. Assim, devemos ter muito cuidado no estabelecimento
do diagndstico correto. Na suspeita diagndstica o RT-PCR € o
padrdo ouro para confirmagdo do caso. A pneumonia por virus
COVID-19 em criangas € principalmente leve e a TC do térax pode
apresentar alteragdes caracteristicas das opacidades subpleurais
em vidro fosco e consolidagGes com o halo circundante, que é um
meio eficaz para acompanhar e avaliar as alteragcdes das lesdes
pulmonares.
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