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Atualizagdes de terca-feira, 1° de setembro
Guia de informacdes da IFCC sobre COVID-19

A doenca por coronavirus 2019, abreviada para COVID-19, é uma pandemia global emergente
causada por sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Como o numero de
individuos infectados com COVID-19 continua a aumentar globalmente e os sistemas de salde se
tornam cada vez mais estressados, fica claro que o laboratério clinico terd um papel essencial nesta
crise, contribuindo também para a triagem, diagnoéstico, monitoramento / tratamento de pacientes
como recuperacdo / vigilancia epidemioldgica. Este guia tem como objetivo organizar as
informacdes relevantes disponiveis sobre triagem laboratorial, protocolos de teste, diagndstico e
outras informacdes gerais sobre o0 COVID-19 para profissionais de laboratorio, incluindo links para
recursos Uteis e diretrizes provisorias. Ele serd atualizado continuamente a medida que novas
diretrizes e literatura se tornem disponiveis.

The Critical Role of Laboratory Medicine in COVID-19
(Modified from: Lippi et al, PMID: 32191623)
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1. Informacbes Gerais:

Encontre abaixo links para sites Uteis e diretrizes que foram elaboradas por especialistas
laboratoriais e clinicos de todo o mundo:

Principais publicacdes da IFCC:

Medidas de biosseqguranca para prevenir a infeccdo por COVID-19 em laboratérios clinicos:
Recomendacoes da Forca-Tarefa da IFCC.

Diagnéstico molecular, sorolégico e bioguimico e monitoramento de COVID-19:
avaliacdo da forca-tarefa da IFCC das evidéncias mais recentes.

Praticas de laborat6rio para mitigar riscos de perigo bioldgico durante o surto COVID-19: uma
pesquisa global da IFCC.

Consideracdes operacionais e desafios dos laboratérios de bioquimica durante o surto COVID-19:
uma pesquisa global da IFCC.

2. Triagem de Pacientes

De acordo com o0 guia da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) para vigilancia global para
COVID-19 causada por infeccdo humana com o virus COVID-19.

Um caso suspeito é definido como:

1. Um paciente com doenga respiratdria aguda (febre e pelo menos um sinal / sintoma de
doenca respiratdria, por exemplo, tosse, falta de ar) E uma historia de viagem ou residéncia
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https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#GI
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#PS
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#DT
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#BG
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#BM
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#Other
https://www.ifcc.org/ifcc-news/2020-03-26-ifcc-information-guide-on-covid-19/#BDT
https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/ahead-of-print/article-10.1515-cclm-2020-0633/article-10.1515-cclm-2020-0633.xml
https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/ahead-of-print/article-10.1515-cclm-2020-0633/article-10.1515-cclm-2020-0633.xml
https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/ahead-of-print/article-10.1515-cclm-2020-0722/article-10.1515-cclm-2020-0722.xml
https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/ahead-of-print/article-10.1515-cclm-2020-0722/article-10.1515-cclm-2020-0722.xml
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32549123/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32549123/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32549122/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32549122/
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331506
https://apps.who.int/iris/handle/10665/331506
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em um local relatando transmissd@o comunitaria da doengca COVID-19 durante os 14 dias
antes do inicio dos sintomas; OU

2. Um paciente com qualquer doenca respiratdria aguda E tendo estado em contato com um
caso de COVID-19 confirmado ou provavel (ver definicdo de contato) nos ultimos 14 dias
antes do inicio dos sintomas; OU

3. Um paciente com doenca respiratoria aguda grave (febre e pelo menos um sinal / sintoma de
doenca respiratoria, por exemplo, tosse, falta de ar; E requer hospitalizacao) E na auséncia de
um diagndstico alternativo que explique totalmente a apresentacao clinica.

Um caso provavel é definido como:
1. Um caso suspeito para o qual o teste para o virus COVID-19 é inconclusivo; OU
2. Um caso suspeito para o qual o teste ndo pdde ser realizado por qualquer motivo.

Um caso confirmado é definido como:

Uma pessoa com confirmacdo laboratorial de infeccdo por COVID-19, independentemente dos
sinais e sintomas clinicos. Consulte as orientacGes do laboratdrio para obter detalhes.

3. Teste de diagnostico: Aspectos analiticos e clinicos

Apbs a confirmacdo de um caso suspeito, as amostras devem ser rapidamente coletadas e
testadas. Os Centros para Controlo e Prevencdo de Doencas (CDC) orientagdes intermédias para as
recolher, tratar, e de teste a partir de amostras clinicas Pessoas para Doenca Coronavirus
2019 (actualizada 08 de abril ™) recomenda a recolha de umaamostra do trato respiratorio
superior para testes de diagnostico inicial. As seguintes amostras podem ser coletadas para teste
com base em esfregaco: Amostra nasofaringea (preferencial), Amostra orofaringea, Amostra da
concha média nasal e Amostra das narinas anteriores. O teste de amostras do trato respiratorio
inferior tambeém e recomendado pelo CDC, se as amostras estiverem disponiveis.

Testes de Amplificacio de Acido Nucleico (NAAT)

A reacdo em cadeia da polimerase de transcrigéo reversa em tempo real (rRT-PCR) € o padréo ouro
atual para o diagnostico de casos suspeitos de COVID-19. rRT-PCR é um teste de amplificagdo de
acido nucleico (NAAT) que detecta sequéncias Unicas do virus que causa COVID-19 (SARS-CoV-
2) em amostras do trato respiratério. O N, E, S e RdRP sdo 0s genes virais atualmente visados
(OMS, Teste laboratorial para doencga coronavirus (COVID-19) em casos humanos suspeitos ). Um
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https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab/guidelines-clinical-specimens.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab/guidelines-clinical-specimens.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab/guidelines-clinical-specimens.html
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
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fluxo de trabalho de diagnostico validado para detectar SARS-CoV-2 foi publicado recentemente
por Corman e colegas (PMID: 31992387), como segue: (a) Rastreio de primeira linha: gene E, (b)
Rastreio confirmatorio: gene RARP, e (c) Rastreio adicional de confirmacédo: gene N.

A tabela a seguir apresenta os critérios para um caso a ser considerado como confirmado em
laboratorio por ensaios NAAT validados de acordo com a OMS:

Area with known COVID-19 virus circulation *A positive NAAT result for a single discriminatory target in the
SARS-CoV-2 genome
Area with no known COVID-19 virus circulation *A positive result for at least two different targets, one of which is

specific for the SARS-CoV-2 virus (preferably)

*A positive NAAT result for betacoronavirus and identification of
the SARS-CoV-2 virus by partial or whole genome sequencing
(note: sequence target must be larger or different from the assay
amplicon used)

Em alguns casos, um resultado negativo pode ser retornado para um caso suspeito com alta
probabilidade de infeccdo por COVID-19. Se o resultado negativo foi concluido com base apenas
em uma amostra do trato respiratorio superior, uma amostra do trato respiratorio inferior deve ser
testada posteriormente. As amostras adicionais elegiveis para teste incluem sangue e fezes
(OMS, Teste laboratorial para doenca coronavirus (COVID-19) em casos humanos suspeitos).

Teste de Antigeno

Os ensaios de antigeno pertencem a uma classe adicional de ensaios de deteccdo de patogenos. Eles
detectam o antigeno SATS-CoV-2 virtualmente nos mesmos tipos de amostra do teste
molecular. Esses tipos de testes ja foram usados no passado para outras doencas respiratdrias, como
a gripe, e geralmente sdo testes POC. Sdo conhecidos por terem uma boa especificidade, mas uma
sensibilidade limitada em comparacdo com o NAAT. As vantagens sdo um resultado quase
instantaneo e custo mais baixo em comparacdo com o NAAT. Eles permitem um registro precoce
dos pacientes. Os resultados negativos, no entanto, ainda requerem teste NAAT de
acompanhamento. Um ensaio de antigeno obteve recentemente uma autorizacdo da FDA EUA, o
Quidel Sofia® 2 SARS Antigen FIA.

Ensaios de diagndstico atualmente disponiveis
Varios ensaios internos e comerciais estdo sendo desenvolvidos e otimizados. Links para protocolos

internos atualmente disponiveis podem ser acessados aqui por meio da Organizacdo Mundial da
Salde. Os paises que nao tém capacidade de teste ou laboratérios nacionais COVID-19 com
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6988269/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6988269/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/whoinhouseassays.pdf?sfvrsn=de3a76aa_2
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experiéncia limitada em testes COVID-19 séo encorajados a enviar 0s primeiros cinco positivos e as
dez primeiras amostras COVID-19 negativas para laboratorios de referéncia da OMS que fornecem
testes confirmatérios para COVID-19. Alem disso, a OMS também langou uma Ferramenta de
Avaliacdo de Laboratorio (LAT) que foi projetada para avaliar a capacidade dos laboratorios
existentes que visam implementar o teste COVID-19:

Acesse a ferramenta!

Lista de ensaios de diagndstico molecular aprovados pela FDA

Politica da FDA para aprovacao de emergéncia

Lista de Ensaios de Diagnéstico Molecular Aprovados pela Health Canada

Diretrizes da Comissao Europeia sobre testes de diagnostico in vitro COVID-19 e seu desempenho
FIND Diagnostics: Diagnostic Performance Data of Molecular and Sorology Testing

Problemas de teste pré-analitico e analitico

Existem varias questBes pré-analiticas e analiticas que podem afetar os testes de diagndstico para
infeccdo por COVID-19. Algumas questdes pré-analiticas incluem coleta, manuseio, transporte e
uso inadequados de cotonetes, bem como coleta de material improprio ou inadequado, substancias
interferentes e contaminacdo da amostra. Um problema analitico comum € o teste fora da janela de
diagnostico, além da recombinagdo viral ativa e ensaios validados inadequadamente (PMID:
31992387).

Preanalytical Factors:

; Lack of identification/misidentification
Symptom onset Symptom relief
. Inadequate specimen collection, handling, transport and
Infection
storage

Collection of inadequate material for quality or volume
’ . Presence of interfering substances
rRT-PCR diagnostic g
window Manual (pipetting) errors

Sample contamination

Testing in patients receiving antiretroviral therapy

(RT-PCR threshold ik

e Testing carried out outside of the diagnostic window
-10 -5 0 5 10 15 20 25

Days from symptom onset

Viral load in nose and throat

Active viral recombination

Use of non-adequately validated assays

. Lack of harmonization of primers and probes
False negative False negative
Instrument malfunctioning

Insufficient or inadequate material

False negativity attributable to low viral loads in 1) initial phase of infection

Non-specific PCR annealing

and 2) final phase of infection - - )
Misinterpretation of expression profiles
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https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-reference-laboratories-providing-confirmatory-testing-for-covid-19.pdf?sfvrsn=a03a01e6_4
https://www.who.int/docs/default-source/coronaviruse/who-reference-laboratories-providing-confirmatory-testing-for-covid-19.pdf?sfvrsn=a03a01e6_4
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/331715/WHO-2019-nCoV-Lab_Assessment_Tool_Data-2020.1-eng.xlsx
https://www.fda.gov/medical-devices/emergency-situations-medical-devices/emergency-use-authorizations#covid19ivd
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/policy-diagnostic-tests-coronavirus-disease-2019-during-public-health-emergency
https://www.canada.ca/en/health-canada/services/drugs-health-products/drug-products/announcements/interim-order-importation-sale-medical-devices-covid-19/guidance-medical-device-applications.html#a24;
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/PDF/?uri=CELEX:52020XC0415(04)&from=EN
https://www.finddx.org/covid-19/dx-data/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32172228
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32172228
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A fim de aumentar a capacidade de teste e fornecer op¢des mais flexiveis para a triagem do RNA do
SARS-CoV-2, a perspectiva de auto-coleta de amostras pelo paciente foi recentemente discutida. Na
verdade, o FDA autorizou recentemente o primeiro kit de teste domeéstico para COVID-19 (20 de
abril de 2020). Embora expandir o acesso do consumidor ao COVID-19 seja importante, varias
consideracBes pré-analiticas precisam ser consideradas, afetando a qualidade da amostra e
impactando a precisdo dos resultados. Essas preocupacdes estdo resumidas em uma carta recente da
AACC e apoiadas por uma publicacdo recente de Sullivan e colegas (PMID: 32310815).

Teste soroldgico:

Tem havido muito debate sobre o valor atual dos testes sorolégicos no diagnostico e monitoramento
do COVID-19. H& uma preocupacédo geral em relacdo ao seu uso na fase aguda da infeccdo, pois
eles detectam a infeccdo muito tarde no curso da doenga (geralmente mais de 7 a 10 dias), eles
também podem apresentar reacao cruzada com respostas soroldgicas a coronavirus sazonais € a taxa
e a cinética da resposta soroldgica ndo foi claramente definida até agora. No entanto, ha valor
antecipado no uso de testes sorologicos aprimorados no futuro para monitoramento e avaliacdo de
salde publica e ocupacional. As principais publicacdes estdo listadas abaixo.

4. Diretrizes de biosseguranca para o laboratério clinico

E de extrema importancia que as diretrizes de biosseguranca adequadas sejam seguidas pelos
laboratdrios clinicos a0 manusear amostras de pacientes suspeitos de COVID-19. O IFCC TF em
COVID-19 publicou recentemente recomendacgdes para medidas de biosseguranca para prevenir a
infeccdo de COVID-19 em laboratérios clinicos acessiveis no seguinte link . As principais
recomendac0es resumidas estéo listadas abaixo:

Como as medidas de biosseguranca podem ser implementadas em laboratorios de quimica
clinica durante a pandemia COVID-19?

la. Os laboratérios devem adotar medidas de distanciamento social no ambiente de trabalho, tanto
quanto possivel e viavel.

1b. A exposicdo potencial e o estado de salde do pessoal do laboratorio sdo monitorados
diariamente.

Qual equipamento de higiene pessoal e prote¢do individual (EPI) deve ser usado em
laboratdrios de quimica clinica durante a pandemia de COVID-19?
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https://www.ifcc.org/media/478434/hahnhometestingfinal.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32310815/
https://www.degruyter.com/view/journals/cclm/ahead-of-print/article-10.1515-cclm-2020-0633/article-10.1515-cclm-2020-0633.xml
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2a. Os profissionais de laboratério devem aderir rigorosamente as precaucdes padréo
universalmente recomendadas (ou seja, lavagem frequente das méos por pelo menos 40 s com agua
e sabdo, ou desinfetante para as méos quando ndo houver acesso para a lavagem das méos e para
evitar tocar o rosto) para minimizar o risco de exposi¢ao a o virus.

2b. Os profissionais de laboratorio devem usar EPI padrdo de laboratério (ou seja, mascaras e
luvas, jaleco ou jaleco e protecéo para os olhos) em todos os momentos.

2c. Os profissionais de laboratério devem usar, de preferéncia, uma méscara N95 durante os
procedimentos de geracdo de aerossol em todas as amostras ndo centrifugadas que potencialmente
contenham particulas vitais de SARS-CoV-2.

Como a equipe de laboratdrio deve lidar com amostras de pacientes de rotina durante a
pandemia de COVID-19?

3a. Para testes de rotina de sangue, urina e fluidos corporais, os laboratérios devem usar
instrumentos e analisadores automatizados com robotica pré-analitica fechada, sempre que
possivel.

3b. Ao manusear manualmente amostras ndo respiratorias, as etapas de processamento de
amostras ndo centrifugadas geradoras de aerossol devem ser realizadas em um gabinete BSL2,
usando o EPI recomendado.

3c. As amostras devem ser seladas imediatamente apds o teste. Amostras de alto risco devem ser
prontamente desinfetadas ou autoclavadas.

3D. Se ndo houver acidentes, espere mais de 10 minutos para o processamento posterior apos o
término da centrifugacdo. Quando a amostra suspeita de COVID-19 é centrifugada, o operador nédo
deve deixar a centrifuga. Se houver suspeita de acidente, ou de alguma forma a centrifugacéo for
anormal, pare a centrifugacdo. Depois de substituir o equipamento de protecdo de nivel de
biosseguranca 3, interromper a centrifugacéo por mais de 30 minutos, abrir a tampa com cuidado e
pulverizar e esterilizar com etanol 75% ou outros desinfetantes. Retire o rotor da centrifuga com os
tubos de coleta de sangue e coloque-os na cabine de biosseguranca para tratamento.

Como a equipe deve descontaminar o equipamento e as superficies do laboratorio durante a
pandemia de COVID-19?

4a. A equipe do laboratorio deve descontaminar as superficies de trabalho com desinfetantes
padrdo aprovados para infecgbes por SARS-CoV-2. A frequéncia deve ser decidida localmente de
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acordo com o volume de trabalho, mas nédo deve ser basicamente menos frequente do que a cada 3
horas..

4b. Se houver suspeita de vazamento de uma amostra positiva para SARS-CoV-2 ou contaminar a
cabine de biosseguranca e a bancada e causar poluicdo limitada: use um desinfetante com um
contetdo efetivo de cloro de 5.500 mg / L para desinfec¢do por mais de 30 min; o desinfetante deve
ser preparado imediatamente e usado dentro de 24 horas. Se as amostras positivas causarem
contaminacdo laboratorial: mantenha o espaco do laboratério fechado para evitar o acesso de
pessoal ndo autorizado e para prevenir a propagacao de poluentes. Cubra a area contaminada com
uma toalha contendo 5500 mg / L de desinfetante de cloro eficaz e desinfete por mais de 30
min. Acido peracético (2 g / m®) ou outros desinfetantes (3% H 2 O 2, 100 mg / L de didxido de
cloro, etc.) podem ser usados para fumigar o laboratério durante a noite ou um aerossol
desinfetante pode ser pulverizado por 1-2 h.

Além disso, as diretrizes provisorias da Organizacdo Mundial da Saude sobre as _orientacdes de
biossequranca laboratorial relacionadas a doenca coronavirus foram atualizadas em 19 de
marco de 2020.

Cligue agui para obter uma lista completa dos descontaminantes sugeridos pela OMS e aqui para
uma lista completa dos descontaminantes sugeridos pela EPA.

Eficacia da mascara: A eficacia e a necessidade das mascaras de grau cirirgico ou N95 no
laboratério clinico e no pablico em geral ndo foram bem definidas. Em um artigo recente na Nature
Medicine por Leung e colegas, as mascaras cirlrgicas mostraram reduzir significativamente a
deteccdo de RNA do virus da influenza em goticulas respiratorias e RNA de coronavirus em
aerossois, com uma tendéncia de deteccdo reduzida de RNA de coronavirus em goticulas
respiratorias. A luz das evidéncias crescentes da eficacia do mascaramento, a OMS reverteu sua
recomendacdo inicial e agora apOia iniciativas governamentais que exigem ou incentivam o uso
publico de mascaras, marcando uma grande mudanca. O CDC também encorajou 0 mascaramento
geral, destacando a importancia do mascaramento para todos os profissionais de saude seja voltado
para o paciente ou néo.

Deteccdo de COVID-19 em diferentes amostras clinicas: Uma consideracdo importante em
biosseguranga é a detectabilidade de COVID-19 em amostras clinicas. Um artigo recente do
JAMA investigou a biodistribuicdo entre diferentes amostras clinicas de pacientes internados com
COVID-19. Os resultados do estudo s&o resumidos abaixo:
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https://www.who.int/publications-detail/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.who.int/publications-detail/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.who.int/csr/resources/publications/biosafety/WHO_CDS_CSR_LYO_2004_11/en/
https://www.epa.gov/pesticide-registration/list-n-disinfectants-use-against-sars-cov-2
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2762997
https://jamanetwork.com/journals/jama/article-abstract/2762997
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Clinical Specimen Positive Rate
Bronchoalveolar lavage fluid 93% (14/15)
Sputum 72% (72/104)
Nasal Swab 63% (5/8)
Fibrobronchoscope brush biopsy 46% (6/13)
Pharyngeal swabs 32%(126/398)
Feces 29% (44/153)
Blood 1% (3/307)
Urine 0% (0/72)

Deteccdo COVID-19 em animais domeésticos: uma publicacdo recente na Science investigou a
suscetibilidade de animais domeésticos, incluindo cdes, gatos, galinhas, porcos e patos. Seus
resultados demonstraram que 0s gatos sdo suscetiveis a infeccdes transmitidas pelo ar, enquanto o
COVID-19 se replica mal em cées, porcos, galinhas e cées. Os profissionais de salde devem ter isso
em mente ao interagir com animais domesticos.

5. Monitoramento bioquimico de pacientes com COVID-19:

O papel essencial dos laboratérios clinicos nesta pandemia vai além do diagndstico etiolégico de
COVID-19. O monitoramento bioquimico de pacientes com COVID-19 por meio de testes
de diagndstico in vitro é fundamental para avaliar a gravidade e progressdo da doenca, bem como
monitorar a intervencao terapéutica. Varios testes de diagndéstico in vitro comuns foram implicados
na progressdo desfavoravel de COVID-19, potencialmente fornecendo informacgdes prognosticas
importantes. Uma lista de teste recomendada com base na literatura atual, esta incluido abaixo,
juntamente com as principais anormalidades laboratoriais associadas a pacientes adultos com
COVID-19 e sua indicagdo clinica potencial. Além de testes laboratoriais mais comuns, novas
evidéncias sugerem que os pacientes com COVID-19 grave podem estar em risco de sindrome de
tempestade de citocinas. Os testes de citocinas, particularmente IL-6, devem ser usados sempre que
possivel para avaliar pacientes graves com suspeita de hiperinflamag&o.

Rua Vicente Licinio, 193 - Tijuca Rio de Janeiro| R] | CEP: 20270-340 | Tel/Fax: 55 (21) 2569 - 6867 | e-mail: pncq@pncq.org.br | Site: www.pncq.org.br

Habg:.:‘fg: Empresa certificada pela ABNT

em conformidade com a
LAS ABNT NBR ISO 9001:2015
REBLAS 069 sob o ndmero 23.008/04

vedor de Ensaio
de Proficiéncia



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32269068/?from_single_result=Susceptibility+of+ferrets%2C+cats%2C+dogs%2C+and+other+domesticated+animals+to+SARS%E2%80%93coronavirus+2&expanded_search_query=Susceptibility+of+ferrets%2C+cats%2C+dogs%2C+and+other+domesticated+animals+to+SARS%E2%80%93coronavirus+2
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Main laboratory abnormalities observed in adult patients with
unfavorable COVID-19 progression (Modified 1-30)

aboratory Test Abnormalities Potential clinical significance

Bacterial (super)infection

Increased white blood cell

et bt Decreased immunological response to
Decreased lymphocyte count the virus

Decreased platelet count Consumption (disseminated)
coagulopathy

Estimated modifications Important in critical care managment
Impairment of liver function
Pulmonary injury and/or widespread
organ damage

Liver injury and/or organ damage
Liver injury and/or organ damage

Bacterial (super)infection

Increased

Liver injury
ST (ncreased Kidney injury
T - <timated Increase Kidney Injury
Cardiac troponin (et Cardiac injury
Activation of blood coagulation and/or
disseminated coagulopathy
Prothrombin Time Af:uvabpn of blood coagulation and/or
disseminated coagulopathy
rocalcitonin Increased Bacterial (super)infection
, , Severe viral infection/viremia/viral
-reactive protein [QIEEEEEN] 3
sepsis
Severe inflammation
Cytokine storm syndrome

Consideracdes especiais para pediatria: E importante ressaltar que, ao contrario dos adultos, o
perfil laboratorial em pacientes pediatricos COVID-19 graves ndo é claro e ndo parece ser
consistente com a SARS. Uma publicacdo recente recomenda que os médicos monitorem a
contagem de linfécitos, proteina c-reativa e procalcitonina para avaliar infeccdo grave. A IL-6
também deve ser investigada como um potencial indicador de prognostico pediatrico
(2). Uma descricéo preliminar pediatricos dos EUA COVID-19 casos foi publicado pelo CDC em 10
de abril ", 2020. De acordo com os dados da China, o CDC relata que os casos pediatricos de
COVID-19 podem ser menos graves quando comparados aos adultos e que as criangas podem
apresentar sintomas diferentes. Especificamente, pacientes pediatricos positivos foram relatados
como nem sempre associados a febre ou tosse conforme os sinais e sintomas relatados. Além disso,
embora a maioria dos casos relatados entre criangas até 0 momento nao tenham sido graves, o CDC
recomenda que os médicos mantenham um alto indice de suspeita de infecgdo por COVID-19 em
criangas e monitorem a progressao da doenca, particularmente entre bebés e criangas com doencas
subjacentes. E importante ressaltar que a interpretacdo dos testes laboratoriais pediatricos com base
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https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6914e4.htm?s_cid=mm6914e4_w
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nas tendéncias conhecidas dos adultos ndo é recomendada devido a falta de informacgdes e
caracteristicas pediatricas. Dados recentes também sugerem um novo fendmeno que afeta criancas
previamente assintomaticas com infeccdo por SARS-CoV-2 manifestando-se como uma sindrome
hiperinflamato6ria com envolvimento de varios 6rgdos semelhante a sindrome do choque da doenca
de Kawasaki. Pesquisas adicionais sobre as manifestacdes pediatricas de COVID-19 séo essenciais.

Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC)

ConsideracOes especiais para mulheres gravidas durante a pandemia de COVID-
19: Pesquisadores relataram potencial transmissao vertical de COVID-19 na China (19, 20). Assim,
minimizar o risco de transmissdo e exposicdo viral em mulheres gravidas € extremamente
importante. Muitos laboratérios implementaram modificaces para a triagem obrigatéria de Diabetes
Mellitus Gestacional, incluindo:

Orientacdo para medicina materna na pandemia de coronavirus em evolucdo (COVID-19) (Royal
College of Obstetrics & Gynecologists, UK)

Teste de diagndstico para diabetes mellitus gestacional (GDM) durante a pandemia COVID 19:
aconselhamento sobre testes pré-natais e pds-natais ( Australasian Diabetes in Pregnancy Society e
Australian Diabetes Society)

Estratégia de triagem alternativa temporéria para triagem de diabetes gestacional durante a pandemia
de COVID-19 (Comité de orientacdo de diretrizes de pratica clinica do Diabetes Canada e
Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do Canada)

Principais recursos:

American Association for Clinical Chemistry : COVID-19 Resources for Labs

Centro de Controle de Doencas: Informacdes para Laboratérios

Centro Europeu para Prevencdo e Controle de Doencas: Recursos COVID-19

Instituto Nacional de Saude : Pagina de Informacdes COVID-19

Royal College of Pathologists da Australasia: Recursos dteis do COVID-19

Royal College of Pathologists do Reino Unido: Recomendacfes COVID-19

Organizacdao Mundial da Saude: Orientacdo Técnica COVID-19 para Laboratérios Nacionais
Recursos de revistas cientificas:

British Medical Journal : Diretriz de Melhores Praticas COVID-19

Journal of the American Medical Association (JAMA): Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
New England Journal of Medicine (NEJM): Coronavirus (Covid-19)

Springer Nature: Pesquisa mais recente em COVID-19

Diretrizes / manuais de pratica global:
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https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/2020-03-30-guidance-for-maternal-medicine-in-the-evolving-coronavirus-covid-19-pandemic.pdf
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiutvCglePoAhXTLc0KHUZkD6sQFjAAegQIARAB&url=https%3A%2F%2Fwww.adips.org%2Fdocuments%2FCOVID-19GDMDiagnosis030420ADIPSADSADEADAforWebsite.pdf&usg=AOvVaw1R_srbxPgYwqYIdgisuyUM
https://www.google.com/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwiutvCglePoAhXTLc0KHUZkD6sQFjAAegQIARAB&url=https%3A%2F%2Fwww.adips.org%2Fdocuments%2FCOVID-19GDMDiagnosis030420ADIPSADSADEADAforWebsite.pdf&usg=AOvVaw1R_srbxPgYwqYIdgisuyUM
https://www.sogc.org/en/content/featured-news/Gestational-Diabetes-Screening-During-COVID-19-Pandemic.aspx
https://www.sogc.org/en/content/featured-news/Gestational-Diabetes-Screening-During-COVID-19-Pandemic.aspx
https://www.aacc.org/global-health-outreach/how-labs-can-prepare-for-coronavirus-and-other-outbreaks
https://www.aacc.org/global-health-outreach/how-labs-can-prepare-for-coronavirus-and-other-outbreaks
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/lab/index.html
https://www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china
https://www.ecdc.europa.eu/en/novel-coronavirus-china
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19-pandemic
https://www.nih.gov/health-information/coronavirus
https://www.rcpa.edu.au/Library/COVID-19-Updates/COVID-19-Useful-Resources
https://www.rcpath.org/uploads/assets/f5123842-950f-49c5-bf69ed866a7ca3da/Prioritisation-deferral-of-pathology-laboratory-work.pdf
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/laboratory-guidance
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/3000168/guidelines
https://bestpractice.bmj.com/topics/en-gb/3000168/guidelines
https://jamanetwork.com/journals/jama/pages/coronavirus-alert
https://www.nejm.org/coronavirus
https://www.springernature.com/gp/researchers/campaigns/coronavirus
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Avaliacdo rapida de tecnologia de saude de abordagens alternativas de teste de diagnostico para a
deteccdo de coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave (Health Information and Quality
Authority, Irlanda)
Diretrizes para o diagnostico laboratorial da doenca coronavirus 2019 (COVID-19) (Coréia)
Novo plano de diagnostico e tratamento de pneumonia por coronavirus (72 edicdo provisoria,
diretrizes chinesas)
Manual de prevencdo e tratamento COVID-19 (Escola de Medicina da Universidade de Zhejiang)
Manual para Gestdo Laboratorial COVID-19 (Sociedade Brasileira de Analises Clinicas -
Portugués e Inglés)
Guia Orientativo sobre Gestdo da Qualidade para Diagndstico Laboratorial de COVID-
19 (OBBCSSR, Roménia)

Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas (SBAC)

Outros recursos:

Association for Quality Management in Laboratory Medicine : COVID-19 resources

Rede Canadense de Laboratorios de Satde Publica: Recursos

ENCONTRAR Diagnostico: Centro de Pesquisa de Diagnéstico COVID-19

Joint Commission International: COVID-19 Orientacéo e Recursos

Oxford Center for Evidence-Based Medicine: COVID-19 Evidence Service

Medscape: um breve resumo da literatura COVID-19 até agora

Public Health Ontario: Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Testing

Recursos de Cingapura: Recomendaces Praticas , Laboratérios de Preparacdo, Experiéncia Atual
The Scientist Magazine: Acompanhe o surto de Coronavirus

Publicac6es principais sobre testes de diagnostico e sorologia:
Teste Molecular:

1. Wang X, Yao H, Xu X, Zhang P, Zhang M, Shao J, Xiao Y, Wang H. Limites de detec¢do de
seis Kits de RT-PCR aprovados para 0 novo SARS-coronavirus-2 (SARS-CoV-2). Quimica
Clinica. 13 de abril de 2020. PMID: 32282874

2. Lippi G, Simundic AM, Plebani M. Potenciais vulnerabilidades pré-analiticas e analiticas no
diagndstico laboratorial da doenga coronavirus 2019 (COVID-19). Quimica Clinica e
Medicina Laboratorial (CCLM). 2020, 16 de margo; 1 (antes da impressdo). PMID:
32172228

3. Sung H, Yoo CK, Han MG, Lee SW, Lee H, Chun S, Lee WG, Min WK. A preparagéo e a
rapida implementacdo da avaliacdo externa da qualidade ajudaram a aumentar rapidamente a
capacidade de teste do COVID-19 na Republica da Coréia. Quimica Clinica. PMID:
32321159
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https://www.hiqa.ie/sites/default/files/2020-04/Rapid_HTA_COVID-19_tests.pdf
https://www.hiqa.ie/sites/default/files/2020-04/Rapid_HTA_COVID-19_tests.pdf
https://www.researchgate.net/profile/Jaehyeon_Lee/publication/340414078_Guidelines_for_Laboratory_Diagnosis_of_Coronavirus_Disease_2019_COVID-19_in_Korea/links/5e8b54fe4585150839c6204e/Guidelines-for-Laboratory-Diagnosis-of-Coronavirus-Disease-2019-COVID-19-in-Korea.pdf
https://www.chinalawtranslate.com/coronavirus-treatment-plan-7/?lang=en
https://www.ifcc.org/media/478356/covid-19-handook.pdf
https://www.ifcc.org/media/478433/05_corona_cff.pdf
https://www.ifcc.org/media/478521/ifcccoviddoc_docingles.pdf
https://www.ifcc.org/media/478459/obbcssr-guide_no3_english-edition.pdf
https://www.ifcc.org/media/478459/obbcssr-guide_no3_english-edition.pdf
https://www.aqmlm.org.uk/covid-19
https://nccid.ca/cphln/#subMenuSection1
https://www.finddx.org/covid-19/
https://www.jointcommissioninternational.org/news-and-support/coronavirus/
https://www.cebm.net/oxford-covid-19-evidence-service/
https://www.medscape.com/viewarticle/930588?src=wnl_newsalrt_200519_MSCPEDIT&uac=268487SK&impID=2386373&faf=1
https://www.publichealthontario.ca/en/laboratory-services/test-information-index/wuhan-novel-coronavirus
https://jcp.bmj.com/content/early/2020/03/20/jclinpath-2020-206563
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1240032/
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2761890
https://www.the-scientist.com/news-opinion/coronavirus-landing-page-67127
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvaa099/5819547
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32172228/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32172228/
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvaa097/5823883
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvaa097/5823883
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Ai T, Yang Z, Hou H, Zhan C, Chen C, Lv W, Tao Q, Sun Z, Xia L. Correlacdo do teste de
TC de térax e RT-PCR na doenca coronavirus 2019 (COVID-19) na China: um relatério de
1014 casos. Radiologia. 26 de fevereiro de 2020: 200642. PMID: 32101510

5. Lassauniére R, Frische A, Harboe ZB, Nielsen AC, Fomsgaard A, Krogfelt KA, Jgrgensen
CS. Avaliacdo de nove imunoensaios comerciais SARS-CoV-2. 1 de janeiro de 2020

6. Hanley B, Lucas SB, Youd E, Swift B, Osborn M. Autdpsia em casos suspeitos de COVID-
19. Journal of Clinical Pathology. 1 de maio de 2020; 73 (5): 239-42. PMID: 32198191

7. Zhen W., Manji R., Smith E., Berry GJ. Comparacdo de Quatro Ensaios de Diagndstico
Molecular In Vitro para a Detec¢do de SARS-CoV-2 em Amostras Nasofaringeas. Journal of
Clinical Microbiology. 27 de abril de 2020. PMID: 32341143

8. Lin C, Xiang J, Yan M, Li H, Huang S, Shen C. Comparacdo de esfregacos de garganta e
amostras de escarro para detec¢do de acido nucleico viral em 52 casos de nova pneumonia
infectada com coronavirus (SARS-Cov-2) (COVID-19) Quimica Clinica e Medicina
Laboratorial (CCLM). 16 de abril de 2020; 1 (antes da impresséo). PMID: 32301745

9. PanY, Long L, Zhang D, Yan T, Cui S, Yang P, Wang Q, Ren S. Resultados do teste de
acido nucleico falso-negativo potencial para Sindrome Respiratéria Aguda Grave
Coronavirus 2 de inativacdo térmica de amostras com cargas virais baixas. Quimica
Clinica. 4 de abril de 2020. PMID: 32246822

10. Behrmann O, Bachmann 1, Spiegel M, et al. Deteccdo rédpida de SARS-CoV-2 por
amplificacdo da polimerase da recombinase de transcri¢do reversa em tubo Unico em tempo
real e baixo volume usando uma sonda exo com um inibidor internamente ligado (exo-
IQ). Quimica Clinica. 2020, 8 de maio. PMID: 32384153

11. Peddu V, Shean RC, Xie H, et al. A analise metagendmica revela infeccéo clinica por SARS-
CoV-2 e superinfeccdo e colonizagdo bacteriana ou viral. Quimica Clinica. 2020, 7 de
maio. PMID: 32379863

12. Dietzen DJ. Liberando o poder dos testes desenvolvidos em laboratério: fechando lacunas no
diagnostico COVID e além. The Journal of Applied Laboratory Medicine. 29 de abril de
2020.

13. Basu A, Zinger T, Inglima K, Woo KM, Atie O, Yurasits L, Ver B, Aguero-Rosenfeld
ME. Desempenho da amplificacdo rapida de acido nucléico da Abbott ID NOW COVID-19
em swabs nasofaringeos transportados em meio viral e swabs nasais secos, em uma
instituicdo académica da cidade de Nova York. bioRxiv. 2020 janeiro 1. Pre-impressdo sem
revisdo por pares

14. Ramdas K, Darzi A, Jain S. 'Teste, reteste, reteste': usando testes imprecisos para aumentar
significativamente a precisao do teste COVID-19. Nature Medicine. 12 de maio de 2020: 1-
2. PMID: 32398878

15. Wacharapluesadee S, Kaewpom T, Ampoot W, et al. Avaliagdo da eficiéncia do

agrupamento de amostras para detecgdo baseada em PCR de COVID-19. J Med Virol. 13 de

maio de 2020; 10.1002 / jmv.26005. PMID: 32401343
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https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/radiol.2020200642
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2020/04/10/2020.04.09.20056325.full.pdf
https://jcp.bmj.com/content/jclinpath/73/5/239.full.pdf
https://jcm.asm.org/content/early/2020/04/24/JCM.00743-20.long
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32301745/
https://academic.oup.com/clinchem/advance-article/doi/10.1093/clinchem/hvaa091/5815979
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32384153/?from_single_result=Rapid+detection+of+SARS-CoV-2+by+low+volume+real-time+single+tube+reverse+transcription+recombinase+polymerase+amplification+using+an+exo+probe+with+an+internally+linked+quencher+%28exo-IQ&expanded_search_query=Rapid+detection+of+SARS-CoV-2+by+low+volume+real-time+single+tube+reverse+transcription+recombinase+polymerase+amplification+using+an+exo+probe+with+an+internally+linked+quencher+%28exo-IQ
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32379863/
https://academic.oup.com/jalm/advance-article/doi/10.1093/jalm/jfaa077/5827001?searchresult=1
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OMS: Testes laboratoriais para doenca coronavirus 2019 (COVID-19) em casos humanos suspeitos
Rede de Laboratorios de Saude Publica: Declaracdo sobre Teste de Sorologia em Ponto de
Assisténcia para SARS-CoV-2

Public Health England: Avaliacdo do ensaio de sorologia Roche Elecsys AntiSARS-CoV-2 para a
deteccdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2

Royal College of Pathologists: RecomendacBes para metodologia de verificagdo e validagdo e
conjuntos de amostras para avaliacdo de ensaios para SARS-CoV-2 (COVID-19)

Recursos / publicacdes adicionais de biosseguranca de outras associac6es incluem:

Centro de controle de doencas: perguntas frequentes sobre biosseguranca

Centro de Controle de Doencas: Orientacdo para Uso de Sistemas de Tubos Pneumaticos para
Transporte de Amostras Respiratérias de Pacientes com COVID-19 Suspeitos ou Confirmados
Health Canada: COVID-19 BioSafety Advisory

Organizacdo Pan-Americana da Salde: Requisitos e especificacfes técnicas de equipamentos de
protecdo individual (EPI) na area da salde

Saude Publica Inglaterra: um manuseamento seguro e processamento para COVID-19 amostras em
lab

Comissdo de Exceléncia Clinica NSW: Aplicacdo de EPI em resposta a pandemia COVID-19

PublicacGes importantes sobre biosseguranca:
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Obstetrics. 4 de abril de 2020. PMID: 32248521

2. Mullins E, Evans D, Viner RM, O'Brien P, Morris E. Coronavirus na gravidez e no parto:
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6. Outros materiais educacionais e webinars

Webinar sobre COVID-19 - Abordagem para Testes Laboratoriais e Biosseguranca - Co-
patrocinado pela Sociedade Canadense de Quimicos Clinicos (CSCC) e Roche Canada
Moderador : Dr. David Kinniburgh (CA)
Palestrantes: Prof Giuseppe Lippi (IT); Prof Khosrow Adeli (CA).

TransAsia Webinar sobre COVID-19 - Desafios em Investigaces Laboratoriais e Gestdo Clinica -
Co-patrocinado por: IFCC EMD e Transasia Erba Mannheim
Palestrantes: Prof. Nader Rifai (EUA); Professor Mark Berg (EUA); Professor Leo Poon (HK).
Curso grétis sobre COVID-19 do AACC Learning Lab : AACC desenvolveu este conteudo com
cientistas lideres como parte do AACC Learning Lab no NEJM Knowledge +. O curso gratuito
cobre transmissdo COVID-19, complica¢des, diagndstico e muito mais.

Gratis AACC Laboratory Pearl on COVID-19: The Pearl do Dr. Lippi revela as origens potenciais
do virus, como ele ataca o corpo, seus sintomas e anormalidades laboratoriais associadas.

Podcast gratuito de Quimica Clinica AACC - Por que os laboratorios clinicos sdo essenciais para
conter COVID-19: Dr. Matthew Binnicker oferece uma atualiza¢do sobre o surto de coronavirus e
discute o que é necessario para controlar essa epidemia global.

Podcast gratuito de Quimica Clinica AACC - Diagnéstico Molecular de um Coronavirus Novo: Dr.
Leo Poon, da Universidade de Hong Kong, oferece uma visdo especializada sobre o novo
coronavirus de 2019 e discute os novos ensaios de diagndstico molecular que sua equipe
desenvolveu para detectar e quantificar esse virus.

Programa de educacdo online COVID-19 patrocinado pela Roche: com trés apresentacfes e a
discussdo em mesa redonda ao vivo, a proxima edicdo foi criada para fornecer informacgoes
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importantes sobre o papel de cada um dos testes para controlar a pandemia (transmissao em 2 de

junho de 2020).

Webinar de ciéncias: Coronavirus - um guia de sobrevivéncia

Webinar de ciéncias: monitoramento do sistema imunolégico para combater COVID-19: status de

CD4, linfopenia e infecciosidade

Siemens Healthineers Guia de testes COVID-19: um novo guia de testes laboratoriais COVID-19

da Siemens Healthineers fornece informacGes essenciais para os médicos ajudarem a gerenciar cada

estagio do atendimento ao paciente COVID-19: diagnoéstico, progndstico, terapia e

acompanhamento.

CAP Webinar: Navegando pela implementacéo do teste SARS-CoV-2 em seu laboratorio

Patrocinado pela Sociedade Brasileira de Anélises Clinicas (SBAC)

7. Ferramentas de Big Data no COVID-19
Conjuntos de dados:

1. Conjunto de dados de pesquisa aberta COVID-19 (CORD-19): Uma colecdo semanal de
publicacGes disponivel gratuitamente, para download e atualizada (muitas como texto
completo) sobre COVID-19, SARS-CoV-2 e coronavirus relacionados

2. Organizacdo Mundial da Saude: Registro de pesquisa global sobre doenca coronavirus
(COVID-19)

3. LITCOVID: National Institutes of Health e National Library of Medicine agregacdo de
COVID-19 informacd@es gerais e noticias.

4. Centros para Controle e Prevencdo de Doencas Banco de dados de artigos de pesquisa do
COVID-19 para download: A biblioteca do CDC de Stephen B. Thacker esta coletando
artigos de pesquisa do COVID-19 e compilando-os em um banco de dados de facil acesso e
download para ajudar os pesquisadores a encontrar as pesquisas mais recentes do COVID-19

5. COVIDView: Um resumo semanal de vigilancia da atividade do COVID-19 dos EUA
fornecido pelos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas.

6. Mark Tech Post: recursos do COVID-19 para aprendizado de maquina e pesquisa de ciéncia
de dados (lista 29 conjuntos de dados diferentes)

7. Larson T, Culbreath K, Chavez D, Larson R, Crossey M, Grenache DG. Modelando a
positividade do SARS-CoV-2 usando dados de laboratério: o tempo € tudo. Quimica
Clinica. 2020, 30 de abril. PMID: 32353116

Ferramentas de aprendizado de maquina:

1. WELL Al: COVID-19 Machine Learning Analytics for Researchers
2. SciSight : SciSight ¢ uma ferramenta para explorar associagdes entre conceitos que
aparecem no _COVID-19 Open Research Dataset.
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Isencdo de responsabilidade: esta colegdo de recursos nesta pégina reflete uma situacdo em réapida
mudanca e, devido a necessidade de respostas rapidas durante a pandemia de COVID-19,
reconhecemos que a maioria das publica¢des aceleradas sdo baseadas em observagdes, muitas vezes
em um pequeno namero de casos, 0 que seria considerado como evidéncia preliminar. A Forca-
Tarefa da IFCC ndo avaliou criticamente todos 0s recursos citados aqui para validade cientifica, mas
tentou apresentar informacdes que se acredita ajudar os profissionais de laboratério na formulacéo
de suas politicas locais de uma maneira mais informada. O conselho provisorio ou as conclusdes
apresentadas aqui podem mudar a medida que mais informacoes sdo coletadas.

Recomendado para vocé:

IFCC Free Webinar COVID-19 Guidelines on Molecular, Sorological. www.ifcc.org

Comité de Aplicacoes Clinicas de Biomarcadores Cardiacos (C-CB) - IF. www.ifcc.org

eJIFCC-Jornal eletrénico da IFCC - IFCC www.ifcc.org

Copyright © 2000-2020 IFCC. Todos os direitos reservados.
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