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RESUMO: O novo Coronavirus, denominado SARS-CoV-2, agente etiolégico da COVID-19, possui elevado
potencial de infecciosidade, se espalhou rapidamente ao redor do mundo, infectando milhdes de
pessoas, causando um elevado impacto econédmico mundial. Com a descoberta da estrutura e do ciclo
replicativo viral, foi possivel o desenvolvimento de métodos moleculares e sorolégicos para diagndstico
da COVID-19. O presente artigo discutird um breve historico acerca dos Coronavirus, o ciclo de replicacdo
do SARS-CoV-2 e sua importancia, bem como as metodologias, aplicagdes e interpretagdes dos principais
métodos laboratoriais utilizados para o diagndstico da infec¢do pelo SARS-CoV-2, utilizados durante a
pandemia.

Palavras-Chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Replicagdo Viral; Coronavirus; Diagndstico.

ABSTRACT: The new Coronavirus, denominated SARS-CoV-2, causative agent of COVID-19, has a high
infectious potential, and it has quickly spread around the world, infecting millions of people, causing a
global economic impact. With the discovery of the structure and viral replicative cycle, it was possible
to develop molecular and serological methods for the COVID-19's diagnosis. The main article will
discuss briefly about the Coronavirus history, the SARS-CoV-2 replication cycle, and its importance, as
well as the methodologies, applications, and interpretations of the leading laboratory methods used
for the infection’s diagnosis by SARS-CoV-2, utilized during the pandemic.
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1 INTRODUCAO
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Os Coronavirus humanos foram descobertos através de um estudo realizado por Tyrrel
e Bynoe, onde foram analisadas amostras bioldgicas obtidas através de uma coleta feita com
swab nasal de um garoto com resfriado comum. Foram executados mais de 20 experimentos
em que se testou varios sistemas para cultivo de virus conhecidos (Influenza A, B ou C,
Parainfluenza Virus, Sincicial Respiratério, Herpesvirus simplex e Adenovirus, Enterovirus,
Rinovirus e também pesquisa Mycoplasma pneumoniae, onde todos os resultados mostraram
gue nao tinha relacdo com nenhum dos patdgenos e que, provavelmente, se tratava de um virus
desconhecido (TYRRELL e BYNOE, 1965). Posteriormente este virus foi identificado, caracterizado
e denominado Coronavirus, pois seu envoltério possui uma forma estrutural, com picos
salientes, semelhantes a uma coroa (“corona” do latim “coroa”) (LI, 2014. ALANAGREH et al, 2020).

Os Coronavirus (CoVs) estdo incluidos na ordem Nidovirales, da familia Coronaviridae,
subfamilia Coronavirinae, o qual apresenta 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Deltacoronavirus e Gammacoronavirus. Atualmente, sdo 7 espécies que infectam humanos,
distribuidas em 2 géneros, os Alphacoronavirus: HCoV-229E e HCoV-NL63 e os Betacoronavirus:
SARS CoV-1, SARS-CoV-2, MERS-CoV, HCoV-0C43 e HCoV-HKU1 (Figura 1). As espécies da familia
Coronaviridae englobam um genoma de RNA de sentido positivo, ndo segmentado, que varia
de 27-32 kb e exibem uma forma esférica em torno de 125 nanémetro (nm) de diametro (FEHR
e PERLMAN, 2015. ALANAGREH et al, 2020). Contém quatro ou cinco proteinas estruturais, a
proteina Spike (S), presente na superficie viral a qual permite a entrada na célula pela interacado
e reconhecimento através do dominio ligante do receptor (RBD, do inglés receptor-binding
domain); a proteina do Envelope (E), que é encontrada em pequenas quantidades no virion, tem
o papel de facilitar a montagem e a liberagdo do virus e pode também causar a apoptose; a
proteina de Membrana (M), é a mais abundante no virion, tem as fun¢des de determinar o sitio
de brotamento do virus, atuar na montagem das particulas e interagir com o nucleocapsideo;
a proteina Nucleocapsideo (N), que € a Unica presente no capsideo, atua no empacotamento do
genoma encapsidado em particulas virais e esta envolvido no ciclo replicagdo. A proteina
Hemaglutinina-Esterase (HE), estd presente em um subconjunto de Betacoronavirus, atua como
uma hemaglutinina, ligando os acidos sialicos as glicoproteinas de superficie e contém atividade
da acetil-esterase, supdem-se que essas atividades melhoram a entrada de células mediadas
pela proteina S. O SARS-CoV-2 contém apenas quatro proteinas estruturais principais: a proteina

Spike (S), a proteina do Nucleocapsideo (N), a proteina de Membrana (M) e a proteina do
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Envelope (E). O principal determinante do tropismo viral do SARS-CoV-2 é a ligagdo da proteina
Spike (S), localizada no envelope viral, com o receptor da enzima Conversora de Angiotensina 2
(ACE2), que esta presente na superficie das células do trato respiratério superior e inferior, além
de outros érgdos. Quando ocorre essa ligacdo, iniciasse o processo de adesdo do virus a
membrana plasmatica da célula alvo, primeira etapa da replicacdo viral. A segunda etapa, é a
penetracdo viral na célula alvo e para que aconteca é necessario a ativagao da proteina Spike (S)
pela Protease Transmembranar Serina 2 (TMPRRS2), a qual ird clivar a proteina S permitindo
assim a penetragao do SARS-CoV-2 na célula hospedeira por endocitose (UJIKE e TAGUCHI, 2015.

WILDE et al, 2017. SCHOEMAN e FIELDING, 2019).

Figura 1: Taxonomia do Coronavirus.

Ordem:
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Fonte: Fluxograma elaborado pelos autores com informagdes publicadas.
Legenda: HCoV-229 (Coronavirus Humano 229), HCoV-NL63 (Coronavirus Humano NL63), SARS CoV-1
(Coronavirus Associado a Sindrome Respiratdria Aguda Severa), SARS-CoV-2 (Coronavirus Associado a Sindrome
Respiratéria Aguda Severa Tipo 2), MERS-CoV (Coronavirus Associado a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio)
e HCoV-HKU1 (Coronavirus humano HKU1).

Os Coronavirus ndo eram considerados de grande risco para a saude humana antes do
século XXI, consistiam como resfriando comum e doenca respiratéria localizada no trato
respiratorio superior de grau leve. Eram de maior interesse para a medicina veterindria, até o
final do ano de 2002 quando se teve a primeira epidemia causada pelo Coronavirus da Sindrome

Respiratdria Aguda Severa (SARS-CoV), na provincia de Guangdong, China, que se espalhou para
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29 paises da Europa, Asia, América do Norte e América do Sul, em que se teve 8098 pessoas
infectadas e 774 6bitos. Apds quase dez anos, em junho de 2012, ocorreu a segunda epidemia,
causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) em Jeddah,
Arabia Saudita, disseminando para 26 paises da Europa, América, Africa e Asia, em que se teve
1621 pessoas infectadas e 584 ébitos. Em dezembro de 2019, iniciou a mais recente pandemia
causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Severa Tipo 2 (SARS-CoV-2), na
provincia de Wuhan, China, que se espalhou por vérios paises da Europa, América, Africa, Asia
e Oceania (KAHN e MCINTOSH, 2005. AL-OSAIL e AL-WAZZAH, 2017. ANAND et al, 2020. COSTA et al,
2020).

Os Coronavirus possuem uma rapida transmissibilidade e infecciosidade e “a evolucao
histérica desses virus demonstrou que os Coronavirus nao sao geneticamente estavel e podem
se adaptar para se tornarem mais virulentos e letais para os seres humanos” (AL-OSAIL e AL-
WAZZAH, 2017, p. 2). Devido a sua instabilidade genética, podem sofrer muta¢des aumentando
assim sua viruléncia, podendo transitar de animais para humanos. Existem duas cepas do SARS-
CoV-2 em circulagdo no mundo, a cepa mais virulenta “L” e a menos virulenta “S” (ALANAGREH
et al, 2020).

Segundo uma revisdao de sequencias em bancos de dados, todos os Coronavirus que
infectam seres humanos sdo de origem animal, apresentando a origem possivelmente de
morcegos 0os SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-229E e HCoV-NL63, e HCoV-0OC43 e
HKU1 provavel origem de roedores. Os morcegos sao hospedeiros naturais do Alphacoronavirus
e Betacoronavirus, e na mesma espécie pode apresentar diferentes cepas virais, o que ajuda o
aparecimento de novas mutagdes e variantes, o que pode gerar uma cepa mais virulenta e até
mesmo fatal. Acreditam-se que o responsavel pela transmissao direta do SARS-CoV aos seres
humanos foram as civetas de palma mascarada e do MERS-CoV foram os camelos (CUl et al, 2019.
COSTA et al, 2020).

Notou-se que muitos dos pacientes que foram infectados pelo SARS-CoV-2, inicialmente
foram ao mercado de frutos do mar em Huanan, na provincia de Wuhan, na China, onde foram
expostos a animais silvestres. Estudos demonstram que o provavel hospedeiro intermediario
pode ser o pangolim, o qual apresenta cepas isoladas com maior similaridade de genes entre o
CoV de pangolim e o SARS-CoV-2. Como esses animais adoeceram com a infec¢do pelo SARS-
CoV-2, isso demostram que eles ndo sdo um reservatdrio natural, mas podem permitir a

transmissdao para humanos. Como hospedeiro primario as pesquisas sugerem ser cepas de
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Coronavirus que infectam o morcego-ferradura (Rhinolophus mehelyi). Saber qual o animal é o
hospedeiro intermedidrio é importante para deter e controlar a disseminagdo da doenga e na
prevencao de futuras pandemias (ANAND et al, 2020. LIU et al, 2020. BURKI, 2020).

Os principais sintomas apresentados pelos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2,
agente etioldgico da COVID-19 sdo: febre, dor de cabeca, tosse, dor de garganta, dores
musculares e falta de ar, podendo incluir também conjuntivite, diarreia, vomito e dor
abdominal, também foram relatados sintomas menos comum como anosmia (perda do olfato),
hiposmia (diminuicdao do olfato) e ageusia (perda do sentido do paladar) (SINGHAL, 2020. ISER et
al, 2020).

O conhecimento referente a biologia, estrutura e ciclo de replicacdo do SARS-CoV-2 é
fundamental para o desenvolvimento de terapias antivirais, testes diagndsticos, desenho de
vacinas e entendimento da patogénese dessa infeccdo. No presente trabalho, serdo discutidos
o ciclo de replicacdo viral do SARS-CoV-2 e as principais técnicas, atualmente disponiveis, para

diagnostico laboratorial da COVID-19.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 CICLO DE REPLICAGCAO DO SARS-COV-2

A replicacdo do SARS-CoV-2, o novo Coronavirus, segue o modelo padrao de replicagao
da familia Coronaviridae, com algumas particularidades. Primeiro ocorre a ligagdao do virus
através da ligacao da proteina Spike (S), localizada no envelope viral, com o receptor de Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ACE2) localizado na membrana plasmatica da célula-alvo,
iniciando a etapa de adesdo. Para o virus penetrar na célula hospedeira, é necessario a ativagao
da proteina S pela protease celular Transmembranar Serina 2 (TMPRRS2) que fard a clivagem da
proteina S em dois locais, o primeiro no limite de S1/S2 o que leva uma mudanga estrutural no
local S2 formando uma pré-fusdo, e o segundo no S2’ que acarretard na ligacdo das membranas
viral e celular permitindo assim a penetracao por endocitose (FEHR e PERLMAN, 2015. HOFFMANN
et al, 2020. HARTENIAN et al, 2020).

A seguir, ocorre a fusdo entre o envelope viral com a membrana do endossomo, em um
ambiente acidificado, etapa de desnudamento, havendo a liberacdo do genoma viral no
citoplasma da célula-alvo. Por apresentar como genoma um RNA de fita simples e polaridade

positiva, esse virus pode ser imediatamente traduzido a nivel dos ribossomos da célula
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hospedeira. A traducdo inicial do RNA viral, mediante a extremidade 5’, onde estdo codificadas
as ORF 1a e ORF 1b dara origem ha duas poliproteinas denomionadas ppla e pplb que contém
16 NSP (16 proteinas ndo estruturais) 1-11 e 1-16, que serdo clivadas nos NSP individuais por
proteases do tipo papaina (PLP) e 3CL-protease, formando um complexo replicase-transcriptase
(RTC), importante para transcricdo e traducdo do genoma, onde serdo gerados os RNA
genOmicos e sub-gendmicos, na forma de transcrigdo descontinuas. Outras ORFs, localizadas na
extremidade 3’, codificam as proteinas estruturais (N, M, E e S). A proteina do Nucleocapsideo
(Proteina N), se associa ao RNA gendémico para formar o nucleocapsideo viral, a Proteina de
Membrana (Proteina M), responsavel pela formacdo dos virions, a proteina de Envelope
(Proteina E), responsavel pela montagem e liberacdo dos virions e a Proteina de Superficie Spike
(Proteina S), receptor de adesdo e penetragdo viral nas células hospedeiras (FEHR e PERLMAN,
2015. SANTOS, ROMANOS e WIGG, 2015) (Figura 2).

A duplicagdo do material genético viral ocorrerd mediante a formagao de uma fita molde
de polaridade negativa que sera transcrita para formacao das fitas de polaridade oposta que
irdo compor os novos virions. Esse processo ocorre no citoplasma, a nivel da regido do reticulo
endoplasmatico e Golgi, no Complexo Replicase e Transcriptase (RTC). Concluida a etapa de
biossintese viral, ocorre a montagem e empacotamento do material genético associado a
proteina N, com formac¢ao do nucleocapsideo viral. As proteinas S, E e M serdo transportadas
pelo reticulo endoplasmaticos, seguirdo para o compartimento intermedidrio do reticulo
endoplasmatico-Golgi. O nucleocapsideo viral sera direcionado para vesiculas formadas no
complexo de Golgi, onde brotam para adquirir o envelope viral contendo as proteinas
estruturais da superficie. Nesse processo, para formacao dos virions maduros deverd ocorrer a
interacdo com as proteinas M, E e S na formac¢do da particula completa, sendo a proteina S
incorporada pela interacdo com a proteina M no envelope viral. Apds a montagem e aquisi¢do
do envelope viral, os virus se acumulam em vesiculas, concluem a maturacdo e sao
transportados através dessas vesiculas para a superficie celular, onde sdo liberados por

exocitose (FEHR e PERLMAN, 2015. ALANAGREH et al, 2020) (Figura 2).
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Figura 2: Ciclo de Replicagdo do SARS-CoV-2.
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Fonte: Adaptada de HARTENIAN et al, 2020.

Legenda: (1) Ocorre a ligagdo da proteina S presente na superficie viral com o receptor da enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ACE2) localizado na membrana plasmatica da célula alvo, permitindo a adesdo do virus, mas para
que o virus possa entrar na célula é necessdrio a ativagdo da proteina S pela Protease Transmembranar Serina 2
(TMPRRS2), que ira clivar esta proteina permitindo assim a entrada do virus na célula por endocitose. (2) Por ser
um virus de RNA simples sentido positivo, ele pode ser imediatamente traduzido nos ribossomos da célula
hospedeira. (3) As ORFla e ORF2 sdo traduzidos, produzindo duas poliproteinas, a ppla e pplb, que sdo clivadas
por proteases do complexo replicase-transcritptase (RTC), durante a replicagcdo, produz cépias de RNA negativo do
genoma. (5) O RNA negativo é usado como modelo para genoma de RNA positivo, durante a transcrigdo, um
conjunto de RNAs subgenomicos é produzido em forma de transcrigdo descontinua. (6) As outras ORFs produzira
as proteinas estruturais N, M, E e S. (7) A formac&o dos virions maduros ocorre a interagdo com as proteinas S, E e
M na formacdo da particula completa no compartimento intermediario reticulo endoplasmatico de Golgi. (8)
Concluida a montagem e aquisi¢cdo do envelope viral, os virus se acumulam em vesiculas e concluem a maturagao.
(9) Os virus sdo transportados através de vesiculas para a superficie celular, sendo liberados por exocitose.

A descoberta do ciclo viral é de suma importancia para d4rea da pesquisa e
desenvolvimento biotecnoldgico, este conhecimento contribuird no desenvolvimento de
terapias com antivirais especificos, que possam atuar inibindo alguma etapa do ciclo de
replicacdo do SARS-CoV-2, reduzindo ou suprimindo a disseminacao viral no individuo
infectados, além de colaborar na descoberta de desenvolvimento de vacinas para a prevencao

dessa infecgao.

2.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL DA COVID-19
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O teste padrdo ouro, segundo a OMS (Organizacdo Mundial de Saude), é o RT-PCR
(Transcricao Reversa seguida de Reagdao em Cadeia da Polimerase), um método de elevada
especificidade que tem como objetivo detectar cépias do genoma RNA do SARS-CoV-2 em
amostras do trato respiratério (Swab de nasofaringe e de orofaringe) de casos suspeitos de
COVID-19. E importante destacar que o RT-PCR quando realizado em um sistema fechado
seguindo as normas de biosseguranca, reduzindo-se o risco de contaminagao, apresenta menor
probabilidade de apresentar resultados falsos positivos. Esse método estd indicado para
diagndstico precoce da COVID-19, apresentando maior sensibilidade em amostras coletadas nos
primeiros dias de sintomas. E importante ressaltar que o teste de RT-PCR positivo (detectével)
em amostras de pacientes sintomaticos, com suspeita de COVID-19, tem alta associacdo com
elevado risco de transmissao viral. Um alerta importante é que o RT-PCR pode apresentar
resultados falsos negativos no 1° ou 2° dia de sintomas, pois existe uma janela molecular, que
depende de um nimero minimo de cdpias virais para apresentar resultado detectavel. Também
é importante ressaltar que o RT-PCR detecta apenas o genoma viral e ndo indica viabilidade
viral, ou seja, virus inativados e residuos de RNA viral também podem ser detectados. Devido
ao exposto, alguns pacientes podem apresentar RT-PCR detectavel (positivo) em uma fase
recuperada da doenga e isso nao significar virus vidvel, pois virus defectivos, presentes nas
secre¢Oes respiratorias, podem resultar em teste de RT-PCR positivo (detectdvel), porém esse
achado laboratorial € um evento raro. Em geral, um paciente recuperado deve apresentar
resultado de RT-PCR negativo (ndo detectdvel) (NANDINI, SUNDARARAJ e AKIHIDE, 2020. OLIVEIRA
et al, 2020. MATHURIA et al, 2020).

Os testes soroldgicos podem ser realizados com diferentes metodologias, testes rapidos,
Elisa, Quimioluminescéncia, Imunofluorescéncia, tem como objetivo pesquisar a presenca de
anticorpos produzidos na resposta imune especifica contra o SARS-CoV-2. A deteccdo
soroldgica, confirma exposicdo ao SARS-CoV-2, mediante deteccdo de anticorpos das classes
IgM, 1gG ou IgA. Anticorpos IgM sdao marcadores de infeccdo recente, fase precoce da infeccao,
podendo o paciente positivo estar na fase aguda e replicativa, na fase de convalescéncia ou
recuperado, pois o tempo de deteccdo do IgM pode ocorrer entre a 3° e 4° semana e apds a 5°
semana comeca a diminuir seus niveis no organismo, quase desaparecendo na 7° semana.
Anticorpos da classe IgG sdo marcadores de infeccdo passada, anticorpos de meméoria,
relacionados a imunidade, presente nos pacientes recuperados, podendo permanecer por

longos periodos ou até por toda vida, mas no caso da COVID-19, esse periodo ainda ndo foi
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determinado, o tempo de deteccdo do IgG é aproximadamente até o 14° dia da infecgdo
variando do 10° ao 18° dia. Anticorpos da classe IgA s3ao os mais abundantes nas superficies
mucosas, atuam na imunidade protetora, neutralizando toxinas e virus nos tratos respiratério e
gastrointestinal, sdo detectdveis apds 1° dia dos sintomas, possuem uma especificidade menor
guando comparada aos testes que utilizam IgG. A maioria dos testes sorolégicos, disponiveis no
mercado para diagndstico da COVID-19, recomendam a execugao desses testes a partir do 8°
dia de sintomas, sendo que alguns fabricantes recomendam a partir do 10° dia de sintomas. O
resultado do teste rdpido leva em torno de 15 minutos para ser feito e sdo muito utilizados para
diagndstico em larga escala, por ser pratico, rapido e de facil manuseio, apresenta sensibilidade
nos resultados, identificando assim os casos suspeitos, ideal para inquéritos epidemioldgicos
(OLIVEIRA et al, 2020. D’CRUZ, CURRIER e SAMPSON, 2020. THEEL et al, 2020).

Através do estudo da cinética temporal da resposta imune humoral, a combinacdo do
teste de deteccdo de anticorpos da Classe IgM (IgM Anti-SARS-CoV-2) com a detec¢ao molecular
por PCRg (PCR quantitativo) melhorou significativamente o diagndstico de COVID-19 na fase
aguda da infeccdo. A taxa de detecgdo por RT-PCR é maior que a deteccdo de anticorpos por
IgM ELISA antes de 5,5 dias de sintomas, ja a eficiéncia de detecc¢do por IgM ELISA foi maior que
o método de RT-PCR apds 5,5 dias do inicio dos sintomas. Esses dados, revelam que a associa¢do
do RT-PCR com a realizagao de teste soroldgico para pesquisa de IgM na fase aguda da infeccao,
sdao ferramentas importantes para aumentar a seguranca no diagndstico laboratorial em
pacientes com suspeita da COVID-19 (GUO et al, 2020).

Para analise dos resultados dos testes moleculares (RT-PCR) e sorolégicos (Deteccdo de
anticorpos especificos) foi criada uma tabela informativa (tabela 1), onde foi possivel discutir e
relacionar os resultados desses exames e o risco de transmissdo viral. Nos primeiros dias de
sintomas e ou suspeita de infeccao pelo SARS-CoV-2, os testes laboratoriais mais indicados sdo
os moleculares, com o objetivo de detectar o RNA viral por RT-PCR. Nesse caso, um resultado
negativo de RT-PCR, pode ser interpretado como negativo, ou seja, paciente ndo esta infectado
ou entdo ainda n3o possui carga viral suficientes para ser detectado por RT-PCR. E valido
ressaltar que o teste molecular tem uma maior sensibilidade a partir do 3° dia de sintomas. Os
resultados de RT-PCR detectavel possuem uma alta correlacdo com risco de transmissdo da
infeccdo viral. Quando o individuo ja estd entrando na segunda semana de sintomas, ja é
possivel a deteccdo dos anticorpos da classe IgM pelos testes soroldgicos, ja os anticorpos da

classe IgG s6é é possivel a deteccdo a partir 10° dia de sintomas. Os individuos infectados
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possuem, em geral, risco de transmissdo até o 142 dia da infeccdo. No periodo de
soroconversdo, quando o paciente possui tanto IgM quando IgG detectavel, ainda podera haver
risco de transmissdo viral. O risco de transmissdo é reduzido ou nulo quando mediante a
realizagao dos testes, a sorologia apresenta IgM-anti-SARS-CoV-2 ndo reagente e carga viral por
RT-PCR indetectdvel no organismo, sendo reagente apenas o teste de IgG-anti-SARS-CoV-2, que

€ um marcador de memoria imunoldgica (YOUNES, 2020. NANDINI, SUNDARARAJ e AKIHIDE, 2020).

Tabela 1: Interpretacao dos Testes de Diagnéstico.

Diagndstico Laboratorial
(Casos Suspeitos de COVID- | Interpretacdao dos Resultados Risco de Transmissao
19)

Teste Negativo (paciente nao
RT-PCR(-) /1gM () / 1gG () |infectado) ou PCR falso- Inexistente ou Baixo
negativo (Janela molecular)

Janela Imunoldgica, fase
RT-PCR (+) /1gM (-) / 1gG (-) | aguda da infecgdo, replicagdo Presente
viral em alta atividade

Fase aguda da infec¢dao, com
RT-PCR (+) / 1gM (+) / 1gG (-) | janela imunolégica para IgG Presente

Fase aguda ou fase de
RT-PCR (+) / IgM (+) / 1gG (+) | convalescéncia. Presente

RT-PCR (+) /1gM (-) / 1gG (+) | Fase de convalescéncia ou Presente
falso negativo para IgM

RT-PCR (-) / 1gM (+) / 1gG (+) | Fase de convalescéncia Duvidoso

Recuperagdo (“curado”), o IgG
deve permanecer detectavel

RT-PCR(-) /1gM (-) /1gG (+) |por periodo ainda n3o Ausente
determinado (Marcador de
exposicdo)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Legenda: RT-PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase usando Transcriptase Reversa em Tempo Real qualitativo ou
quantitativo), sendo o simbolo (-) carga viral ndo detectavel e o (+) carga viral detectavel. IgM (-) (Testes ndo
reagente para deteccdo de anticorpos IgM-Anti-SARS-CoV-2). IgM (+) (Testes reagente para detecgdo de
anticorpos IgM-Anti-SARS-CoV-2). I1gG (-) (Testes ndo reagente para deteccdo de anticorpos IgG-Anti-SARS-CoV-
2). IgG (+) (Testes reagente para detecgdo de anticorpos IgG-Anti-SARS-CoV-2).

A interpretacdo dos testes moleculares e sorolégicos sdo de fundamental importancia
para estabelecer um diagndstico laboratorial de confianca da COVID-19 (MATHURIA et al, 2020).
Apesar do RT-PCR ser o padrdo ouro segundo a OMS, existem limitagdes, pois um teste positivo
esta diretamente relacionado com a carga viral do paciente, sendo indicado coleta de amostras
respiratoérias até o sétimo dia de sintomas do paciente. A partir do oitavo dia de sintomas a carga
viral ja pode ser indetectavel em grande parte dos individuos infectados que evoluiram para a
cura. Ja nos inquéritos epidemioldgicos e estudo de prevaléncia na populagdo geral, os testes
sorolégicos tém se mostrados efetivos, assim como para esclarecer casos de exposicdo passada

e provavel imunidade.

2.3 METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisdo bibliografica, qualitativa. Os dados foram coletados
a partir de busca nos sites PubMed, Scientific Eletronic Library Onlin (SciELO) e Science Direct, no
idioma portugués e inglés, abrangendo o periodo entre 1965 a 2020 para a realizar a revisdo
bibliografica acerca do histdrico da familia dos Coronavirus, e os periodos entre dezembro de
2019 a 2020 para o estudo do ciclo replicativo e avaliagdo dos métodos Laboratoriais para
diagnodstico da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Utilizou-se as palavras chaves no inglés: SARS-CoV-2,
COVID 19, new Coronavirus, Coronavirus diagnostic methods e serological tests, Coronavirus
history and origin, Coronavirus diagnostic methods, RT-PCR for Coronavirus, Coronavirus
replication, SARS-CoV-2 viral cycle e no portugués: SARS-CoV-2, Coronavirus, novo Coronavirus,
COVID-19, métodos de diagndstico Coronavirus, testes soroldgicos, histéria e origem do
Coronavirus, ciclo viral do SARS-CoV-2, replicacdo do novo Coronavirus. Foram produzidas
tabelas comparando os testes laboratoriais e utilizou-se imagem para ilustrar o clico de
replicacdo. Para os critérios de inclusdo foram selecionados artigos completos, de acesso livre,
que contenham informacdo cientifica publicada em revistas indexadas, com credibilidade
cientifica. Como critérios de exclusdo, artigos publicados em revistas ndo indexadas, e que ndo

apresentaram credibilidade cientifica.
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CONSIDERAGOES FINAIS

O isolamento e identificagdo do novo Coronavirus, assim como o sequenciamento
genOdmico, foram de muita relevancia para o conhecimento da biologia do virus e de sua
estrutura, o entendimento do ciclo replicativo permitiu estudos em busca de drogas efetivas
que possam inibir o ciclo de replicagdo viral e também o avango de estudo para o
desenvolvimento de vacinas. Foi demonstrado que o padrdo outro para o diagnodstico é o RT-
PCR, em que se utiliza amostras de SWAB da orofaringe e nasofaringe para detec¢ao do genoma
viral, os testes soroldgicos detectam anticorpos da classe 1gG e IgM, alguns da classe IgA,
possuem um papel importante para inquéritos epidemiolégicos ou como forma de ferramenta
complementar no diagndstico da COVID-19. Importante ressaltar que varios estudos revelam
diferentes sensibilidade e especificidade desses métodos soroldgicos e que os testes sorolégicos
nao podem substituir o teste molecular. Sdo necessdrios novos estudos para o desenvolvimento
de novos métodos de diagndsticos com uma maior sensibilidade e especificidade a fim de

melhorar a detec¢do na fase aguda da infecgao.
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