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A doenga COVID-19 caracteriza-se por uma sindrome respiratéria aguda grave (SARS), tendo surgido pela primeira
vez na China, em dezembro de 2019, associada a um grande mercado de peixe em Wuhan. A doenga é causada por
um novo Coronavirus (CoV), designado SARS-CoV-2 pela semelhan¢a com o SARS-CoV que foi responsavel por um
surto de SARS em 2002-2004 na China. A anadlise filogenética de genomas completos mostrou que o SARS-CoV-2
pode ter origem num CoV do morcego (96% de identidade genética). Sem uma vacina nem medicamentos antivirais
especificos para a COVID-19, a detecdao precoce e fidvel do novo Coronavirus é fundamental. Nesta revisao,
apresentamos os métodos de diagndstico atuais para o SARS-CoV-2, incluindo manifestagdes clinicas, imagem

toracica e detegdo laboratorial, discutindo as respetivas vantagens e limitagées.

Coronavirus disease 2019 (COVID-19), which causes a severe acute respiratory syndrome (SARS), first emerged in China,
in December 2019, associated with a large seafood market in Wuhan. The disease is caused by a new Coronavirus
(CoV), named SARS-CoV-2 for its similarity with SARS-CoV that was responsible for a SARS outbreak in 2002-2004 in
China. Phylogenetic analysis of full-length genome sequences showed that SARS-CoV-2 might have evolved from a bat
CoV (96% genetic identity). Without a vaccine nor specific antiviral drugs for COVID-19, early and accurate detection of
the novel Coronavirus is crucial. In this review, we present current diagnostic methods for the SARS-CoV-2, including
clinical manifestations, chest imaging and laboratory detection, and we discuss the respective advantages and

limitations.
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INTRODUCAO

Os coronavirus (CoV) sdo virus de RNA em cadeia
simples que pertencem a familia Coronaviridae e a
subfamilia Coronavirinae*.

Os CoV causam principalmente infecdes respiratérias
e do trato gastrointestinal e sdo divididos em quatro
géneros principais: AlfaCoronavirus, BetaCoronavirus,
GamaCoronavirus e DeltaCoronavirus®. Os dois
primeiros géneros infetam principalmente mamiferos,
enquanto que os dois Ultimos infetam sobretudo
aves®. Até a data, foram identificados seis tipos de
CoV humanos (Tabela 1)*: o HCoV-NL63 e o HCoV-
229E, pertencentes ao género AlfaCoronavirus, e o
HCoV-0C43, o HCoV-HKU1, o CoV da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e o CoV da
sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS-CoV),
gue pertencem ao género BetaCoronavirus.

No entanto, dada a elevada prevaléncia e ampla
distribuicdo de CoV em animais, a grande diversidade
genética e recombinacdo frequente dos seus
genomas, assim como o aumento do contacto
homem-animal, é de esperar que novos CoV possam
surgir periodicamente em humanos®.

Pela terceira vez em muitos anos, um CoV zoonético
cruzou espécies para infetar populagdes humanas.
Em 2003, um CoV designado de SARS-CoV foi
identificado como responsdavel pelo surto da
sindrome respiratdria aguda grave (SARS), iniciado na
China. Uma década mais tarde, em 2012, foi
identificado o MERS-CoV como causa da sindrome
respiratéria do Médio Oriente®. Em Dezembro 2019,
surgiram na China varios casos de doentes com
pneumonia com etiologia desconhecida’, todos com
ligagdo a um mercado de peixe na cidade de Wuhan,
na provincia de Hubei, onde varios animais exdticos
sdo vendidos vivos. O virus responsdvel pela doenga
foi entretanto confirmado, apds sequenciacdo
completa do genoma, como um novo CoV.

Os primeiros investigadores chineses nomearam este
novo CoV como CoV Wuhan ou CoV 2019 (2019-
nCov). Em Fevereiro de 2020, o Comité Internacional
de Taxonomia de Virus (International Committee on
Taxonomy of Virus) verificou que o novo CoV estava
relacionado com o virus da SARS (SARS-CoV) de 2003
e nomeou-o como SARS-CoV-28. Por outro lado, a
Organizacdo Mundial da Saude designou a doenca
causada pelo SARS-CoV-2 de Corona Virus Disease
2019 (COVID-19)°.

ORIGEM DO SARS-CoV-2

Vinte sete dos primeiros 41 individuos que contrairam
a COVID-19 tiveram ligagdo com o mercado de peixe
de Huanan em Wuhan?°. Assim, colocou-se a hipdtese
do novo CoV ter tido origem neste mercado, tendo
sido transferido de animais para humanos durante o
transporte, abate ou comércio de animais selvagens.

Os morcegos sao colonizados por uma grande
variedade de CoV e sdo considerados os hospedeiros
de muitos tipos de CoV, como o SARS-CoV e o MERS-
CoV!L. E muito provavel que o SARS-CoV tenha sido
transmitido de morcegos para o mamifero civeta e o
MERS-CoV de morcegos para dromedarios e,
posteriormente, transmitidos para seres
humanos!?3,

Resultados de sequenciacdo mostraram que o SARS-
CoV-2 partilha uma identidade genética de 80% com o
SARS-CoV e 52% de identidade com o MERS-CoV.
Curiosamente, a semelhanca genética é superior com
um CoV detetado em morcegos (96% de homologia
com o genoma Bat CoV RaTG13)*!>. No entanto, a
zona da proteina (Spike) do Bat CoV RaTG13 que liga
ao recetor (ACE2) das células humanas tem
importantes diferengas com a do SARS-CoV-2. Por
outro lado, verificou-se que os genomas de CoV do
pangolim tém entre 85,5% e 92,4% de semelhanga
com o genoma do SARS-CoV-2, e a zona da proteina
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Spike que liga ao recetor ACE2 é muito mais parecida
com a do SARS-CoV-2. Estes dados sugerem que o
SARS-CoV-2 tenha tido origem no CoV do morcego,
tendo passado por um possivel hospedeiro
intermediario como o pangolim®>® (Figura 1).

Figura 1 — Hospedeiros de diferentes HCoV.
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DIAGNOSTICO

Sem uma vacina nem medicamentos antivirais
especificos para a COVID-19, a detecdao precoce e
fidvel do novo CoV é fundamental. Atualmente, o
diagndstico do SARS-CoV-2/ COVID-19 é
principalmente baseado nas manifestacdes clinicas,
na imagem toracica e na detecdo laboratorial.

MANIFESTACOES CLINICAS

Os sintomas mais comuns nos pacientes confirmados
com COVID-19 sdo febre, tosse e mialgia ou fadiga,
enquanto a producdo de expetoragao, dor de cabega,
diarreia e vomito sdo menos frequentes'”1,
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A COVID-19 é classificada com base na gravidade dos
sintomas como: assintomatica, leve, moderada, grave
e critical’??,

1. Na infecdo assintomatica,
sintoma clinico.

2. Na forma leve, os individuos apresentam infecdo
aguda do trato respiratdrio superior, incluindo
febre, fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, e
corrimento nasal.

3. Nas formas moderadas, os doentes apresentam
pneumonia, febre e tosse, e a imagem tordcica
mostra lesGes pulmonares subclinicas.

4. Doentes com um quadro clinico grave
apresentam dispneia (frequéncia respiratéria >30
vezes/min), saturacdo de oxigénio <92%
acompanhada de outras manifestacbes de
hipoxia.

5. Doentes criticos progridem rapidamente para um
quadro de insuficiéncia respiratdria, choque
séptico, insuficiéncia cardiaca, disfuncdo da
coagulacdo, lesdo renal aguda e insuficiéncia
multiorganica.

nao ha qualquer

Varios estudos indicam que as criangas apresentam
na generalidade manifestacdes clinicas menos
severas, tém um melhor progndstico e sdo raros os
casos de morte?°. Pelo contrario, a mortalidade da
doenga ¢é significativamente mais elevada em
pacientes idosos e em individuos com doencas
crénicas, incluindo diabetes, hipertensdo, doenca
pulmonar obstrutiva crénica e doengas
cardiovasculares?..

IMAGEM TORACICA

A maioria dos doentes graves com COVID-19 pode ser
diagnosticada por radiografia do térax e tomografia
computadorizada (TC).

Em Portugal, o Colégio de Especialidade de Radiologia
da Ordem dos Médicos recomenda a radiografia do
térax como exame imagiolégico de primeira linha em
caso suspeito ou confirmado de COVID-19%2. Apesar
de apresentar uma baixa sensibilidade no inicio da
infecdo, o RX permite identificar a presenca de
consolidacdo, evidenciando um processo de
pneumonia, que é considerado critério de gravidade
da doenga.
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Na TC, os padrbes mais frequentemente observados
no inicio da doenca sdao o padrao de vidro despolido,
predominantemente bilateral e em localizagdo
periférica e posterior, atingindo sobretudo os lobos
inferiores. Com a evolugdo da doenca podem surgir
espessamentos septais, padrdo “em mosaico” e
consolidagdo periférica e, em formas mais graves
bronquiectasias de tragdo?.

A co-infecio com outros virus (influenza A/B,
rhino/enterovirus, virus sincicial respiratério), fungos
ou bactérias, foi diagnosticada em doentes com
COVID-19 o que pode dificultar o diagndstico por
imagens de TC do térax?.

DETECAO LABORATORIAL

O diagnéstico laboratorial de SARS-CoV-2 pode ser
realizado por dete¢do do material genético do virus,
testes soroldgicos, ou cultura e isolamento de
particulas virais viaveis.

Detegao do material genético

Atualmente, o diagndstico da COVID-19 é feito
principalmente por amplificagdo de acidos nucleicos
do SARS-CoV-2 pelo método de reverse transcription-
polymerase chain reaction (RT-PCR) em tempo real®.
Este método deteta o RNA viral a partir de amostras
de zaragatoa nasal ou faringea, expetoracao, aspirado
traqueal, lavado bronco-alveolar, sangue, fezes,
sendo que o trato respiratério inferior contém uma
carga viral maior do que o trato respiratério
superior®.

Apesar de ser a data considerada como a
metodologia “gold standard”, o RT-PCR pode produzir
falsos negativos em individuos com manifestagdes
clinicas e imagem toréacica confirmadas®. Existem
varias possiveis explicacdes para estes resultados
negativos:

(i) Carga viral no trato respiratério superior
insuficiente. Um estudo que analisou 4880 casos
de COVID-19 num hospital Chinés, evidenciou que
enquanto a dete¢do de SARS-CoV-2 foi de 100%
em amostras de lavados alveolares, a detecdo a
partir de amostras de zaragatoas nasais ou
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faringeas (amostra atualmente mais utilizada) foi
de apenas 38%, o que se explica pelo facto de a
doenga ter origem nas células alveolares e ndo no
trato respiratdrio superior?’.

(ii) Doentes numa fase precoce da doenga ou com
uma forma leve podem ter uma carga viral baixa
nas zaragatoas nasais e faringeas, resultando em
falsos-negativos?.

(iii) A carga viral parece aumentar com a idade,
sendo bastante mais baixa em criangas, que na
maioria dos casos tém formas leves da doenca?.

(iv) O SARS-CoV-2 é um virus de RNA com fraca
estabilidade, que pode ser eventualmente
degradado por RNAses libertadas apds destruicao
celular, afetando a eficiéncia da detecgdo final?°.

Testes seroldgicos

Os testes seroldgicos baseiam-se na detecdo de
anticorpos das classes IgM (revela exposicdo recente)
e 1gG (exposicdo anterior). Geralmente, os anticorpos
IgM aumentam alguns dias apds uma infecdo viral (3
a 6 dias no caso da SARS de 2003) e podem ser
detetados no inicio da incubacdo, enquanto os
anticorpos IgG aparecem nos estadios médio e tardio
da infecdo (8 dias no caso da SARS)3°. Durante a
infecdo ha um aumento continuo do nivel de
anticorpos, que permanece na circulagdo sanguinea
por um longo periodo de tempo. Os testes
serolégicos podem ser Uteis na investigacdo de
potenciais surtos e em estudos epidemiolégicos
populacionais. A reacdo cruzada com outros
coronavirus pode sempre existir.

Os testes seroldgicos, além de poderem ser uma
alternativa para doentes com alta suspeita clinica da
infecdo por SARS-CoV-2 mas com resultados
negativos por RT-PCR, tém ainda a vantagem de
poderem determinar se um individuo foi infetado
recentemente ou ha mais tempo, ndo havendo no
entanto ainda dados que comprovem a imunidade a
doenga®.

No entanto, os testes serolégicos podem também nao
detetar todos os infetados: (i) o método mostrou ter
uma sensibilidade de apenas 70% em doentes com
COVID-19 com internamento de 4-6 dias, e (ii) a
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detecdo de anticorpos IgM e IgG pode ser inatil em
idosos, devido a reduzida capacidade de producao de
anticorpos®.

Cultura de particulas virais

O isolamento de SARS-CoV-2 em culturas celulares
necessita de laboratérios com nivel 3 de
biosseguranca pelo que ndo é realizado
habitualmente para fins de diagndstico e é usado
apenas para investigacao cientifica.

Testes bioquimicos

O exame laboratorial de pacientes em fase inicial da
doenga revelou leucopenia, linfopenia, e niveis
elevados de aspartato aminotransferase, proteina C-
reativa (PCR) e taxa de sedimentacdo de eritrdcitos?®.
A maioria dos pacientes apresentava niveis séricos
normais de procalcitonina. Comparados aos casos
moderados, os casos graves apresentaram linfopenia
com maior nivel de alanina aminotransferase, lactato
desidrogenase, PCR, ferritina e dimero D, além de
niveis consideravelmente mais altos de interleucinas
(IL)-2R, IL-6, IL-10 e do fator de necrose tumoral
(TNF)-at7.

Em criangas observou-se principalmente um aumento
da creatina quinase MB, diminuicdo de linfécitos,
leucopenia e procalcitonina elevada®.

CONSIDERACOES FINAIS

Existem vdrios métodos de diagndstico para o SARS-
CoV-2/ COVID-19, sendo que todos apresentam
limitagdes. A combinacdo de varios tipos de teste,
assim como a repeticdo dos mesmos ao longo do
periodo de infe¢do e recuperagao, podem aumentar a
sensibilidade de detecdgo. No entanto, o
desenvolvimento de métodos mais sensiveis é
fundamental de forma a facilitar o diagndstico
correto da COVID-19.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos diferentes CoV humanos (HCoV).

Virus Género Patologia de‘::zb(:arta
HCoV-NL63 Alfa Infecdo moderada do trato respiratério 1965
HCoV-229E Alfa Infecdo moderada do trato respiratério 1967
HCoV-0C43 Beta Infecdo moderada do trato respiratdrio 2004
HCoV-HKU1 Beta Infe¢do moderada do trato respiratério; pneumonia 2005
SARS-CoV Beta Sindrome respiratéria aguda grave humana 2003
MERS-CoV Beta Sindrome respiratdria aguda grave humana 2012
SARS-CoV-2 Beta Sindrome respiratdria aguda grave humana 2019
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