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RESUMO

Introducdo: Durante a pandemia da Covid-19, diferentes kits de testes laboratoriais
remotos (TLR) para antigeno SARS-CoV-2 foram aprovados pela ANVISA para uso
emergencial. Contudo, o desempenho analitico e as informacGes presentes nas instrucoes
de uso desses testes foram divergentes. Objetivos: Relatar o quantitativo e taxa de
reatividade dos TLR durante a pandemia; avaliar o contetdo e a qualidade das informacdes
apresentadas nas instrucdes de uso dos kits e medir o grau de concordancia do TLR
comparado ao RT-PCR colhidos em intervalos de tempo distintos. Método: Estudo
observacional, analitico e descritivo, com anélise de resultados de 27.354 TLR para SARS-
CoV-2 de um laboratério de apoio nacional, entre outubro de 2020 a marco de 2022. As
instrugdes de uso de 108 TLR aprovados pela ANVISA e 17 pelo FDA foram avaliadas por
dois profissionais capacitados. Foram correlacionados os resultados de 5.625 TLR com RT-
PCR, pelo indice de Kappa, considerando IC 95% e p<0,05. Resultados: Ao longo da
pandemia, houve aumento do nimero de TLR realizados, com picos de 5.500 testes
positivos entre a 1% e a 42 semana de 2022. No geral, foram reativos 18,3% resultados. Houve
diferenca de contetdo e qualidade das instrucdes de uso dos TLR. Os Kits aprovados pela
ANVISA atenderam 84% dos 19 parametros avaliados, frente aos 91% das bulas aprovadas
pelo FDA. O Kappa variou de 0,46 a 0,87. Os TLR apresentaram sensibilidade 85,1% e
especificidade 99% quando realizados no mesmo dia do RT-PCR e sensibilidade 65,9% e
especificidade 97,1% quando realizados ap6s 24 horas. Conclusdes: Os TLR foram
solicitados com frequéncia durante a pandemia, com taxas de positividade importantes.
Houve diferencas entre contetdo e grau de compreensdo das informac@es das bulas dos Kits,
com melhor destaque para os Kits aprovados pelo FDA. O grau concordancia entre TLR e
RT-PCR foi alto, porém foi reduzindo com o aumento do intervalo de tempo entre os testes.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; teste laboratorial remoto; teste rapido; teste
molecular; TLR; POCT; RT-PCR; instrucdes de uso; qualidade da informacao.



ABSTRACT

Introduction: During the COVID-19 pandemic, many point of care testing (POCT) for
detecting SARS-CoV-2 antigens were approved by ANVISA for emergency use. However, the
analytical performance and the information presented in the Instructions For Use (IFU) of these
tests were divergent. Objectives: To report the quantity and the reactivity rate of POCTs during
the pandemic; to evaluate the content and the quality of information of IFU founded in POCT
Kits; to measure the degree of agreement between the results of POCT and RT-PCR when
performed at different time intervals. Method: This is an analytical observational and
descriptive study, with analysis of the results from 27,354 RLTs for SARS-CoV-2, conducted
by a national support laboratory, between October 2020 and March 2022. The Instructions For
Use of 108 POCTSs approved by ANVISA and of others 17 approved by FDA were evaluated
jointly by two qualified professionals. The results of 5.625 POCT were correlated to RT-PCR,
using the Kappa index, considering IC 95% and p<0,05. Results: Throughout the pandemic,
there was a significant increase of POCTs, with peaks of 5,500 positive test results between the
first and fourth week of 2022. Overall, 18.3% of the results were reactive. Differences were
observed in the content and in the quality of IFU among the different kits. The POCTSs Kits that
were approved by ANVISA met 84% of the 19 parameters evaluated, compared to 91% IFU
approved by the FDA. The Kappa Index ranged from 0.46 to 0.87. The POCTs presented 85.1%
sensitivity and 99% specificity when POCT and RT-PCR were performed on the same day, and
65.9% sensitivity and 97.1% specificity when were performed after 24 hours. Conclusions: the
POCTs were frequently requested during the pandemic, with significant reactivity rates. There
were differences between the content and the comprehension of the Information For Use in the
kits, with greater emphasis on kits approved by FDA. The degree of agreement between POCT
and RT-PCR was high, but it reduced as the interval between them increased.

Keywords: Covid-19; SARS-CoV-2; point of care testing; rapid antigen test; molecular test;
POCT; RT-PCR; instructions for use; quality information.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan na China, foi identificado um novo betacoronavirus.
O escritorio da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recebeu varias notificacdes referente os
aparecimentos de casos de pneumonia de origem desconhecida entre colaboradores de um
mercado de frutos do mar na cidade de Wuhan (LI et al., 2020). A OMS confirmou a circulacéo
deste agente em janeiro de 2020 e caracterizou o estado de pandemia dessa patologia, em marco
de 2020. Os coronavirus fazem parte da familia de virus causadores de infeccGes respiratorias
em humanos sendo 0 SARS-CoV-2 o agente etiologico causador da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG), uma das manifestagdes graves da Coronavirus Disease 2019 ou Covid-
19.

De fato, a Sindrome Respiratoria Aguda de Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), do inglés
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, foi identificada como a causa de inUmeras
mortes no mundo, sendo atribuidas a este virus, aproximadamente 14,9 milhdes de mortes entre
1° de janeiro de 2020 e 31 de dezembro de 2021 (WHO, 2022), o espectro clinico da COVID-
19 pode variar de infeccdes assintomaticas a quadros respiratorios graves, podendo levar ao
Obito. Sdo considerados grupo de risco para agravamento desta condicdo a presenca de
comorbidades de alguns grupos populacionais como gestantes, imunodeprimidos, doenca
cardiovascular, diabetes e pacientes com mais de 60 anos (XAVIER et al., 2021).

Desde a caracterizacdo do estado de pandemia da Covid-19, seus efeitos abalaram a
salde e a economia do mundo inteiro, devido a mortes, afastamentos, isolamento social e
contencBes impostas a populagdo. A pandemia trouxe também importantes reflexdes sobre a
importancia de habitos basicos de higiene e a evolu¢do da ciéncia, principalmente nas areas da
Medicina Laboratorial e Infectologia. Ainda que as epidemias pregressas de coronavirus como
SARS-CoV (Hong Kong, China) e MERS-CoV (Arabia Saudita) tenham aumentado a
compreensdo sobre a necessidade de adogdo de métodos preventivos e terapéuticos até o
presente momento, ndo ha tratamento para a Covid-19 cuja eficécia seja comprovada (LANA
et al., 2020).

Diante da velocidade de disseminagdo do virus, a OMS evidenciou a importancia da
rapida identificacdo de casos suspeitos da doenca. Alem dos protocolos de testagem da
populacdo em larga escala, também foram recomendados testes de detecgdo molecular, cujo
método de reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR) foi considerado

0 "padrdo ouro™ para diagnostico da infecgdo pelo SARS-CoV-2. Os testes moleculares visam
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deteccdo do material genético do virus em amostras do trato respiratério, sendo recomendados
para pacientes sintomaticos, entre o 1° e 5° dia do inicio dos sintomas, e em casos graves
hospitalizados, nas quais a amostra pode ser coletada até o 14° dia do inicio dos sintomas
(SECRETARIA DE ESTADO DE MINAS GERAIS, 2023).

Devido ao cenério pandémico e a necessidade de aumento nos nimeros de testagens,
muitos ensaios para a detec¢do da Covid-19 foram desenvolvidos em diferentes paises, para
diagnostico e rastreamento da doenca. No Brasil, o Ministério da Saude aprovou de forma
emergencial centenas de testes imunoldgicos e moleculares capazes de identificar 0 SARS-
CoV-2, dentre eles, os testes laboratoriais remotos (TLR), também conhecidos como testes
rapidos.

Os TLR, sdo ensaios imunocromatograficos, cuja execucdo, leitura e interpretacdo dos
resultados sdo realizados em até 30 minutos. Além da rapidez e a expansdo do acesso ao
diagndstico, apresentam vantagem de ndo exigir estrutura e equipamentos laboratoriais,
podendo ser realizados a beira do leito, em farmacias, unidades bésicas de salde e até mesmo
em estudos de ampla testagem da populacdo (chamada estratégia de descentralizacdo de
testagens) (OLIVEIRA et al., 2021).

Os TLR, sdo indicados para testagens presenciais e podem ser realizados com amostras
bioldgicas distintas, como sangue total, obtida geralmente por punc¢do da polpa digital ou por
puncdo venosa (soro/plasma), swab nasofaringeo ou até mesmo com amostras de fluido oral.
Os TLR, se caracterizam como uma ferramenta importante no controle da pandemia de Covid-
19, bem como na identificacdo da quantidade de pessoas que ja foram infectadas. Contudo, se
utilizado, de forma incorreta, podem levar a conclusdes equivocadas (FLORES et al., 2021).

Dentre os tipos de TLR desenvolvidos, os que se consolidaram no mercado nacional e
internacional por apresentar maior acuracia diagnostica foram os testes de deteccdo de antigeno
do virus SARS-CoV-2. Eles contém um anticorpo especifico, sendo capazes de detectar a
presenca de uma proteina do virus na amostra testada, com periodo ideal para realizacao de até
sete dias do inicio dos sintomas (preferencialmente até o 5° dia). As publicacdes de
monitorizacdo sistematica vém indicando que os TLR de antigeno apresentam sensibilidade e
especificidade suficientes para utilizagdo de forma confidvel e assertiva.

Durante a pandemia da Covid-19, muito se noticiou sobre vantagens, desvantagens e
aplicacdes das duas categorias de testes laboratoriais disponiveis: 0s imunoensaios mais
abrangentes, principalmente os TLR e os moleculares, especialmente o RT-PCR considerado

padrdo ouro. Os TLR, para deteccdo de antigeno se tornaram a primeira op¢do da populacao,
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principalmente pela acessibilidade e rapidez do diagndstico, haja vista a necessidade de se
comprovar um resultado negativo para viagens, mobilidade e acesso a eventos e ambientes
diversos. Por outro lado, os testes moleculares foram os preferidos quando havia necessidade
de confirmacéo do diagnostico, embora apresentassem tempo de liberagdo mais elevado.

Diante das diferentes necessidades da populacdo e até mesmo dos transtornos
psicossociais evidenciados na pandemia, como ansiedade e depressdo, pacientes recorreram a
diferentes locais para testagem laboratorial: farméacias, postos de satude, ambulatorios, hospitais,
laboratdrios clinicos e outros. Foi recorrente a testagem de testes rapidos e testes moleculares
pelo mesmo paciente, em intervalos de tempo que variaram de dias até mesmo horas. Nesses
casos, por se tratar de testes com metodologias distintas, também foram frequentes os pacientes
apresentarem resultados discordantes, até mesmo quando os exames eram realizados no mesmo
dia ou mesmo local.

A cinética da replicagdo viral e o tempo de positividade dos testes laboratoriais se
tornaram mais conhecidos no decorrer da pandemia, tendo como base no inicio dos sintomas
clinicos. Foi sabido que pacientes infectados por Covid-19 poderiam apresentar uma carga viral
menor nos primeiros dias de sintomas e, por isso, poderiam obter resultado negativo, mesmo
que estivessem com infeccdo ativa no momento da coleta. E dependendo da necessidade clinica
do paciente ou até mesmo da categoria profissional do trabalhador, havia justificativa para se
repetir o teste com maior frequéncia: semanalmente ou diariamente. Ja nos casos onde pacientes
ainda estavam dentro da janela de deteccdo do teste molecular, a preferéncia era a repeticéo por
RT-PCR, quando possivel.

Durante a pandemia, também foram identificadas variacfes de desempenho dos testes
rapidos, que poderiam ser explicadas por aspectos técnicos, como qualidade dos antigenos
virais do Coronavirus (proteinas S e N), grau ideal de sensibilizacdo de superficies, qualidade
e natureza dos reativos utilizados, além de interferentes pré-analiticos: quantidade de material
colhido, temperatura de armazenamento, transporte e outros (VIEIRA et al., 2020).

Embora os TLR apresentem execuc¢do banalizada, é importante lembrar que exigem
treinamento e capacitagdo prévios adequados. Por serem operador dependente, é fundamental
que os kits detenham clareza nas informacgOes presentes nas instrugdes de uso desses
dispositivos, popularmente conhecidas como “bulas” dos reagentes.

No Brasil, para que um produto seja aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), os fabricantes devem seguir uma seérie de normas e regulamentacoes

técnicas. Por outro lado, em se tratando das informacdes contidas nas instru¢es de uso (ou
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bulas) dos produtos destinados para diagndstico laboratorial, é exigido um conteddo minimo.
Cabe as empresas definirem o formato de apresentacédo dessas informagdes, bem como inclusdo
ou ndo de imagens e dados adicionais que julgarem necessarios. De modo geral, os fabricantes
informam questdes técnicas e cientificas basicas, como: natureza, volume e forma de coleta da
amostra bioldgica utilizada; sua aplicacdo no dispositivo (com ou sem diluente/ solugdo
padrdo); tempo ideal para leitura do resultado e forma de interpretacdo (resultado
reator/positivo, resultado nao-reator/negativo ou resultado invalido/auséncia de banda
controle). Também sdo apresentadas informac6es sobre: os antigenos detectaveis, formas de
armazenamento e descarte, datas de fabricacdo e de validade, nimero do lote e contato para
servigo de atendimento ao cliente.

Infelizmente, em se tratando de aprovacdo em carater emergencial, nem todas as
informacd@es citadas previamente estdo presentes nas instru¢fes de uso dos TLR, varias bulas
ndo apresentam informagbes importantes como: reagentes da fase sélida utilizados,
interferentes e reacbes cruzadas comuns, periodo da janela imunoldgica, informacdes clinicas
e epidemioldgicas da doenca relacionada ao teste, método estatistico utilizado pelo fabricante
para determinacdo do desempenho analitico informado na bula, dentre outras.

Por ser um instrumento operador dependente, as instrugdes de uso dos TLR devem estar
em linguagem de facil compreensdo. Desenhos ou figuras também devem estar presentes nas
bulas, ilustrando didaticamente 0 passo a passo para execucao do teste.

Diante do exposto, o TLR para pesquisa de antigeno do virus SARS-CoV-2 demonstrou
ser uma importante ferramenta durante sua pandemia, auxiliando na triagem e direcionamento
de novos casos, bem como no monitoramento clinico e vigilancia epidemioldgica. Tal
protagonismo foi refletido em inGmeros trabalhos na literatura que estudaram o desempenho
analitico dos testes rapidos em comparacdo aos testes moleculares, estes considerados como
“padrao-ouro”.

Conduto, pela diversidade de kits de diagndstico disponiveis no mercado nacional, € de
se esperar que o desempenho analitico e a clareza de informacGes contidas nas instrucdes de
uso disponibilizadas pelos fabricantes sejam distintos. A literatura é carente de trabalhos que
avaliam as informacfes apresentadas nas bulas, bem como a concordancia de resultados dos
TLR frente aos obtidos por testes moleculares, quando processados em intervalos de tempos
distintos. Tais fatos motivaram a realizacdo do presente trabalho.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar a efetividade dos TLR para deteccéo de antigeno do novo coronavivus SARS-
CoV-2, durante a pandemia, com base na frequéncia de solicitagdo e positividade, analise critica

das instrucdes de uso e grau de concordancia com o RT-PCR.

2.2 Objetivos especificos

. Mensurar a quantidade e o indice de positividade do TLR para deteccdo de
antigenos do SARS-CoV-2 realizados em um laboratério de apoio nacional, entre a 402
semana de 2020 e a 222 semana de 2022.

. Analisar e comparar o conteudo e a qualidade das informacdes apresentados
pelos fabricantes nas instruc6es de uso dos TLR para detec¢do do antigeno do SARS-CoV-
2 aprovados de forma emergencial pela ANVISA;

o Avaliar o grau de concordéncia entre 0s resultados oriundos do TLR para
deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 e da RT-PCR (padrdo ouro) quando realizados em
intervalos de tempo distintos.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Origem

Um membro da familia de virus a qual pertecem os Coronavirus foi isolada pela primeira
vez no ano de 1937 e descritos em 1965 (LIMA, 2020). Inicialmente foi nomeado como virus
respiratorio humano B814 e, segundo a literatura, o Coronavirus fora descrito como Influenza,
devido a sintomatologia de ambos serem comuns, porém 0s virus ndo se comportavam da
mesma forma. Desse modo, a pesquisa ndo foi considerada por outros cientistas, pois
acreditavam se tratar de imagens ruins do Influenza e apenas 13 anos apds a morte da
pesquisadora a pesquisa foi reconhecida (BASTIANELLO et al., 2020).

O novo-coronavirus, também conhecido como SARS-CoV-2, € um virus que causa a
doenca conhecida como Covid-19. Sua origem ainda é objeto de investigacéo e estudo por parte
de cientistas de todo o mundo. Uma das teorias mais aceitas é a de que o virus tenha surgido
em morcegos na regido de Wuhan, na China, e tenha sido transmitido a humanos através de um
animal intermediario, possivelmente um pangolim. Essa teoria € baseada em evidéncias
genéticas que apontam para uma origem animal do virus e em relatos iniciais de casos em
pessoas que tiveram contato com um mercado de frutos do mar e animais vivos em Wuhan
(BASTIANELLO et al., 2020).

Outra teoria que ganhou destaque recentemente é a de que 0 coronavirus possa ter
escapado de um laboratério em Wuhan, onde se estudava a possivel origem do virus em
morcegos e outros animais selvagens (BASTIANELLO et al., 2020). Embora essa teoria seja
menos aceita pela comunidade cientifica, ela tem sido objeto de investigacdo por parte da
Organizacdo Mundial da Saude e de outros 6rgdos internacionais. Ainda ndo se sabe ao certo
qual é a origem exata do coronavirus, mas a pesquisa continua em andamento e novas
descobertas podem surgir no futuro (OPAS, 2021).

Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-COV (causador da sindrome respiratéria
aguda grave), MERS-COV (responsavel pela sindrome respiratéria do Oriente Médio) e
recentemente, novo coronavirus, a qual no inicio foi temporariamente nomeado 2019-nCoV,
porém, em 11 de fevereiro de 2020 o Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) o

nomeou como SARS-CoV-2.
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3.2 Classificagdo e estrutura do coronavirus

Os coronavirus fazem parte da familia Coronaviridae na ordem Nidovirales,
subdivididos em quatro subgrupos: alfa coronavirus HCoV-229E e alfa coronavirus HCoV-
NL63, beta coronavirus HCoV-OC43 e beta coronavirus HCoV-HKU1 (LIMA, 2020). O
SARS-CoV-2 é um virus de acido ribonucleico (RNA), cujo material genético é representado
por uma molécula Unica de RNA positivo. Todo 0 seu genoma possui menos de 30.000
nucleotideos, cada um deles formado por uma molécula de agucar (ribose), um acido fosforico
e uma base nitrogenada. Por ser um RNA viral, as bases nitrogenadas séo adenina, citosina,
guanina e uracila.

Aproximadamente 29 proteinas virais diferentes foram identificadas e as mais
relevantes e reconhecidas sdo: 1) Proteina S, ou glicoproteina de pico, que permite a entrada do
virus na célula hospedeira pela ligacéo ao receptor celular e a fusdo da membrana ligacdo do
virus com a célula-alvo; 2) Proteina N, do nucleocapsideo viral, responsavel pela regulacdo do
processo de replicacdo viral (UZUNIAN, 2020). A Figura 1 demonstra a estrutura do SARS-
CoV-2.

~ o | Nucleocapsid protein

"% Envelope glycoprotein (E)
RNA
‘ ———» Spike protein (S)

Membrane glycoprotein (M)

Lipid bilayer

Figura 1 — Estrutura do SARS-CoV-2.
Fonte: Shereen et al., (2020).

Essas estruturas sao responsaveis pela aparéncia de uma coroa solar que em latim se
chama corona, resultando assim, o nome de coronavirus. (BASTIANELLO et al., 2020).

Os Coronavirus séo pequenos em tamanho, medindo cerca de 65-125 nandmetros (nm)
de didmetro, envelopados e apresenta internamente RNA de fita simples como material
nucleico, variando o tamanho de 26 a 32 kb de comprimento (SHEREEN et al., 2020).
Observando a variagdo gendmica dos virus SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, é
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possivel notar que apresentam alteracdes entre si e 0 SARS-CoV-2 demonstra maior taxa de

transmissdo quando comparado ao SARS-CoV, como mostra a Figura 2.

SARS-CoV-2 7b %b
SUTR—  ORFla ORF1b | M s | N aum
[ 3 . 6 l | -
SARS-CoV 3b 7b 9b
SUTR—  ORFla ORFlb || | [] [ I
| 3a 6 I 7a | | |
' 8,
MERS-CoV B =
sutR—|  ORFla ORF1b || [3] [a]s] [™ N F3um

Figura 2 — Organizacdo do genoma dos betacoronavirus; O genoma dos Betacoronavirus para
humanos (SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV) compreende a regido 50 néo
traduzida (50 - UTR), quadro de leitura aberto (ORF) la/b (ORF1a/ORF1b) que
codifica proteinas ndo estruturais (NSP) para replicacdo, proteinas estruturais,
incluindo spike (S), envelope (E), membrana (M) e do nucleocapsideo (N), proteinas
acessorias (ORF 3, 6, 7a, 7b, 8, 9b e demais) no genoma do SARS-CoV-2 e na regido
30 - ndo traduzida (30 -UTR). O pontilhado sublinhado em vermelho é a proteina que
mostra a principal variagido entre SARS-CoV-2 e SARS-CoV. O comprimento de

NSPs e ORFs ndo sdo desenhados em escala.
Fonte: Shereen et al. (2020).

O SARS-CoV-2 possui genes especificos na regido ORF1, que é responsavel pela

codificacdo das proteinas de replicacdo viral, nucleocapsideo e formacdo dos spikes
(SHEREEN et al., 2020). As ORFla/b compreendem 2/3 do genoma e codificam duas grandes

poliproteinas, as replicases ppla e pplab (GROOT et al., 2020). Ademais, outras ORF’s estdo

presentes e especialmente associadas, a traducdo de proteinas estruturais S (spike), E (proteina

do envelope), M (proteina de membrana) e N (nucleoproteina) e os genes de codificacdo de

proteinas acessorias (HU et al., 2020).

3.3 Infeccdo e patogénese

A Covid-19 é uma doenga infecciosa causada pelo novo-coronavirus SARS-CoV-2, que

pode ser transmitido através de goticulas respiratdrias expelidas por pessoas infectadas. Uma

vez que o virus entra no corpo humano, ele se liga as células do trato respiratorio atraves de sua
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proteina spike (espicula), que se liga ao receptor ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2)
presente nessas células. Em seguida, o virus invade as células hospedeiras e usa sua maquinaria
para se replicar, danificando as células e liberando mais virus no organismo. A resposta
imunolodgica do hospedeiro é ativada, causando inflamacdo e danos adicionais ao tecido. A
patogénese da Covid-19 pode levar a uma série de sintomas, desde leves até graves, incluindo
febre, tosse, falta de ar, fadiga, perda de olfato e paladar, e, em casos graves, pneumonia e
insuficiéncia respiratoria (SHEREEN et al., 2020).

Estudos apontam que o receptor de membrana ACE2, o qual executa uma funcéo
importante na homeostase celular e na resposta inflamatdria interage bem com as proteinas da
espicula viral (S) do SARS-CoV-2 (MASON, 2020). Segundo Shereen et al, ainda em 2020, o
SARS-CoV-2 também usa 0 mesmo receptor celular ACE2 e 0 mesmo mecanismo para a
entrada na célula hospedeira, que ja era usado anteriormente pelo SARS-CoV. Uma Unica
mutacdo (N501T) na proteina Spike do SARS-CoV-2 pode ter amplificado consideravelmente
sua afinidade de ligagdo com o ACE2.

E importante ressaltar que a proteina S possui em sua estrutura um dominio de ligacéo
ao receptor (RBD) que esta envolvido diretamente na ligacdo com o receptor celular de entrada
ACE2. Ainda no decorrer deste processo, a protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2)
facilita a entrada do virus na célula. Sendo importante ressaltar a acdo da furina do tipo 1, a
qual ligada a membrana que cliva a proteina S em seus dominios S1 e S2 permiti a fusdo
membranar (HOFFMANN et al., 2020) (Figura 3). A partir de toda essa interacdo, inicia-se o
processo de penetracdo do virus na célula do hospedeiro, podendo desta maneira, atingir

diversos drgéos e ocasionar diferentes sinais e sintomas (UZUNIAN, 2020).
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Figura 3 - Interacdo viral com proteinas de membrana da célula hospedeira. Interacdo entre o
SARS-CoV-2 e a célula do hospedeiro para penetragdo viral. A subunidade RBD de
umas das estruturas da S1, porcdo da S (spike), interage com a Enzima de Conversao
da Angiotensina 2 (ACE2). A serina transmembrana 2 (TMPRSS2) auxilia a entrada
do virus e a furina do tipo 1, ligada @ membrana, cliva a proteina S em seus dominios
S1 e S2 e permite a fusdo membranar. Fonte: da Cunha et al. (2021).

O receptor ACE2 tem relacdo critica na susceptibilidade ao virus e na gravidade da lesdo
tecidual local e sistémica (LIPPI et al., 2020). Trabalhos anteriores sobre o SARS-CoV
apontaram gue 0 mesmo atinge especialmente as células epiteliais das vias aéreas, células
epiteliais alveolares, células endoteliais, vasculares e macréfagos no pulmdo, a qual todos
expressam o receptor alvo ACE2 usado pelo SARS-CoV. Como 0 SARS-CoV-2 usa 0 mesmo
receptor de entrada esses subconjuntos de células certamente sdo alvo desse virus (TAY et al.,
2020).

A Covid-19 apresenta diferenca na taxa de letalidade entre mulheres (1,7%) e homens
(2,8%). Pelo fato de a ACE2 ser localizado no cromossomo X, sugere-se que pode haver alelos
de resisténcia ao Covid-19, explicando assim a menor taxa de letalidade no sexo feminino.
Outra explicacdo seria referente aos horménios sexuais estrogénio e testosterona terem
diferentes fungdes imunorreguladoras, o que pode influenciar também a protecdo imunoldgica
ou a gravidade da doenca (TAY et al., 2020).

A infeccdo por SARS-CoV-2 e a destruigdo das células pulmonares desencadeia uma
resposta imune local, recrutando macréfagos e mondcitos para responderem a infeccéo, esses

liberam citocinas e logo, as respostas imunes adaptativas dos linfécitos T e B se iniciam (TAY
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et al., 2020). Em caso de desequilibrio relacionado a atuacdo do sistema imune, o quadro
pulmonar pode piorar e causar uma patologia local grave e até sistémica (TAY et al., 2020).

A explicacdo para essa ocorréncia é que a resposta imunoldgica disfuncional incita as
citocinas envolvidas com as interleucinas (IL), os interferons (INF), fator de necrose tumoral
(TNF), fatores de crescimento, fatores estimuladores de col6nias e as quimiocinas (SONG et
al., 2020). As células epiteliais e os macrofagos, ao serem invadidos pelas particulas virais, sdo
estimulados a produzirem mais quimiocinas e citocinas para que consigam recrutar mais células
de defesa (SONG et al., 2020.) A deteccdo do RNA viral pelos receptores do tipo Toll-like
receptors (TLRs) 3, TRL7, TRL8 e TRL9 ativa a via NF-Kb (fator nuclear kappa B) e um alto
namero de citocinas pré-inflamatorias, cujo papel é importante no inicio da inflamacéo induzida
pelo virus (AZKUR et al., 2020).

Em infec¢Oes virais, dentro da célula hospedeira, os peptideos virais sdo apresentados
por meio de proteinas do imunocomplexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe |
as células T CD8+ citotoxicas. Entdo, essas células iniciam uma expansao clonal e desenvolve
células T efetoras e de memoria para combate especifico ao virus (AZKUR et al., 2020). E
importante elucidarmos que por meio de moléculas MHC de classe 11, as células dendriticas e
macrofagos apresentam virus inteiros ou partes deles para células do tipo T CD4+. As células
B podem reconhecer de forma direta o virus e serem ativadas por ele e juntamente ocorrer a
interacdo com as células T CD4+ e assim passam a produzir anticorpos contra o patdgeno
(AZKUR et al., 2020).

Em relacdo a resposta imune humoral, a imunoglobulina do tipo M (IgM) tem sua
producdo aumentada atingindo seu pico em até 7 dias. A IgM persiste durante a fase aguda. Os
anticorpos IgA e 1gG se desenvolvem dias ap6s o IgM e os seus niveis ndo reduzem, dessa
forma acredita-se que persistam por toda a vida como anticorpos protetores (AZKUR et al.,
2020). Tais observacdes relacionadas a janela imunoldgica, estdo diretamente ligadas ao

emprego de tecnologias adequadas para o diagndéstico da Covid-19.
3.4 Transmisséo e epidemiologia da Covid-19
A transmissao da Covid-19 ocorre principalmente por meio de goticulas respiratérias

expelidas por individuos infectados ao falar, tossir ou espirrar, que podem ser inaladas por

pessoas proximas ou depositadas em superficies contaminadas que, posteriormente, sdo tocadas
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por terceiros. A transmissdo pode ocorrer mesmo em individuos assintomaticos, o que torna
dificil controlar sua propagacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Segundo o Ministério da Saude (2021), a transmissdo ocorre de humano para humano
devido ao contato direto com uma pessoa infectada ou com objetos e superficies contaminados
(fémites). Além disso, também pode ocorrer a transmissdo por meio da exposicao a goticulas
respiratdrias expelidas, contendo virus, por uma pessoa infectada quando ela tosse ou espirra,
principalmente quando ela se encontra a menos de 1 metro de distancia da outra pessoa e/ou
aerossois (goticulas respiratorias menores). Apos a infeccdo, o virus pode penetrar 0 corpo
humano por meio dos pulmdes (SHEREEN et al., 2020). Algumas pessoas podem se infectar e
ainda assim ndo desenvolver a doenga. Os sinais e sintomas que envolvem a Covid-19, em
pessoas que 0s manifestam, sdo diversos e estdo associados a sua gravidade (DHAMA et al.,
2020).

Em 26 de fevereiro de 2020, registrou-se o primeiro caso de Covid-19 no Brasil. A
contar desse momento, foi possivel observar a variagdo de notificacGes de casos ao longo dos
anos, pelo fato da auséncia de identificacdo de padrdes de sazonalidade da doenca para o Brasil,
presume-se a influéncia pela circulacio das variantes e sublinhagens no periodo (MINISTERIO
DA SAUDE, 2023).

Até o dia 31 de dezembro de 2022, foram confirmados 660.300.64 casos de Covid-19
em todo 0 mundo e em relacdo aos 6bitos, foram confirmados 6.689.977 em todo mundo até o
dia 24 de dezembro de 2022 (MINISTERIO DA SAUDE, 2022).

Em janeiro de 2023, houve reducdo de 63,7% de casos notificados comparado a
dezembro de 2022, ocorrendo 678.599 6bitos no Brasil entre 2020 e a semana 4 (01 de janeiro
a 28 de janeiro) de 2023. Segundo dados do Ministério da Salude (2023), em 2021 ocorreu 0
maior nimero de casos de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) por Covid-19, o que
representou 57% da totalidade de notificacdes de SRAG geral e em 2022 0s maiores percentuais
de hospitalizagdo por SRAG. Referente aos casos leves de Covid-19 foram nas semanas
epidemioldgicas: SE 6 (06/02 a 12/02) SE 7 (13/02 a 19/02) SE 8 (20/02 a 26/02) e SE 50
(11/12 a 17/12).

Em relagdo a vigilancia laboratorial, em margo de 2020 até a semana 4 (janeiro) de 2023,
9.661.663 exames foram positivos para Covid-19. Ja em 2023 até a semana 4, foram 10.616
exames positivos. A proporc¢éo de exames de RT-gPCR para Covid-19 positivos no ano de 2023
até a semana 4, foi de 7,03% (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).
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Métricas e indicadores da Covid-19 no Brasil monitorados desde o ano de 2020 e a
variacdo até janeiro de 2023 apontam que mesmo com 0 aumento do nimero de casos no
decorrer dos anos, a gravidade medida pela quantidade de hospitaliza¢cdes mostra uma reducgéo
em 2022, consequentemente nos registros de obitos por Covid-19 (Tabela 1) (MINISTERIO
DA SAUDE, 2023).

Tabela 1 - Principais métricas da vigilancia da Covid-19

Métricas 2020 2021 2022 2023 Acumulado* Dez./ Jan./ Variagao
2022**  2023*** mensal

Casos de Covid-19* 7.675.973 14.611.548 14.043.760 386.772 36.718.053 1.065.122  386.772 -63,7%
Hospitalizacdo de SRAG  699.544 1.211.366 232.338 3.601 2.146.849 14.368 3.601 -74,9%
por Covid-192 el
Obitos por Covid-19* 194.949 424.107 74.797 2.404 696.257 4.052 2.404 -40,7%
N° de sequenciamentos 80.599 106.332 7.280 194.211 10.587 7.280
compartilhados por data de
submissdo®
Total de doses 502.837.039
administradas*
Pessoas com  esquema 77,8%
vacinal completo*
Pessoas com 6 meses de 164.545.315 409.312 393.685
idade e mais (dose 2)*
Pessoas com 5 anos de 103.638.482 974.955 866.475
idade e mais (dose
reforco)*
Pessoas com 40 anos de 33.077.143 936.186 527.792
idade e mais (segundo
reforgo)*
Sindrome Inflamatéria 740 840 415 6 2.001 11 6 -45,5%
Multissistémica Pediatrica
(SIM-P)®

As métricas sdo medidas brutas como valores e quantidades, de 2020 até SE 4/2023. Dezembro de 2022
corresponde ao periodo da Semana Epidemiolégica (SE) 49 a 52, referente ao periodo de 04 a 31 de
dezembro de 2022. Janeiro de 2023 corresponde ao periodo da SE 01 a 04, referente ao periodo de 01 a
28 de janeiro de 2023. O resultado pode ser influenciado considerando a oportunidade de digitacdo no
SIVEP-Gripe. Sem informacéo considerado que os dados vacinais sdo apresentados de maneira
acumulada até o periodo de avaliacdo (01/02/2023). Fonte: Dados informados diariamente pelas
Secretarias Estaduais de Satde; 2-SIVEP-Gripe; 3-GISAID; 4-RNDS; 5-RedCap/MS.

Na Tabela 2 pode-se observar aumento da taxa de mortalidade e letalidade quando
comparado com dezembro de 2022 a janeiro de 2023. Entretanto, a taxa de letalidade pode ter
sido motivada em consequéncia da reducdo dos nimeros de casos confirmados neste periodo
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023).



Tabela 2 - Principais indicadores da vigilancia da Covid-19, 2020 A 2023, Brasil.

Indicadores 2020 2021 2022 2023  Acumulado* Dez./ Jan./ Variacéo
2022**  2023*** mensal

Taxa de Incidéncia por 3.652,0 6.968,0 6.682,0 220,1 17.472 506,84 220,08 -56,7%
100 mil hab. @9
Taxa de mortalidade por 92,8 201,8 35,6 1,4 331,3 1,1 1,92 42,7%
Covid-19 ®.D
Taxa de letalidade por  2,5% 2,9% 0,5% 0,6% 1,9% 0,3% 0,6% 50,0%
Covid-19 €D
Cobertura vacinal - - - - 86,0% 86,0%
acumulada de D12
Cobertura vacinal - - - - 77,8% 77,8%
acumulada de D2(@2)

Cobertura vacinal - - - - 65,4% 65,4%

acumulada de Ref. @2

Cobertura vacinal - - - - 38,7% 38,7%
acumulada de 2°
Reforgo @2+

As métricas sdo medidas brutas como valores e quantidades, de 2020 até SE 4/2023. Dezembro de
2022 corresponde ao periodo da Semana Epidemioldgica (SE) 49 a 52, referente ao periodo de 04 a
31 de dezembro de 2022. Janeiro de 2023 corresponde ao periodo da SE 01 a 04, referente ao periodo
de 01 a 28 de janeiro de 2023. - Sem informacéo considerado que os dados vacinais sdo apresentados
de maneira acumulada até o periodo de avaliacdo (01/02/2023). Considera-se para o calculo de taxa
de incidéncia o nimero de casos notificados de Covid-19 pelas Secretarias de Saude (SES) sobre a
populacdo residente multiplicado por 100.000 hab. Considera-se para 0 célculo de taxa de
mortalidade a quantidade de 6bitos notificados de Covid-19 pelas Secretarias de Saude (SES) sobre
a populagéo residente multiplicado por 100.000 hab. Considera-se para o cdlculo de taxa de letalidade
a quantidade de 6bito sobre o nimero de doentes do mesmo agravo notificados de Covid-19 pelas
Secretéarias de Salude (SES) multiplicado por 100 Considera-se para o calculo de cobertura vacinal a
guantidade de doses administradas sobre a populacdo especifica para cada dose multiplicado por
100). Fontes: 1- Dados informados diariamente pelas Secretarias Estaduais de Saude; 2. Rede
Nacional de Dados em Saude (RNDS).
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Em 2022, o Brasil registrou maior nimero de casos, com picos epidémicos nas semanas

2 e 8 equivalentes ao registro da circulacdo da variante Omicron. As trés linhagens de maior

proporcéo circulando no pais atualmente sdo: BQ.1.x, B1.5.x e XBB.X (MINISTERIO DA

SAUDE, 2023).

3.5 Testes diagnosticos

O conhecimento sobre o virus SARS-CoV-2, acerca de sua estrutura, modo

de

transmisséo, excre¢do, sequéncia do RNA e outras caracteristicas sdo relevantes para realizacdo

de diferentes formas de diagnostico (KIM et al., 2020). Com a rapida disseminagdo do SARS-

CoV-2 pelo mundo, faz-se necessario o correto diagndstico para vigilancia epidemioldgica

adequada (LI et al., 2020).
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O diagnostico laboratorial tem como objetivo investigar casos suspeitos e auxiliar na
identificacdo da Covid-19, através da interpretacdo de exames complementares como: RT-PCR
(do inglés reverse-transcriptase polymerase chain reaction), testes soroldgicos (deteccdo de
anticorpos IgA, IgM e IgG presentes no sangue de pessoas que foram expostas ao SARS-CoV-
2), testes rapidos de antigeno e de anticorpos (KEVADIYA et al., 2021).

Os testes moleculares sdo quantitativos e altamente especificos. O teste de transcrigdo
reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) em tempo real € a metodologia
padrdo ouro para o diagnéstico da Covid-19 (VEROTTI et al., 2020).

Os testes de anticorpos sdo utilizados para determinar se o individuo ja teve Covid-19,
anticorpos IgG e IgM especificos geralmente sdo identificados apds 4 a 5 dias do inicio dos
sintomas. Anticorpos IgM séo positivos em 70% dos pacientes sintomaticos nos dias 8 a 14 e
IgG até 98% apds varias semanas, mas é importante ressaltar que a duracéo desta resposta ainda
ndo é conhecida pela literatura (VEROTTI et al, 2020).

Os anticorpos podem ser detectados por testes de ensaio de imunoabsor¢ao enzimatica
(ELISA), eletroguimioluminescéncia, quimiluminescéncia e por dispositivos de fluxo lateral
semelhantes aos usados para teste de gravidez. Ademais, 0s ensaios de imunofluorescéncia
portatil ganharam espaco na detec¢do de anticorpos e antigenos para Covid-19 (VEROTTI et
al., 2020).

3.5.1 Método molecular RT-PCR

As técnicas moleculares baseadas na Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricéo
Reversa em tempo real é a metodologia padréo ouro para o diagnoéstico laboratorial de Covid-
19. A reacdo em cadeia da polimerase em tempo real utiliza primers com alvos para regido upE
e ORF1a do genoma do coronavirus. Essa técnica € capaz de detectar o genoma amplificado do
SARS-CoV-2 em amostras bioldgicas diversas: escarro, lavado bronco alveolar, swabs
nasofaringeos e orofaringeos, fezes e outros. Geralmente os testes RT-PCR levam em média 48
horas para serem liberados.

A deteccdo desse material amplificado do SARS-CoV-2 é feita por sondas de hidrolise
especificas para o virus presentes no mix da reagdo (AFZAL, 2020). A evolucdo da técnica
propiciou reducéo no tempo de execucdo do exame e quantificagcdo. Segundo as recomendacdes
da OMS, a confirmacéo laboratorial dos casos é necesséria a detec¢do de marcadores genéticos

distintos. Cientificamente foi demonstrado que os genes E e N possuem maior sensibilidade
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que o gene RARP (P1), e devem ser priorizados. A escolha de testes RT-PCR que pesquisam
mais de um alvo viral é recomendada para elevar a sensibilidade técnica. (MINISTERIO DA
SAUDE, 2021, p. 7).

A técnica de PCR tem melhor acuracia quando realizada entre 2° e 5° dias do inicio dos
sintomas. Para que se possa detectar o material genético do virus, € necessario que o agente
esteja presente na amostra coletada. Nesse sentido, a realizagdo da técnica de RT-PCR ¢é
preferivelmente indicada, entre o0 3° e 7° dia da doenca, podendo estender até o 10° dia, em

pacientes sintomaticos conforme demonstrado na Figura 4 (FIOCRUZ, 2021).

« Inicio dos sintomas Alfvio dos sintomas
Infecgdo

| Janela de diagnostico
| rRT-PCR
Limite de diagndstico
rRT-PCR

Carga viral nasal e orofaringe

-10 s} = 10 15 20 25

Dias de sintomas

Falsos negativos Falsos negativos

Figura 4 - Correspondéncia entre carga viral e infeccdo por SARS-CoV-2,
sintomas clinicos e positividade da RT-PCR. Fonte: Floriano et al.
(2020).

Segundo estudo realizado pela Associagdo Médica Brasileira (CORONAVIRUS, 2020),
a técnica de PCR tem sensibilidade geral de 86% e especificidade de 96% para diagnostico do
Coronavirus, no entanto, a mesma deve ser aplicada em situacdes de alta prevaléncia de
infeccdo por Coronavirus e, ainda, quando houver davida no diagnostico deve-se solicitar uma
segunda coleta de amostra para confirmacao do diagndstico.

O teste molecular possui uma menor sensibilidade durante a fase de incubagdo viral e
nesse periodo a taxa de falso negativo € maior. Apds o inicio dos sintomas, a taxa de falso
negativos reduz significativamente, variando muito pouco entre o primeiro e o terceiro dia
(FIOCRUZ, 2021). A literatura indica que dois em cada dez casos negativos feitos pelo teste
RT-PCR foram confirmados como positivos para Covid-19, resultando em uma taxa de falso-
negativo de aproximadamente 20% (VEROTTI et al., 2020).
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3.5.2 Testes rapidos

Em decorréncia da urgéncia epidemioldgica, muitos testes rapidos foram produzidos
para o diagndstico de SARS-CoV-2 e seu uso autorizado por agéncias reguladoras de diversos
paises. Dentre eles, os testes de deteccdo de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 e o teste de
deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 ganharam destaque entre especialistas da &rea da saude
e da populacdo em geral por terem mais rapidez no resultado, custo de fabricacéo relativamente
baixo, facilidade de producdo em alta escala, vida de prateleira longa, independéncia para serem
executados em locais sem infraestrutura laboratorial, utilizacdo de pequenos volumes de
amostras e de menor custo em relagdo a técnica padrdo ouro determinada (SBPC, 2020).
Entretanto, o teste rapido para pesquisa de antigeno do Coronavirus SARS-CoV-2 alcangou
maior penetracdo no diagndstico da Covid-19.

Os testes rapidos, mais adequadamente denominados como testes laboratoriais remotos
(TLR) do inglés point-of-care testing (POCT), sdo compostos pelo filtro de amostra, suporte
do conjugado, membrana de nitrocelulose e filtro de absorcao. O filtro da amostra possibilita a
distribuicdo uniforme e controlada da amostra bioldgica a ser analisada para o suporte do
conjugado, o que impede o alagamento do dispositivo. O conjugado é o resultado da conjugacgéo
de anticorpos ou antigenos com nanoparticulas de ouro coloidal ou outras moléculas.

A membrana de nitrocelulose é posicionada na area conhecida como regido analitica,
contendo reagentes de captura na linha teste e linha controle. E importante ressaltar, que essa
regido pode ser constituida por outros tipos de materiais como fluoreto de polivinilideno e
nylon. O filtro absorvente € posicionado na extremidade distal da membrana de nitrocelulose e
tem como finalidade puxar todo o fluido adicionado no teste para que ndo ocorra o retorno do
material, evitando assim resultados falsos positivos (JAPOLLA et al., 2015).

Os testes rapidos apresentam acuracia diagndstica variavel, alguns, ainda, com péssimo
desempenho analitico. Essas diferencas decorrem do uso de diferentes proteinas (epitopos)
virais empregadas na captacdo dos anticorpos e de outras caracteristicas metodolégicas como
por exemplo captacdo total de anticorpos (CODAGNONE; SPALENZA, 2020).
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Figura 5 — Esquema da confecgdo do teste rapido.
Fonte: Adati et al. (2021).

Geralmente os testes rapidos mais utilizados sdo: imunocromatografia de fluxo lateral
(Figura 5), imunocromatografia de dupla migracéo (ou de duplo percurso — DPP), dispositivos
de imunoconcentracdo e fase solida (JAPOLLA et al., 2015).

Diante de toda evolucdo e urgéncia epidemioldgica, o processo de fabricacdo e
importagéo de diversos testes aumentou significativamente e com isso, uma grande quantidade
de testes imunocromatograficos foram aprovados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
—ANVISA. No entanto, o monitoramento do INCQS (Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude) demonstrou que as analises feitas pds-mercado para avaliacdo do
desempenho desses testes apontaram que muitos deles ndo estavam em conformidade com a
descricdo do registro nem com todos os parametros exigidos pelos 6rgaos reguladores
(ANVISA, 2021).

3.5.3 Deteccdo répida de antigenos do SARS-CoV-2

O teste rapido para deteccdo de antigenos virais (TR-AgQ) tornou-se uma importante
tecnologia por se tratar de um teste imunoldgico que detecta antigenos virais especificos,
geralmente proteinas do virus, e indicam a presenga de uma infeccdo viral aguda (atual). A

maioria dos testes rapidos para deteccdo de antigenos para Covid-19 utiliza o0 método de
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imunodeteccgéo de fluxo lateral, os testes em questdo sdo geralmente compostos de um cassete
de plastico com pocos para a amostra e o tampéo, uma fita de matriz de nitrocelulose, com uma
linha de teste com um anticorpo especifico para complexos antigeno-anticorpo-alvo e uma linha
de controle com um anticorpo especifico para conjugados de anticorpos. A Figura 6 demonstra
o0 principio do teste, onde, no caso dos TLR para detec¢do de antigenos do SARS-CoV-2, em
sua maioria 0 analito-alvo é a proteina do nucleocapsideo do virus, preferida devido a sua
relativa abundancia (OPAS/OMS, 2020).

Regido Teste

A ’
embrana de Nitrocelulose

Figura 6 — Esquema representativo do principio do teste rapido.
Fonte: LABTEST (2021).

O TLR tem uso limitado para identificacdo de pacientes infectados por SARS-CoV-2,
uma vez que a infeccdo ndo seria detectada na fase inicial ou tardia da doenca, pois normalmente
ocorre baixa carga viral nessas fases (SOUSA et al., 2022). Individuos infectados do 5° ao 7°
dia ap6s o inicio dos sintomas tem cargas virais mais altas e maior probabilidade de transmissao
(CEVIK et al., 2021). Por isso, a testagem € indicada para todos os individuos sintomaticos em

fase aguda, preferencialmente do 2° ao 7° dia, conforme é apresentado na Figura 7.
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Niveis de Antigeno/Anticorpos

Figura 7 — Esquema representativo da resposta imunoldgica ap6s a
infeccdo pelo Coronavirus (SARS-CoV-2). Fonte:
LABTEST (2021).

Os testes rapidos de antigeno sdo realizados a partir de diferentes amostras clinicas,
como: esfregaco nasofaringeo ou nasal, saliva e escarro. Com resultados sendo liberados em
aproximadamente 15 minutos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2021, p. 23-25).

Salienta-se que os testes rapidos para deteccdo de antigenos virais sdo frequentemente
utilizados no diagndstico de varios patdgenos respiratorios, incluindo virus influenza e virus
sincicial respiratorio (VSR), podendo ser utilizados em situages em que o teste molecular (RT-
PCR) seja limitado ou indisponivel, ou onde ele esteja disponivel com tempo de resposta
prolongado, ou seja, sempre como uma tecnologia aditiva e ndo substitutiva. Além disso, o
método é recomendado para rastreamento de pacientes com suspeita de infeccdo, no caso de
investigacOes de surtos, dentre outros.

O desempenho analitico de TLR de antigeno € determinada pela sensibilidade e
especificidade do teste para detectar uma infeccdo por SARS-CoV-2 em compara¢do com o
padrdo ouro, geralmente RT-PCR (OPAS/OMS, 2020). Estudos apontam que a sensibilidade
dos testes rapidos para deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 € maior ou igual a 80% e a
especificidade é maior ou igual a 97%. Embora os TR-Ag sejam extremamente (teis para a
vigilancia e assisténcia, salienta-se que os testes de antigeno sdo geralmente menos sensiveis
do que 0 RT-PCR (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2022).
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A interpretacdo correta dos resultados do teste de antigeno e em alguns casos o teste
confirmatdrio, como o RT- PCR é importante para 0 manejo clinico assertivo de pacientes com
suspeita de Covid-19 (OPAS/OMS, 2020).

3.6 Vacina e tratamento

As vacinas e tratamentos da Covid-19 sdo uma importante linha de defesa na luta contra
a pandemia. Desde o surgimento da doenca, pesquisadores e cientistas trabalharam
incansavelmente para desenvolver e aprimorar vacinas e medicamentos que possam prevenir a
infecgdo ou reduzir os sintomas em pessoas infectadas. Até o momento, vérias vacinas foram
aprovadas e estdo sendo utilizadas em todo o mundo, com diferentes niveis de eficacia e
seguranca (WU et al., 2020).

Pelo fato de ndo existir consenso sobre o melhor tratamento para pacientes com Covid-
19, a identificacdo urgente de possiveis estratégias de tratamento da infecgdo por SARS-CoV-
2 é prioridade. (DIAS et al., 2020). Por esse motivo, testes com medicamentos diversos foram
avaliados em todo o mundo como os antimicrobianos cloroquinas e hidroxicloroquina, o anti-
helmintico ivermectina, anti-hipertensivos e os antivirais favipiravir, umifenovir, lopinavir e
rotanavir e remdesivir (WU et al., 2020).

Até o presente momento, ndo houve nenhuma medicacdo que tenha tido eficécia e
seguranca, a qual justifigue recomendacbes de tratamentos especificos para a Covid-19.
Atualmente ndo ha estudos que possam recomendar qualquer medicamento para profilaxia da
doenca e, em relacdo ao uso de cloroquinas ou hidroxicloroquina em associagdo com
azitromicina, é necessario ter cautela devido ao risco de complica¢des cardiacas (DIAS et al.,
2020).

Um dos grandes avancos da ciéncia é o desenvolvimento de vacinas. A imunizacao é
uma estratégia imprescindivel para a satde publica, uma vez que, ao prevenir a disseminacdo
de doencas, ela também impede epidemias (UNILA, 2022).

No Brasil, existem vacinas aprovadas pela ANVISA e desenvolvidas pela Universidade
de Oxford e pelo laboratério britanico Astrazeneca, que utilizam a tecnologia recombinante.
Tal tecnologia utiliza vetor viral ndo-replicante de adenovirus de primata ndo-humano, derivado
de chimpanzé, que é reconhecido pelas células de defesa do organismo e, consequentemente,
estimula a resposta imunoldgica contra a proteina S do SARS-CoV-2 (FIOCRUZ, 2021).
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A vacina de virus inativado, denominada Coronavac, foi desenvolvida pela
biofarmacéutica chinesa Sinovac Biotech e, atualmente, é produzida pelo Instituto Butantan,
em Sao Paulo. A Coronavac estimula a producdo de anticorpos 1gG neutralizantes e ativacao
da resposta celular principalmente induzidas pelo imundgeno RBD (WANG et al., 2020).

H4& ainda vacinas que utilizam mRNA (&cido ribonucleico mensageiro) sintético. Elas
sdo uma nova abordagem na imunizagdo contra o virus e funcionam através da introducédo de
um pedaco do material genético do virus, chamado RNA mensageiro (MRNA), nas células do
corpo humano. Essas células, em seguida, produzem uma proteina que € encontrada na
superficie do virus, estimulando uma resposta imunologica. Essa resposta ajuda a proteger
contra futuras infeccBes pelo virus. Que desencadeia resposta imune quando o proprio
organismo reconhece esse material e produz proteinas com funcao antigénica, essa tecnologia
pertencente a BioNtech é produzida pela Pfizer (PFIZER, 2020). E a da farmacéutica Janssen-
Cilag, ha disponivel um imunizante que utiliza tecnologia recombinante com vetor de
adenovirus sorotipo 26 (Ad26) (BRASIL, 2021).

3.7 Variantes

O SARS-CoV-2 é um virus que apresenta diferentes variantes genéticas do seu agente
etiologico. Essas variantes sdo o resultado de muta¢Ges no material genético do virus e podem
apresentar caracteristicas distintas em relacdo a transmissibilidade, gravidade dos sintomas e
eficacia das vacinas (HE et al., 2021).

O surgimento de novas variantes de rapida disseminacdo do SARS-CoV-2 causou
grande preocupacdo sobre o desenvolvimento de medicamentos e vacinas. A maioria das
mutacdes do SARS-CoV-2 ndo possuem impacto epidemioldgico significativa. Entretanto, nos
casos em que as mutacOes resultam em alteracBes que oferecem ao virus vantagens seletivas
como maior viruléncia e/ou mecanismos e maior transmissibilidade para escapar do sistema
imunolégico do hospedeiro as variantes resultantes dessas mutacGes sdo denominadas de
Variantes de atencdo (do inglés, variant of concern — VOCs) (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

A OMS apontou cinco variantes preocupantes (VOCs), incluindo Alfa (B.1.1.7), Beta
(B.1.351), Gama (P.1), Delta (B.1.617.2) e recentemente a Omicron (B.1.1.529). As referidas

variantes apresentam mutacGes na proteina Spike, principalmente na regido do Receptor



37

Binding Domain (RBD). Algumas dessas variantes foram relacionadas a alteragdes clinico-
epidemioldgicas relevantes e de grande impacto na saude publica mundial, como aumento da
transmissibilidade e viruléncia viral (MEDEIROS et al., 2022).

A variante Omicron do SARS-CoV-2 foi identificada pela primeira vez na Africa do
Sul em novembro de 2021 e tem sido considerada uma das mais contagiosas ja detectadas. Além
disso, ha evidéncias de que ela possa causar sintomas diferentes das outras variantes, como
dores de cabeca, fadiga e dores musculares mais comumente do que 0s sintomas respiratorios.
Ainda n3o esta claro se a Omicron é mais letal do que outras variantes, mas ha preocupacdes
de que possa sobrecarregar os sistemas de satde em todo o mundo (WU et al., 2022).

As autoridades de saude estdo monitorando de perto a disseminacgao de novas variante.s
E importante lembrar que, embora as variantes possam apresentar caracteristicas diferentes, as
medidas preventivas como o0 uso de mascaras, distanciamento social e vacinacdo sdo eficazes

para prevenir a disseminacdo do virus em todas as suas formas (HE et al., 2021).
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4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos éticos

O presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da
Universidade Federal de Minas Gerais (parecer CAAE 65371322.4.0000.5149) (Anexo).

4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo observacional, analitico e descritivo, conduzido em trés partes:

- 12 etapa: analise dos dados de producdo provenientes do Grupo Pardini, para o
quantitativo de TLR realizados e sua positividade durante a pandemia;

- 2% etapa: consulta nos sites eletronicos da ANVISA e do FDA para selecdo e anélise
das informacGes contidas nas instru¢des de uso (bulas) dos TLR para detec¢do de antigenos do
SARS-CoV-2 aprovados de modo emergencial;

- 3% etapa: analise dos dados de producéo provenientes do Grupo Pardini, para avaliacdo
do grau de concordéncia entre os resultados oriundos do TLR para deteccdo de antigeno para o
SARS-CoV-2 e da RT-PCR (padrdo ouro) quando realizados em intervalos de coleta distintos.

4.3 Quantitativo das solicitacdes dos TLR de antigeno para SARS-CoV-2 e taxa de positividade

durante a pandemia

Foram extraidos dados de producdo do Grupo Pardini, por meio da ferramenta software
Power BI (Qliksense), entre a 402 semana de 2020 e a 222 semana de 2022, referentes aos testes
rapidos antigénicos para Covid-19, realizados nos quatro principais estados onde o laboratério
possui unidades préprias: Minas Gerais, Goiania, S&o Paulo e Rio de Janeiro.

Os 149.352 resultados extraidos foram exportados para tabelas do software Microsoft
Excel 2016. Foram elaborados graficos em linha para representar a frequéncia de solicitacbes

laboratoriais e positividade ao longo do tempo e por unidade federativa.
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4.4 Selecdo e analise das instrugdes de uso dos TLR para pesquisa de antigenos do SARS-CoV-
2 aprovados pela ANVISA e FDA

No periodo de outubro de 2020 a janeiro de 2022, foram realizadas consultas nos sites
eletronicos das agéncias reguladoras ANVISA e FDA. Foram selecionados apenas os testes
rdpidos para pesquisa de antigenos para deteccdo do SARS-CoV-2 aprovados, com
metodologia por imunocromatografia. Foram excluidos os TLR que ndo apresentaram as
instrucdes de uso (bulas) para consulta publica.

Todas as instrucdes de uso foram avaliadas por dois profissionais de laboratério, em
conjunto. Foram analisados a presenca, o conteldo e a clareza (grau de compreensdo) dos
seguintes parametros: 1- Dados clinicos (informacGes gerais sobre a infeccdo do SARS-CoV-
2); 2- Apresentacdo do Kit; 3- Principio do método; 4- Antigenos detectaveis; 5- Fase solida
utilizada; 6- Interferentes pré-analiticos e analiticos; 7- Limitaces do teste; 8- Desempenho
analitico (sensibilidade, especificidade, reprodutibilidade e precisdo); 9- Temperatura de
armazenamento; 10- Natureza e volume da amostra; 11- Forma de coleta e descarte; 12-
Procedimentos (etapas) de execucdo do teste; 13- Tempo de leitura; 14- Interpretacdo dos
resultados/ilustracdes; 15- llustragdes dos procedimentos (passo a passo e leitura); 16- Dados
do fabricante e importagdo; 17- Referéncias bibliogréficas; 18- Clareza e compreensdo das
informacdes da bula; 19- Idioma da bula (portugués, inglés e outros).

No total, foram avaliadas 125 bulas, sendo 108 kits aprovados pela ANVISA e 17
aprovados pelo FDA.
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Figura 8 - Selecdo das instrugdes de uso dos TLR para pesquisa de antigenos do SARS-CoV-2
aprovados pela ANVISA e FDA

Instrugdes de uso de Kits de Testes Rapidos para
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Fluxograma do estudo. Abreviagdes: ANVISA — Agéncia Nacional de vigilancia Sanitéaria; FDA — Food

and Drug Administration

4.5 Grau de concordancia de TLR para deteccéo de antigenos SARS-CoV-2 comparado ao RT-
PCR em diferentes intervalos de dosagens

A populacédo do estudo foi composta por resultados de individuos testados para SARS-
CoV-2, extraidos do banco de dados do Grupo Pardini, provenientes dos estados de Minas
Gerais, Goiania, S&o Paulo e Rio de Janeiro, entre outubro de 2020 a marco de 2022.
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Os TLR foram realizados em amostras de nasofaringe utilizando kit comercial ECO
Diagnostica da SD Biosensor (sensibilidade de 96,52% e especificidade de 99,9%) e Siemens
(sensibilidade de 97,25% e especificidade de 100%). A reacdo de RT-PCR foi obtida pelo kit
TagPath Covid-19 CE-IVD RT-PCR Thermo Fisher (sensibilidade e especificidade 100%).

Foram incluidos resultados de todos os pacientes que realizaram tanto o TLR de
antigeno para SARS-CoV-2 quanto o RT-PCR, no periodo de até 72 horas entre as dosagens.
Foram comparados os resultados de pacientes que realizaram o TLR de antigeno para SARS-
CoV-2 e no mesmo dia, apds 24h, 48h ou 72h, ap0Os realizou o RT-PCR. A analise de
concordancia foi conduzida pelo indice Kappa (k), Landis e Koch (1977) e Altman (1999).

4.6 Anélise estatistica

Foram utilizados os programas Microsoft Excel 2016®, verséo 11.0 e o SPSS 26.0 for
Windows, para agrupamento e andlises estatisticas descritivas e analiticas. O quantitativo de
exames realizados e a taxa de positividade durante a pandemia foram apresentados em Graficos,
em nameros e proporgdes. Os parametros avaliados nas instru¢fes de uso dos TLR foram
agrupados em tabelas e apresentados em nimero e proporgdes.

Quanto ao grau de concordancia entre RT-PCR e TLR para SARS-CoV-2, os dados
sociodemograficos dos pacientes, como sexo bioldgico, faixa etaria (anos) e origem (UF-
Unidade Federativa) foram apresentados em tabelas, em nimero e proporc¢des, assim como 0
quantitativo, o intervalo entre coletas e taxa de positividade dos seus respectivos resultados. A
analise de concordancia de Kappa foi aplicada, segundo a interpretacdo proposta por Landis e
Koch (1977) (Tabela 3).

Tabela 3 - Anélise de concordancia de Kappa, segundo Landis e Koch (1977)

Intervalo Grau de concordancia
0,00 |- 0,20 Concordancia Fraca ou nula
0,21 }-0,40 Concordancia Leve
0,41} 0,60 Concordéancia Moderada
0,61} 0,80 Concordancia Boa
0,81 }—1,00 Concordancia Excelente
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5 RESULTADOS

5.1 Frequéncia das solicitacdes dos TLR de antigeno para SARS-CoV-2 e taxa de positividade

durante a pandemia

Foram avaliados 149.352 resultados de pacientes que realizaram o TLR para detec¢éo
de antigeno do SARS-CoV-2 nas unidades federativas: Minas Gerais, Goiania, Sdo Paulo e Rio
de Janeiro. Essa analise foi realizada a partir da 40% semana de 2020 a 222 semana de 2022, e
separadamente, analisou-se também, o quantitativo de resultados positivos. O quantitativo de
TLR realizados nas quatro principais UF esta representado na Figura 8.
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Figura 9 - Quantitativo de TLR realizados durante a pandemia para detec¢do de antigeno do
SARS-CoV-2, nas principais unidades federativas atendidas pelo Grupo Pardini, a
partir da 402 semana de 2020 a 222 semana de 2022.

Observa-se inicio da disponibilidade de kits no final de 2020, com aumento progressivo
do nimero de testagem nos anos seguintes. O pico da testagem ocorreu entre a 1% e a 72 semanas
de 2022, ultrapassando 15.000 testes semanais. O estado de Minas Gerais se sobressaiu em
relacdo aos demais principalmente pela localizacdo de origem do Grupo Pardini, com maior
cobertura laboratorial para a populagéo mineira.

A Figura 9 ilustra o quantitativo de TLR considerados “reativos”, ou seja, “positivos”

para o antigeno viral SARS-CoV-2, durante o periodo avaliado.
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Figura 10 — Quantitativo de TLR “reativos” durante a pandemia para detec¢do de antigeno do

SARS-CoV-2, nas principais unidades federativas atendidas pelo Grupo Pardini, a partir
da 40? semana de 2020 a 22% semana de 2022, totalizando 27.354 testes positivos.
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A quantidade de TLR “reativos” ao longo da pandemia apresentou padrao semelhante

ao quantitativo de testes realizados, com picos de 5.500 testes positivos entre a 12 e a 42 semana

de 2022. Minas Gerais foi o0 estado que mais obteve testes positivos durante a semana

supracitada. No periodo avaliado, foram 27.354 TLR reativos para Covid-19.

O percentual de TLR considerados “reativos”, ou seja, “positivos” para o antigeno viral

SARS-CoV-2, durante a pandemia, foi representado na Figura 10.
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Figura 11 — Percentual de TLR “reativos” durante a pandemia para detecgdo de antigeno do
SARS-CoV-2, nas principais unidades federativas atendidas pelo Grupo Pardini, a
partir da 40% semana de 2020 a 222 semana de 2022, totalizando 18.32% de
positividade.

Ao contrario do aumento observado no quantitativo de testes realizados durante a
pandemia, o porcentual de testes positivos mostrou-se importante desde as primeiras semanas
de testagem.

Houve elevacdo da taxa de reativos principalmente entre a 12 e a 72 semana de 2022,
com médias de 40% a 42% de positividade nos testes realizados nos estados de Goiés, Minas
Gerais, Rio de Janeiro e Séo Paulo, sem grandes diferencas entre eles. Do total de 149.352 casos

avaliados, 27.354 resultados foram reativos, com positividade geral média de 18,32% dos casos.

5.2 Selecdo e analise das instrucdes de uso dos TLR aprovados pela ANVISA e FDA

A lista completa com os nomes e os parametros avaliados nas bulas dos 108 testes
rapidos para deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 aprovados pela ANVISA e os 17 testes
rapidos aprovados pelo FDA se encontra no APENDICE 1.

Apenas quatro testes rapidos foram aprovados tanto na ANVISA quanto no FDA:

1- BinaxXNOWTM Covid-19 Ag CARD (Abbott Diagnostics Scarborough, Inc.-USA);
2- BinaxNOWTM Covid-19 Ag 2 CARD (Abbott Diagnostics Scarborough, Inc.-USA);
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3- Use of BD Veritor™ System for Rapid Detection of SARS-CoV-2 with the BD Veritor™
Plus Analyzer (Becton, Dickinson and Company-USA);
4- GenBody Covid-19 Ag (GenBody Inc. -USA).

A Tabela 4 resume a avaliacdo das instrucdes de uso de todos os TLR avaliados.

Tabela 4 - Informagdes contidas nas instru¢des de uso de 108 TLR aprovados pela ANVISA e
17 TLR aprovados pelo FDA, ambos para detec¢do do SARS-CoV-2.

PARAMETROS PRESENTE (%)
ANVISA FDA
(n=108) (n=17)
1. Dados clinicos 82 100
2. Apresentacéo do kit 88 100
3. Principio do método 100 100
4. Antigenos detectaveis 49 100
5. Fase solida utilizada 47 41
6. Interferentes pré-analiticos e analiticos 87 100
7. LimitacOes do teste 96 100
8. Acurécia 100 100
9. Temperatura de armazenamento 100 100
10. Natureza da amostra 100 100
11. Forma de coleta e descarte das amostras 100 100
12. Procedimentos de execucdo 97 100
13. Tempo de leitura 100 100
14. Interpretacéo dos resultados 99 100
15. llustracbes dos procedimentos de execucdo e 94 94
interpretacdo
16. Dados do fabricante e importagéo 94 94
17. Referéncias bibliogréaficas 76 35
18. Clareza/compreensdo das informagdes 95 88
19. Idioma das bulas (além do portugués) 3 -
TOTAL 100

Nota. Dados avaliados nos sites da ANVISA e do FDA, de outubro de 2020 a janeiro de 2022.

Durante a andlise das informacdes das bulas dos TLR, foi possivel observar que seis
informacdes estiveram presentes em todos os kits aprovados pela ANVISA e pelo FDA, que
foram: principio do método; acuracia; temperatura de armazenamento; natureza e volume da

amostra; forma de coleta e descarte das amostras; e tempo de leitura do teste.
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Em relagdo aos demais parametros, os kits aprovados pelo FDA mostraram uma bula
mais completa. 1sso porque todos também apresentaram os seguintes pardmetros: dados
clinicos; apresentacdo do kit; antigenos detectaveis; interferentes pré-analiticos e analiticos;
limitacGes dos testes; procedimentos de execucéo e interpretacdo dos resultados. Entretanto, a
maioria dos Kits ndo informaram a fase solida utilizada, 0 mesmo observado para os tetes
aprovados pela ANVISA.

Metade dos kits aprovados pela ANVISA deixaram de informar em suas bulas quais
eram o0s antigenos detectaveis. Outros parametros também se mostraram ausentes em boa parte
das bulas: informacdes clinicas da Covid-19; apresentagdo do kit; interferentes pré-analiticos e
analiticos; e referéncias bibliograficas. Em menor percentual, algumas bulas deixaram de
mencionar: limitacdes do teste; auséncia de ilustragdes dos procedimentos de execucdo e
interpretacdo; além de informacdes do fabricante.

No geral, as bulas dos TLR aprovados pela ANVISA atenderam, em média, 84% dos
parametros avaliados, frente aos 91% das bulas aprovadas pelo FDA.

Em relacdo ao contetido das instrucdes de uso, cabe ressaltar:

- Todos os Kits avaliados apresentaram o método imunocromatogréafico

- O nucleocapsideo (N) foi o antigeno detectavel citado nos kits avaliados.

- Os principais interferentes pré-analiticos e analiticos citados foram: Alguns medicamentos
antivirais voltados para Influenza e maléria, antibiéticos (Mupirocina e Tobramicina) e mucina.
- As principais limitacdes citadas foram: ensaio qualitativo (o0 teste ndo determina a
concentracdo de antigenos para SARS-CoV-2), coleta e conservacdo de amostra inadequada
para a realizacdo do teste, mutacGes em genes virais e 0 ndo seguimento das instru¢des contidas
na bula do kit.

- Quanto a acurécia, todos os kits apresentaram valores de sensibilidade e especificidade que
variaram de 80% a 90%. No entanto, ocorreu grande variedade quanto a clareza e ao grau de
informacdes referente a reprodutibilidade e precisao do teste.

- As informacOes referentes a temperatura de armazenamento recomendada do kit foram
descritas em todas as instrugdes de uso avaliadas pela FDA e ANVISA, sendo a maioria entre
2-30°C. Entretanto, cabe ressaltar que houve variabilidade das informacGes apresentadas como
a mencao direta a sensibilidade do kit ao calor e umidade.

- O tipo de amostra biologica a ser utilizada no teste foi descrito de forma clara por todas as
instrucbes de uso avaliadas. As principais amostras bioldgicas foram: swab de nasofaringe,

swab nasal, swab orofaringeo, saliva e escarro.
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- A forma de coleta e descarte das amostras em todas as instru¢des de uso dos testes rapidos
aprovados pela FDA e pela ANVISA avaliados foram consideradas completas. Contudo, é
relevante apontar que dentre a analise das instrucdes de uso dos testes aprovados pela FDA dois
(12%) fabricantes ndo ilustraram a forma da coleta das amostras.
- Quanto as instrucdes de uso, cerca de 3% dos kits aprovados pela ANVISA ndo continham
essa informacdo na bula, embora disponibilizaram um cartdo em separado contendo o0 passo a
passo da execucao do teste.
- Alguns kits que necessitavam de diluentes deixaram de informar o volume exato do mesmo
que deveria ser aplicado no dispositivo.
- Todos os kits apresentaram tempo de leitura, que vaiou de 15 a 30 minutos. Porém a forma de
interpretacdo dos resultados (linhas na regido do controle validando o teste e linha na area do
teste, indicando reacdo/prositividade) nao foi mencionado em um kit aprovado pela ANVISA.
- Todas as bulas apresentaram ilustracfes referentes aos procedimentos de execugédo e
interpretacdo do teste, exceto uma (6%) instrucdo de uso dos TLR aprovadas pelo FDA e 6
(6%) instrucdes aprovadas pela ANVISA nédo dispunham de ilustracdes na bula.
- Quanto aos dados do fabricante e de importacdo, 7 (6%) das instru¢bes de uso dos TLR
aprovadas pela ANVISA e uma (6%) instrucdo de uso aprovada pelo FDA ndo apresentaram
dados de forma completa: esclareciam o0 nome do fabricante, mas nao discorriam de forma clara
e objetiva os dados da importacéo e distribuicéo.
- Referéncias bibliogréaficas consultadas pelos fabricantes para a descricdo do conteudo
explanado nas bulas dos testes estavam ausentes em 23 (24%) das bulas aprovadas pela
ANVISA e em 11 (65%) pelo FDA.
- Quanto a clareza e grau de compreensdo das informacdes, cinco (5%) instrucdes de uso de
kits aprovados pela ANVISA e duas (12%) pelo FDA apresentaram informac6es incompletas
e heterogénias, principalmente quanto o desempenho dos testes e quanto ao passo a passo para
execucdo dos mesmos.
- Todas as instruces de uso estavam na lingua nativa das agéncias reguladoras: portuguesa
(ANVISA) e inglesa (FDA). Trés (3%) bulas de dois fabricantes diferentes dispunham de outras
linguas, além do portugués, como inglés, espanhol e francés.

O Top 10 dos kits aprovados na ANVISA que atenderam a presenca do maior niumero
de parametros avaliados foram:
- 2019-nCOV Ag Test (Innovita Biological Technology),
- Sistema Veritor™ Para Detec¢do Rapida de SARS-CoV-2 (Becton Dickinson),
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- Teste Rapido OnSite® Covid-19 Ag (CTK Biotech),

- Covid - 19 Ag Respi-Strip (Nanosens Ltda),

- Covid-19 Ag Il Assure Test (Assure Tech),

- Covid-19 Ag 111 Assure Test (Assure Tech),

- Covid-19 Ag Test (Humasis Co),

- Kit de Teste de Antigeno SARS-CoV-2 (Changsha Sinocare Inc),
- Covid-19 Antigeno Rapid Test Device (BTNX, Inc)

- Teste Rapido Radi Covid-19 Ag (KH MEDICAL).

J& os Kits que continham as informacbes mais completas sobre os dados analiticos
foram:

- Teste Rapido OnSite® Covid-19 Ag (CTK Biotech),
- Covid-19 Ag Respi-Strip (Nanosens Ltda)
- Covid-19 Ag Test (Humasis Co).

Foram identificados 45 fabricantes diferentes para as 108 bulas dos TLR de antigeno
autorizados pela ANVISA, oriundos de nove paises no mundo, a saber:
> 17 (38%) empresas oriundas da china;
> 9 (20%) do Brasil;
> 7 (16%) da Coreia do Sul;
> 6 (13%) dos EUA;
> 2 (5%) da Alemanha;
> 1 (2%) da Espanha,
> 1 (2%) da Canada,
> 1 (2%) da ltalia
> 1 (2%) da India.

5.3 Avaliacdo do grau de concordancia de resultados dos TLR de antigeno com RT-PCR para

deteccdo do SARS-CoV-2 em diferentes intervalos de dosagens

Foram analisados 5.625 resultados de pacientes que realizaram o teste rapido para
deteccdo de antigeno do Coronavirus (SARS-CoV-2) e no mesmo dia, apos 24h, 48h e 72 horas

apos, realizaram o teste por RT-PCR, método padréo ouro para detecgdo do SARS-CoV-2. A
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partir dos dados coletados, realizou-se a caracterizagdo dos casos avaliados quanto aos dados
sociodemograficos (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracterizacdo dos casos avaliados quanto aos dados sociodemograficos e aos
resultados dos testes laboratoriais para Covid-19

Variaveis Frequéncia
n | %

Género
Masculino 2.506 44,6
Feminino 3.119 55,4
TOTAL 5.625 100,0
Idade (em anos) (n =5.625)
Média + d.p 40,1+17,1
I.C. da média (95%) (39,8; 40,5)
Mediana (Q1 — Q3) 38,0 (28,0 —51,0)
Minimo — Méaximo 0,0-96,0
Faixa etaria
Menos de 1 ano 12 0,2
1ano 14 0,2
2 anos 16 0,3
3 anos 17 0,3
4 a 6 anos 51 0,9
7 a 10 anos 90 1,6
11 a 14 anos 96 1,7
15 a 20 anos 305 5,4
21 a 30 anos 1.090 19,4
31 a 40 anos 1.477 26,3
41 a 50 anos 986 17,5
51 a 60 anos 698 12,4
61 a 70 anos 495 8,8
71 a 80 anos 202 3,6
Mais de 80 anos 76 14
Estado (UF)
GO 865 15,4
MG 4.473 79,5
RJ 144 2,6
SP 143 25
TOTAL 5.625 100,0
Resultado Covid-19 por RT-PCR
Detectado 1.919 34,1
Nao detectado 3.706 65,9
TOTAL 5.625 100,0
Resultado Covid-19 por TLR
Reagente 1.556 21,7
N&o reagente 4.069 72,3
TOTAL 5.625 100,0
Tempo transcorrido
Mesmo dia 4,549 80,9
24 horas 402 7,1
48 horas 398 7,1
72 horas 276 49
TOTAL 5.625 100,0

Base de dados: 5.625 testes, no geral

Nota: d.p. = Desvio-padrédo; I.C. da média - Intervalo de confianca de 95% da média.
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Foi possivel observar que, dentre a referida populagdo amostral, 2.506 pacientes eram
do sexo masculino e 3.119 do sexo feminino, com a faixa etaria de menos de 1 ano a mais de
80 anos, tendo uma populacdo mediana de 28,0 — 51,0 anos de idade.

Analise de Concordancia de Kappa foi aplicada aos dados para investigar a existéncia

ou n&o de concordancia entre os resultados dos 2 testes para Covid-19 avaliados (Tabela 6).

Tabela 6 - Analise de Concordancia entre TLR para pesquisa de antigeno e RT-PCR
(padréo-ouro) para 0 SARS-CoV-2, por periodos

indice de Erro-
Periodo Cw y IC 95% p Co Ce
Kappa padrao
Mesmo dia 94,2 0,87 0,008 (0,85;0,88) < 0,001 0,94 0,56
24 horas ap6s 87,1 0,68 0,040 (0,60;0,76) <0,001 0,87 0,60
48 horas ap6s 80,4 0,47 0,046 (0,38;0,56) <0,001 0,80 62,7
72 horas apds 80,1 0,46 0,056 (0,35;0,57) <0,001 0,80 63,0

Base de dados: 5.625 testes, no geral.

Cux - % de concordancia; Co = Concordancia observada; Ce = Concordancia esperada.

NOTA: - Indice de concordancia de Kappa = (Co — Ce) / (1 — Ce) - p = Probabilidade de
significancia referente a Analise de Concordancia de Kappa.

Houve concordancia estatistica significativa (p < 0,001) entre os resultados do RT-PCR
e TLR para pesquisa de antigeno. Os resultados do TLR para deteccao de antigenos do SARS-
CoV-2 mostraram um grau de concordancia “excelente” com 0s resultados do teste RT-PCR,
em pacientes que realizaram ambos os testes no mesmo dia.

Embora significativa, o grau concordancia foi reduzindo com o aumento do intervalo de
tempo entre os testes. Resultados de TLR realizados apds 24 horas do RT-PCR mostraram grau
de concordancia “bom”. Para os resultados apds 48 horas e 72 horas do RT-PCR, o grau de

concordancia foi “moderado”.

No geral, foi observada uma porcentagem de concordancia igual a 92,0% entre os testes
para o virus SARS-CoV-2.

As Tabelas 7 e 8 mostram o desempenho analitico do TLR para antigeno quando
realizados no mesmo dia ou 24 horas ap6s 0 RT-PCR (padréo ouro).

O teste répido para Covid-19 mostrou boa capacidade para detectar verdadeiros casos
de Covid-19 e melhor capacidade de detectar os verdadeiros casos de ndo Covid-19 em relagéo

a deteccéo de verdadeiros casos de Covid-19.
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Tabela 7 — Avaliacdo do Resultado da COVID-19 pelo TLR de acordo com o resultado da
Covid-19 pelo RT-PCR (padrédo-ouro) quando realizado no mesmo dia

Resultado p/ Covid-19

TLR para antigeno

RT-PCR Reagente Na&o reagente TOTAL
Detectado 1.338 235 1.573 (34,6%)
Né&o detectado 31 2.945 2.976 (65,4%)

TOTAL

1.369 (30,19%)

3.180 (69,9%)

4.549 (100%)

Base de dados: 4.549 testes

Nota: Desempenho analitico do Modelo - Sensibilidade = 85,1%; Especificidade = 99,0%; VPP =
97,7%; VPN = 92,6%; indice de concordancia de Kappa = 0,87 = IC 95% p/ Kappa (0,85; 0,88) >
p* < 0,001. p* > Probabilidade de significancia referente a Analise de Concordancia de Kappa.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Tabela 8 — Avaliacdo do Resultado da Covid-19 pelo TLR de acordo com o resultado da
Covid-19 pelo RT-PCR (padréo-ouro) quando realizado 24 horas depois

Resultado p/ Covid-19 TLR para antigeno

RT-PCR Regente Né&o reagente TOTAL
Detectado 85 44 129 (32,1%)
Né&o detectado 8 265 273 (67,9%)
TOTAL 93 (23,1%) 309 (76,9%) 402 (100%)

Base de dados: 402 testes

Nota: Desempenho analitico do Modelo - Sensibilidade = 65,9%; Especificidade = 97,1%; VPP =
91,4%; VPN = 85,8%; Indice de concordancia de Kappa = 0,68 > 1C 95% p/ Kappa (0,60; 0,76) >
p* < 0,001; p* = Probabilidade de significancia referente a Analise de Concordancia de Kappa.
Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.

Foi demonstrado que o desempenho do teste rapido para detec¢do de antigenos do
SARS-CoV-2 foi semelhante ao do RT-PCR. A maior concordancia percentual foi observada
nos resultados com as coletas realizadas no mesmo dia com sensibilidade de 85,1% e
especificidade 99,0%, com indice de Kappa igual a 0,87 (excelente) ja o periodo de coleta
realizado 24 horas ap6s demonstrou sensibilidade de 65,9% e especificidade 91,4%, com indice

de Kappa igual a 0,68 (bom).
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6 DISCUSSAO

A Covid-19 foi sem ddvida a maior pandemia do século XXI, quando o mundo
literalmente parou. O lado negativo dessa histdria ficou por conta de milhares de mortes,
sequelas e injurias na area da saude, além dos danos socioeconémicos, culturais, educacionais
e psicossociais para a humanidade. Por outro lado, a pandemia possibilitou avangos nas areas
da ciéncia e da saude, com compartilhamento de informac6es a nivel mundial e em tempo real.
A infectologia e a medicina laboratorial se destacaram, como expoente da evolucao tecnoldgica
para diagndstico laboratorial e desenvolvimento de vacinas.

Neste cenario, pelo ineditismo e urgéncia, a industria diagnéstica mundial desenvolveu
centenas de TLR para o SARS-CoV-2, que foram aprovados de modo emergencial por agéncias
regulatérias de varios paises. Como consequéncia, diversos autores objetivaram questionar e
comparar a qualidade analitica dos diferentes fabricantes de TLR no que se refere a acuracia
diagnostica, principalmente de empresas até entdo desconhecidas. Posteriormente, muitas
marcas tornaram-se referéncia, pela qualidade e disponibilidade, e outras foram descartadas,
principalmente pela qualidade baixa. Durante a pandemia, o desempenho analitico dos TLR
para Covid-19 evoluiu, apresentando maior acuracia diagnostica quando comparados com 0s
primeiros testes langados ainda no 1° semestre de 2020.

Os resultados obtidos no presente trabalho tornam-se relevantes para a literatura, tendo
em vista a quantidade elevada de Kits comerciais disponiveis no mercado nacional e a
consolidacdo dos mesmos para o diagnéstico da Covid-19.

A mensuracdo de TLR realizados e positivos de um grande laboratério de apoio nacional
pode refletir a situacdo epidemioldgica sofrida pelo Brasil durante a pandemia. Tais dados
permitem monitorar a doenca, direcionar recursos e definir estratégias de testagem, prevencao
(vacinacdo) e vigilancia em salde. Estudar a eficiéncia dos testes rapidos disponiveis no
mercado nacional e pesquisar a clareza de informagdes contidas nas instrugdes de uso destes
testes diagndsticos também é importante, haja vista a escassez desses trabalhos na literatura

cientifica.

6.1 Frequéncia de solicitacéo e positividade do TLR de antigenos para 0 SARS-CoV-2 durante

a pandemia

Os resultados do presente trabalho mostraram elevacao da testagem do antigeno SARS-

CoV-2 via TLR ao longo da pandemia, em todas as faixas etarias e ambos o0s sexos. Essa
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elevacdo poderia ser explicada, principalmente, pela maior disponibilidade de kits no decorrer
da pandemia, bem como pela reducdo do isolamento social e maior flexibilidade das medidas
restritivas, ainda em 2022. Soma-se também o aumento dos casos de COVID-19 por variantes
de maior transmissibilidade, como a Omicron em 2022, por exemplo. Esses achados estdo em
concordancia com outros trabalhos na literatura (MEDEIROS et al., 2022; MINISTERIO DA
SAUDE, 2022).

Como ja era esperado, pela localizacdo do Grupo Pardini, resultados oriundos de Minas
Gerais foram os predominantes. Por outro lado, avaliando somente o percentual de testes
reativos, néo foi observado diferenca entre as taxas de positividade entre os estados avaliados.
Isso porque a Covid-19 mostrou carater pandémico, presente em todo o territério nacional e
mundial.

A principal explicacdo para o pico de resultados positivos observado no inicio de 2022,
poderia ser explicada, em sua maioria, ndo apenas pela maior disponibilidade de kits, mas
principalmente pelo avanco de variantes mais transmissiveis, com a variante Omicron
(MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

A analise realizada no presente estudo demonstrou relevancia no que tange também a
caracterizacdo da evolucdo da pandemia de Covid-19, a qual representou trés picos de ébitos,
sendo eles: na 30% semana epidemioldgica de 2020, na 14 de 2021 e na sexta de 2022, trés
ondas de casos, iniciou-se no Norte e Nordeste, com taxas elevadas de positividade na terceira
onda, tendo como destaque principal, a regido Sul.

E importante elucidar que a vacinacdo teve inicio na terceira semana epidemiolgica de
2021 e a maior parte da populagdo foi imunizada, especialmente nas regides Sudeste e Sul,
coincidindo assim com a redugdo da taxa de mortalidade (MOURA et al., 2022). A variante
dominante no inicio da segunda onda foi a Gama e, no inicio da Gltima semana de 2021, foi
identificada a variante Omicron, que ocasionou novamente inimeros casos de Covid-19, porém
com menos 6bitos relatados, o que ocorreu devido a cobertura vacinal que ja se aproximava de
70% da populagéo.

No decorrer das semanas epidemioldgicas do ano de 2020 até a 12 semana de 2022, 0s
casos e Gbitos novos relacionados a Covid-19 se mostraram heterogéneos entre as diferentes
regides do Brasil. “O numero de casos novos de Covid-19 foi de 82.141 no Sudeste, 67.674 no
Sul, 28.407 no Nordeste, 18.878 no Centro Oeste e 10.918 no Norte; o niUmero de 0bitos novos
foi 304 no Sudeste, 231 no Nordeste, 120 no Norte, 96 no Sul e 81 no Centro-Oeste”
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022).
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Segundo o Ministério da Saude (2021, 2022), Minas Gerais foi um dos estados com 0s
maiores indices de casos e dbitos notificados, 0 que foi ao encontro com os achados da presente
pesquisa, pois o estado em questdo, se sobressaiu em relacdo aos demais estados analisados no
estudo referente a quantidade de testes rapidos para deteccdo de antigenos de SARS-CoV-2
realizados entre janeiro e maio de 2022 e juntamente liderou a quantidade de resultados
positivos entre a 12 e a 42 semana (Janeiro) de 2022.

Vaérios fatores podem influenciar a quantidade de testes realizados em um determinado
estado, como a disponibilidade de recursos, a densidade populacional, a capacidade de testagem
dos laboratdrios e a estratégia adotada pelas autoridades locais de salde. A testagem em massa,
adotada como método de controle epidemioldgico internacionalmente, ndo foi seguida pelo
Brasil (DUTRA et al., 2022).

No Brasil as testagens realizadas durante a pandemia foram feitas com pouco
planejamento e o0s registros dos testes realizados junto ao total de resultados positivos para
Covid-19 sdo distribuidos por trés sistemas de informacdo: GAL, eSUS-VE e SIVEP-Gripe.

Segundo a Fiocruz (2021), estudos realizados sobre os dados dos trés sistemas
centralizadores de dados publicados na nota técnica do sistema Monitora Covid-19, evolucéo,
recomendacdes e tendéncias demonstram que os testes sdo realizados pelos estados com
estratégias independentes e aleatdrias. Posto isto, a necessidade de entender os perfis
populacionais mais acometidos torna-se relevante para que seja possivel obter um controle
epidemioldgico mais eficaz e especifico. Além disso, a avaliacdo da quantidade de testes
rapidos para deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 em um laboratério é de suma importancia,
pois permite uma gestdo eficiente dos recursos e uma resposta rapida no combate a

disseminacdo do virus.

6.2 Analise das informacdes das bulas dos TLR

Existem centenas testes rapidos disponiveis no mercado mundial para 0 SARS-CoV-2.
No presente estudo, a disponibilidade de testes no mercado nacional ficou evidente, quando
comparado aos testes disponiveis nos Estados Unidos da América. Deste modo foi possivel
observar que apenas 17 TLR de antigeno para detec¢do do SARS-CoV-2 foram aprovadas pela
FDA, enquanto 108 foram aprovadas pela ANVISA.

Vale destacar que os kits de TLR para detec¢do do SARS-CoV-2 foram autorizados pela

ANVISA em carater emergencial, o que poderia prejudicar, em parte, a qualidade das
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aprovacoes. Apesar das orientacdes da OMS e do compartilhamento internacional de dados
cientificos, a aprovacdo de insumos de laboratorio é feita de forma autdbnoma, por agéncia
regulatéria de cada pais. Portanto, nem todo kit aprovado pela ANVISA (Brasil) foi,
necessariamente, aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA, Estados Unidos da
América), pois ha variacdes de critérios técnicos-cientificos e niveis de exigéncias de
documentacdo aos fabricantes.

Os parametros escolhidos para avaliacdo da qualidade das instrugcdes de uso foram
semelhantes a outro trabalho do presente grupo de pesquisa, quando avaliou bulas de testes
rapidos para HIV (MARINHO et al., 2017).

Assim como qualquer produto relacionado & salde, as informagdes existentes nas
instrucdes de uso dos TLR devem ser completas, claras e objetivas. Isso porque tais dispositivos
sdo fabricados para serem utilizados principalmente em locais com pouco aparato laboratorial
ou em cenarios de emergéncia, haja vista a rapidez de seu resultado, em geral entre 10 a 30
minutos (OLIVEIRA et al., 2021).

Pelo fato de ser processado sem a necessidade de automacao, ou seja, realizado de forma
manual, cabe ao profissional executor ter capacitacdo prévia adequada. E em todas as execugdes
do teste, o passo a passo informado na bula do kit pelo fabricante deve ser rigorosamente
seguida, caso contrério o resultado pode ser comprometido. Portanto, € fundamental que as
instrucBes de uso sejam completas e esclarecedoras ao usuario (MARINHO et al., 2017;
OLIVEIRA et al., 2021).

Na presente pesquisa foi possivel verificar que os 108 testes rapidos de antigeno para
deteccdo do SARS-CoV-2 aprovados pela ANVISA e os 17 pelo FDA apresentaram
informagBes minimas necessarias para a sua execucdo. As bulas aprovadas pelo FDA
mostraram ser mais completas e apresentaram informacGes mais esclarecedoras quando
comparadas as bulas aprovadas pela ANVISA.

A maioria dos testes avaliados detectavam o Nucleocapsideo (N), sendo importante
elucidar que os principais antigenos imunogénicos utilizados pelos fabricantes sdo os antigenos
da nucleoproteina (N) e os antigenos do spike, (proteina de fixacdo ao hospedeiro). Essa
informagdo é importante, pois, os testes que detectam anticorpos contra N geralmente sdo mais
sensiveis e aqueles com detecgdo de anticorpos contra receptor da proteina S (RBD-S), s@o
considerados ensaios mais especificos e possivelmente mais neutralizantes (DIAS, 2020).

Por outro lado, houve parametros relevantes que deixaram de ser informados em alguns

Kits, como a composicao da fase solida, por exemplo. Essa informacgéo é relevante para um
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melhor entendimento do desempenho do teste utilizado, uma vez que, o tipo de fase solida
empregada no produto implica diretamente na sensibilidade do ensaio. Atualmente, a maioria
dos testes rapidos para deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 disponiveis no mercado utilizam
membrana de nitrocelulose, possivelmente devido ao fato de a nitrocelulose ser mais atrativa
ao mercado pelo seu baixo custo e a disponibilidade de produtos com diferentes taxas de
capilaridade. A capilaridade da membrana de nitrocelulose é de extrema importancia na
producdo de testes rapidos e pode influenciar diretamente na sensibilidade do teste (JAPOLLA,
2015).

Houve variedade na clareza de informacdes apresentadas nas instrugdes de uso quanto
as limitagdes dos teste, dentre informagdes acerca de reatividade cruzada mediante infecgéo por
outros agentes etioldgicos e reforco quanto a necessidade de seguir a instrucdo de uso do
fabricante. Essas informacGes podem impactar na interpretacao e leitura corretas dos resultados.
Vale ressaltar que nem todos os Kits informam que o resultado do teste nem sempre pode ser
utilizado isoladamente para conclusdo do diagnéstico da doenca.

Outras informacdes referentes a precisdo, reprodutibilidade e forma de descarte do
material também deveriam estar presentes em todas as bulas dos TLRs aprovados pela
ANVISA. A informagdo da precisdo pode contribuir para reduzir os riscos, pois ela reflete de
modo claro a variacdo intrinseca entre lotes do produto e a influéncia das mudancas das
condi¢des de realizagdo do ensaio (D’ELIA, 2018). E fundamental a presenca da informagao
relacionada a acuracia diagndstica do teste nas instruces de uso, pois tal parametro pode
influenciar diretamente na tomada de decisdes na area da saude, sendo relevante para a escolha
dos testes de rastreamento na populacgéo.

Por outro lado, cabe destacar que tanto os testes rapidos aprovados pela ANVISA e pelo
FDA apresentaram a informacdo do principio do método utilizado. Tal informacéo € de suma
importancia para o profissional de salde que ird executar o teste, pois pode permitir um melhor
entendimento do funcionamento do ensaio e melhor critério de avaliacdo quanto a qualidade
dos testes, uma vez que esse parametro descreve a fundamentacdo do teste, composi¢do do
conjugado, interacdo do antigeno presente na amostra com o conjugado e outras informac6es
relevantes a serem relatadas nas instrucdes de uso. A relevancia desse parametro se da,
principalmente, em decorréncia da diversidade de testes rapidos disponiveis no mercado e que

utilizam diferentes principios técnicos.
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Quanto a natureza da amostra, todos os kits avaliados discorreram sobre as amostras
bioldgicas a serem utilizadas no teste, parametro este muito importante a ser analisado. Essa €
uma informacao que corrobora com a reducao dos riscos de erro na selecdo do tipo de amostra
a ser testada, pois o desempenho do teste é validado pelo fabricante nas matrizes descritas.
Logo, tal informac&o deve estar presente de modo direto e estabelecida com clareza, inclusive
em VAarios itens ao longo de todas as instrucdes de uso de testes rapidos.

Informacdes sobre a forma de coleta e descarte das amostras também sdo parametros
muito importantes. Informacdes sobre a coleta permite que a matriz de analise (amostra) seja
obtida da maneira adequada, conforme recomendado pelo fabricante. Em alguns Kits, dados
sobre manuseio das amostras e descarte foram observados no topico de “alertas e precaugdes”.
Salientar a forma correta de coleta e descarte de uma amostra bioldgica colabora para minimizar
0 risco a saude do profissional que manuseia 0s espécimes, enfatizando a necessidade de
cuidados relacionados a biosseguranga.

A auséncia de ilustracGes observadas em algumas bulas pode dificultar o entendimento
da execucao do teste, o que pode comprometer a qualidade do resultado e consequentemente,
trazer riscos ao proprio paciente.

Informacdes referentes ao periodo da janela imunoldgica deveria estar presente em todas
as instrucdes de uso. Lamentavelmente, algumas empresas omitiram essa informagéo. Caso o
teste seja executado em periodo inadequado, ou seja, logo no inicio dos sintomas ou muito
tempo depois, o resultado de um individuo infectado, por exemplo, pode ser falso negativo.

Avaliando os testes rapidos de antigenos, presume-se que eles possuem um bom
desempenho em amostras com alta carga viral, tendo valores de Ct < 25 ou > 106 cdpias de
virus gendémicos/mL que, geralmente, manifestam-se nas fases sintomaticas iniciais, que
ocorrem nos primeiros 5 a 7 dias da doenca. No caso de 5 a 7 dias apds o inicio dos sintomas,
as amostras dos individuos tendem a possuir cargas virais mais baixas e potencialmente menos
detectaveis, elevando assim a probabilidade de resultados falsos negativos (PAVIA;
PLUMMER, 2021). Tais achados reforcam a importancia da informagéo referente a janela
imunoldgica presente nas instrucbes de uso dos Kits, pois corrobora com a assertividade
referente ao tempo correto de execucao do teste.

Para Marinho et al. (2017), diante da heterogeneidade das informagGes contidas nas
instrucdes de uso dos TLRs e da auséncia de importantes informacdes clinicas e técnicas, €
recomendado a criacdo de legislagdes voltadas ao controle de qualidade ou que haja uma maior

vigilancia dos 6rgdos de controle para padronizacéo dos testes.
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Segundo Mata (2019), estudos demonstram que aproximadamente 70% das decisdes
diagndsticas clinicas dependem da precisao e exatiddo dos testes laboratoriais. Em um estudo
realizado por Adati et al. (2021), acerca do monitoramento pos-mercado dos testes rapidos para
Covid-19, os autores avaliaram 178 testes rapidos e, desses, apenas 101 apresentaram resultados
satisfatorios em relagéo aos parametros de sensibilidade e especificidade quando comparados a
especificacdo declarada nas bulas dos produtos.

A Associacao Brasileira de Medicina Diagnostica (ABRAMED), a Camara Brasileira
de Diagnostico Laboratorial (CBDL), a Sociedade Brasileira de Analises Clinicas (SBAC) e a
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medicina Laboratorial (SBPC/ML) uniram-se e
criaram o Programa de Avaliacdo de Kits de Diagndstico para SARS-CoV-2. O objetivo do
programa foi garantir a seguranca da populacdo no que tange a confiabilidade de testes
especificos de Covid-19 disponiveis no mercado nacional. O programa utilizou a estrutura de
grandes laboratérios com atendimento hospitalar para promover a avaliacdo de kits de
diagnostico para SARS-CoV-2 (CBDL, s/d).

O programa de Avaliacdo de Kits de Diagnéstico para SARS-CoV-2 Vvisa,
principalmente, dar referéncia aos mercados publicos e privado em termos de performance dos
Kits registrados juntos & ANVISA. Os dados gerados por meio do programa servirdo de
embasamento para um estudo internacional promovido pelo International Diagnostic Centre
(IDC) da London School of Hygiene & Tropical Medicine (LSHTM) e Alianga
Latinoamericana para o Desenvolvimento do Diagnéstico in Vitro (ALADDIV), em
cooperacdo com a Unido Europeia e OMS. Sobre a importancia de o mundo estar preparado
para lidar com pandemias, seja do ponto de vista regulatério ou de acesso, dentre outros. Dessa
forma, o programa confirma, ainda mais, a relevancia da presenca das informagdes nas bulas
dos TLR, conforme ¢é referido no presente estudo.

A SBPC/ML (2020) reforca que todos os testes imunoldgicos contribuem para o
diagndstico e auxiliam no monitoramento epidemiolégico do SARS-CoV-2. Contudo, a falta
de informac0es relevantes na bula dos TRL coopera para que o0s testes sejam realizados de
forma errdnea, além de propiciar a ocorréncia de resultados néo fidedignos.

Segundo a RDC n° 185, de 22 de outubro de 2001, a ANVISA pode cancelar o registro
de um produto médico nos casos de:

a) for comprovada a falsidade de informacéo prestada em qualquer um dos documentos

a que se refere o item 5 da Parte 3 deste regulamento, ou for cancelado algum daqueles
documentos pela ANVISA;
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b) for comprovada pela ANVISA de que o produto ou processo de fabricacdo pode
apresentar risco a satde do consumidor, paciente, operador ou terceiros envolvidos (RDC
N° 185/2001, grifos do autor).

O registro do produto médico na ANVISA ¢ obrigatorio para que os testes sejam
comercializados, mas ndo necessariamente atestam a sua eficiéncia. Dessa forma, é possivel
compreender a relevancia do presente estudo, visto que fornece uma andlise acerca das
informacdes contidas nas instrucdes de uso dos TLR para pesquisa de antigenos para a detec¢do
da Covid-19 aprovados pela referida agéncia reguladora. Com isso, observa-se que nao foi
satisfatorio, em parte das bulas avaliadas, as informagfes constantes acerca do uso adequado
dos TLR.

Salienta-se que, em varios casos, a mesma empresa fabricante possui varios produtos
com a mesma finalidade, com nameros de registros diferentes na ANVISA. Ou seja, a mesma
empresa pode ter mais de um TLR de antigeno para deteccdo do SARS-CoV-2, mas com
nameros de registros distintos na ANVISA. Isso pode ocorrer devido ao fato de as empresas
utilizarem matriz biologica distinta em cada kit fabricado, pois os produtos com amostras
bioldgicas distintas devem ser regularizados de forma independente e, portanto, terdo nimero
de registros diferentes. 1sso explica o fato da analise de 108 bulas dos TLRs de antigeno
autorizados pela agéncia reguladora brasileira corresponderem a apenas 45 fabricantes
diferentes.

Foi possivel evidenciar a forte participacdo da China, Coreia do Sul e Brasil na
fabricacdo dos TRL de antigeno para deteccdo do SARS-CoV-2. Segundo uma pesquisa
realizada acerca do monitoramento pés mercado dos testes rapidos para Covid-19, a maior parte
dos testes rapidos avaliados foram provenientes da China (74,1%) e 25,9%, do Brasil, da
Alemanha, da Coreia do Sul, do Canada, dos EUA, da Cingapura, da Irlanda e da Suica (Adati
etal., 2021).

A China possui 17 empresas fabricantes de TLRs, totalizando 57 testes rapidos de
antigenos no mercado brasileiro. A Coreia do Sul possui sete fabricantes com a somatoria de
14 TRLs e o Brasil com 9 empresas, totalizando 16 TRLs disponiveis no mercado nacional.

Vale destacar que, no mercado diagnéstico do Brasil, a representatividade tem sido mais
expressiva, reafirmando o atual parque industrial no pais, 0 que evidencia a importancia da

producéo e difusdo de produtos nacionais para todo o mundo.
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Os TLR, por sua aplicabilidade, simplicidade, baixo custo e abrangéncia, configuram
uma ferramenta amplamente utilizada no diagnostico da Covid-19. Entretanto, é necessario que
a ANVISA controle a qualidade desses produtos oferecidos no mercado nacional.

Dos resultados obtidos no presente estudo, foi evidente a necessidade do constante
monitoramento dos produtos para diagnostico da Covid-19, com o intuito de assegurar a
qualidade dos produtos comercializados no pais, tendo em vista que se trata de um dos pilares
das acdes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, além de contribuir para a satde publica

do Brasil durante o enfrentamento de uma pandemia.

6.3 Analise de concordancia e desempenho analitico do TLR para antigeno SARS-CoV-2 em
relacdo ao teste RT-PCR

A disseminacdo do Coronavirus pelo mundo evidenciou a importancia da testagem para
confirmacédo diagnostica e medidas de isolamento dos casos confirmados. Desta maneira, 0s
testes laboratoriais juntamente com os testes rapidos foram amplamente divulgados e ofertados
no Brasil e no mundo. Apesar do teste molecular por RT-PCR ser a indicacdo prioritaria para o
diagndstico de Covid-19, essa técnica requer laboratorios certificados, equipamentos de alto
custo e equipe técnica treinada. Outro fator impactante é que os testes moleculares de reacao
em cadeia da polimerase (RT-PCR) ndo podem ser dimensionados para atender as demandas
extensas da salde publica (MINA; ANDERSEN, 2021).

E possivel evidenciar que mesmo os testes moleculares serem concluidos entre 12 e 48
horas ap0s a coleta, ha grandes dificuldades em algumas regides que levam a espagos de tempo
de resultados entre cinco a dez dias, tornando-os completamente nulos para prevenir a
transmissdo e juntamente com o seu alto custo muitas das vezes impedem a realiza¢do do exame
de forma mais acessivel a toda populacdo (DOURADO et al., 2021).

No entanto, o desenvolvimento e a distribuicdo de ferramentas de rastreamento e
vigilancia mais simples e menos onerosa como 0s testes rapidos para deteccdo de antigeno
SARS-CoV-2, que ndo necessitam de aparelhos sofisticados nem profissionais de elevada
qualificacdo técnica, permite limitar de forma eficaz a disseminagdo da Covid-19 sendo assim
fundamental & satde publica (MINA; ANDERSEN, 2021).

Apesar de ndo encontrados na bibliografia pesquisada, estudos que comparem os testes
répidos de antigeno para SARS-CoV-2 ao teste molecular por RT-PCR, na identificacdo de

casos de Covid-19 em condicGes similares as aqui avaliadas, o presente estudo buscou avaliar
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detalhadamente o grau de concordancia entre os resultados de pacientes que realizaram a dupla
testagem entre os testes rapidos para deteccdo de antigeno e o teste molecular por RT-PCR em
amostras distintas e em diferentes tempos de coleta

Os dois kits de testes rapidos utilizados no laboratério durante a pandemia
demonstraram a sua confiabilidade como ferramentas de diagnostico para ajudar no controle da
pandemia de SARS-CoV-2. Segundo um estudo publicado em 2021 no Journal of MEDICAL
VIROLOGY, o qual, avaliou o desempenho diagnostico do kit da SD-Biosensor Ag-RDTSs
destacou a boa performance do kit em questdo apresentando especificidade de 97,3% e
sensibilidade geral de 66,5%. A sensibilidade foi maior para amostras com cargas virais
elevadas, chegando a 100,0% para amostras com Ct< 20. Para amostras com Ct = 20-25, a
sensibilidade foi de 95,3% (GARCIA et al., 2021).

No tocante ao Kit da Siemens, um estudo publicado em 2022 comparou quatorze testes
rapidos de antigeno no local de atendimento para SARS-CoV-2 para uso e sensibilidade, dentre
0s quatorze testes avaliados para analise dos resultados foram considerados tanto o limiar do
ciclo (Ct) quanto a carga viral (CV) sendo estabelecidos trés subgrupos em cada caso: Ct < 22;
23<Ct<29;eCt>30elogCV>5;4<logCV <5elogCV <4.Paraa carga viral normalizada,
expressa em escala logaritmica, o estudo apontou uma sensibilidade média total do kit da
Siemens de 57,72%. Quando consideradas as trés diferentes bandas de CV, a sensibilidade foi
de 77,60% quando CV log > 5; 31,70% para 4 < log de CV < 5; e 25,38% em log < 4. Com
relacdo a sensibilidade por limiar de ciclo (Ct) total o kit da Siemens teve a sensibilidade média
total de 53,84% enquanto esse valor foi de 100% quando Ct <22; 81,25% para 23 <Ct<29;e
12,66% quando Ct > 30 e a especificidade foi sempre de 100%.

Embora o kit ECO F Covid-19 Ag tenha sido o teste mais utilizado, nossos resultados
mostram que os ambos o0s kits utilizados no laboratério sdo confidveis para diagnosticar a
infeccdo por SARS-CoV-2, pois segundo a literatura atenderam as recomendacges gerais para
0 uso desses testes recomendadas pela OMS (MARTINEZ et al., 2022).

No presente trabalho, os resultados demonstraram que o TLR de antigeno para
diagnostico da Covid-19 possuem capacidade adequada para detectarem casos verdadeiros de
COVID-19 e melhor capacidade para detectar os individuos que ndo possuem a doenca, uma
vez que a especificidade do teste rapido de antigeno vem sendo consistentemente relatada na
literatura como alta.

Como seria de esperar, identificamos que as concordancias entre os resultados de ambos

os testes diminuiam consideravelmente em intervalos de coletas maiores entre o teste rapido de
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antigeno e o teste molecular. Tais resultados véo de encontro a outros achados em estudos de
desempenho com testes imunocromatogréaficos, sinalizando que ha maior especificidade em
relacdo a sensibilidade, ou seja, melhor precisao na deteccao dos verdadeiros casos de pacientes
que realmente nao possuem a doenca (SOUSA et al., 2022).

Corroborando para que fosse efetiva a avaliagdo dos resultados dos testes rapidos de
antigeno para SARS-CoV-2 com o RT-PCR quando solicitado em paralelo, as analises
estatisticas com kappa mostraram confiabilidade alta entre os resultados obtidos com o0 método
comparativo.

Em um estudo de revisdo bibliogréfica exploratoria realizado, foi verificado que 100%
dos estudos analisados a varidvel ligada aos fatores do paciente, como, tempo desde o inicio da
doenca, sintomas e estado imunoldgico do paciente, sao variaveis marcantes, as quais afetam o
desempenho dos testes rapidos para deteccdo de antigeno SARS-CoV-2.

A OPAS (2020) alertou que os TLR para detec¢do de antigenos no diagnostico de
infecgdo por SARS-CoV-2 apresentaram melhor desempenho nos estagios inicias da fase aguda
da doenca, onde a replicacdo viral € maior, na qual os testes rapidos para deteccao de antigenos
devem ser priorizados para pacientes sintomaticos sucedidos até 10 dias a partir do surgimento
dos sintomas, entretanto é recomendado 5 a 7 dias. Ainda segundo OPAS (2020) ap6s 7 dias
do inicio dos primeiros sintomas os testes rapidos de antigenos tiveram uma propensao maior
a resultados falso-negativos em funcédo da diminuigéo da carga viral.

A OMS, conforme suas diretrizes, preconiza um percentual minimo de 80% de
sensibilidade e 97% de especificidade para testes rapidos de deteccdo de antigenos, para
identificar pacientes com Covid-19, em comparacdo a um teste molecular (OMS, 2021).

Segundo uma revisdo sistematica realizada por Dinnes et al., (2021), houve uma certa
variedade na sensibilidade e especificidade do TLR de antigeno, mas em geral a sensibilidade
nos primeiros sete dias de sintomas foi de 78,3%, sendo importante ressaltar que pacientes cujos
as amostras de menor ciclo de amplificacdo de material genético viral (CT) apresentaram maior
sensibilidade no teste, principalmente em pacientes sintoméaticos e majoritariamente nos dias
iniciais dos sintomas, pois esses pacientes tendem a ter uma carga viral maior.

Abusrewil et al. (2021) avaliaram a performance de testes rapidos de antigenos de
diferentes fabricantes, realizando o teste desde o inicio dos sintomas, e demonstraram excelente
desempenho com sensibilidade acima de 90% e especificidade de 100% para amostras com
carga viral alta, que em geral correspondem a amostras colhidas nos primeiros seis dias de

sintomas.
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Uma pesquisa realizada em nove casos de pacientes hospitalizados, descobertos em 27
de janeiro de 2020, em Munique na Alemanha, avaliou os cursos da carga viral por RT-PCR
em amostras bioldgicas, como: swab combinado de orofaringe e nasofaringeos, escarro, fezes,
sangue e urina, demonstrando que o RT-PCR identifica 0 RNA viral do SARS-CoV-2, a partir
da coleta de secre¢des da nasofaringe, devendo ser empregado entre o terceiro e o sétimo dia
de sintomas, para garantir maior precisdo do método e reducdo de resultados falso-negativos
(LIMA et al., 2021).

Sousa et al. (2022) realizaram uma reviséo bibliografica exploratdria e descritiva, acerca
da avaliagdo do desempenho dos testes imunocromatogréficos para detecgdo de antigenos
SARS-CoV-2, na qual observaram a variagdo de sensibilidade entre 24,3% e 100% dentre 0s
estudos dos autores amostrados na pesquisa. Em contrapartida, a especificidade apresentou
menor variacdo, 86% a 100% dos autores incluidos na revisdo, nos casos em que 0s testes
realizados em seus estudos ndo alcancaram o percentual minimo de sensibilidade preconizado
pela OMS, trivialmente atribuiram ao fato de que no conjunto de amostras analisadas, o0 nimero
de amostras com carga viral alta foi menor do que amostras com carga viral baixa, ocasionando
diminuicdo da sensibilidade do teste.

Apesar das limitagGes apontadas no presente estudo em relagdo ao grau de concordancia
moderado de resultados apresentados de pacientes que realizaram o teste rapido de antigeno e
RT-PCR no periodo de 48 e 72 horas, ha indicios que o teste em questdo possui alta performance
guanto a deteccdo de antigeno do SARS-CoV-2 e atende aos requisitos de desempenho
impostos pelos 6rgaos sanitarios de salde.

E importante destacar que o os testes rapidos de antigeno apresentam variabilidade de
sensibilidade e especificidade, a depender do fabricante. Embora o teste rapido-antigeno
apresente varias vantagens, como a facilidade na realizacdo do teste, resultados mais rapidos
gue RT-PCR, menor custo e a ndo exigéncia de equipamentos ou habilidades especiais, na
comparacdo com as técnicas moleculares, € importante ressaltarmos que o teste rapido de
antigeno deve ser utilizado sempre como uma tecnologia aditiva e ndo substitutiva frente ao
diagnostico da Covid-19.

Além disso, a revisdo evidenciou que os relatos dos autores, referente a baixa
sensibilidade em seus estudos foram, em sua maioria, devido a amostras obtidas de pacientes
assintomaticos e/ou fora do periodo médio indicado para realizacdo do teste rapido de antigeno.
E importante avaliar o uso de testes rapidos de antigeno para deteccio do SARS-CoV-2

considerando suas vantagens e desvantagens. Ademais, 0s testes rapidos a serem utilizados
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como estratégia, precisam ser submetidos a validagdes clinicas independentes, visto que o
fabricante pode ndo ter incluido amostras clinicas de forma apropriada na avaliagdo de
performance do ensaio (JAASKELAINEN et al., 2021).

6.4 Limitacgdes

O presente estudo apresentou algumas limitaces, a saber:

- Nem todos os kits que foram aprovados pela ANVISA e FDA foram incluidos no presente
trabalho, pois houve casos onde ndo foram disponibilizadas as instru¢des de uso para consulta
publica.

- Na avaliacdo do grau de concordancia entre TLR e RT-PCR para 0s SARS-CoV-2, a falta de
informes clinicos ou acesso ao questionario respondido pelo paciente no momento da coleta,
poderia contribuir com outras informacdes e analises o estudo. Tais questionarios, por exemplo,
continham perguntas relacionadas ao intervalo de dias do inicio dos sintomas no ato da coleta,
se teve contato com pessoas infectadas pelo Covid-19 e se foi vacinado e quantas doses. Tais
respostas seriam importantes para a conducdo de analises mais robustas, principalmente no que
se refere ao desempenho do teste rapido nos intervalos de tempo analisados no presente estudo.
- Na anélise de concordancia entre TLR e RT-PCR, foram agrupados os resultados de TLR
oriundos de dois Kits distintos. Foram utilizadas duas marcas devido a falta de insumos pela alta
demanda por testes laboratoriais para o diagnostico de Covid-19. E pelo sistema de extracdo de
dados, ndo foi possivel separar os resultados pela marca do teste realizado.

- A pesquisa foi desenvolvida no decorrer da pandemia, cujo tempo, disponibilidade e acesso

ao banco de dados foram naturalmente mais restritos.

6.5 Perspectivas futuras

- Continuidade da nossa linha de pesquisa que visa avaliar a qualidade de informacdes nas

instrucdes de uso de outros TLR para diferentes doencas, principalmente as infecciosas.
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7 CONCLUSOES

Houve elevacdo na quantidade de testagem do antigeno SARS-CoV-2 pelos TLR ao
longo da pandemia, em todas as faixas etarias e ambos 0s sexos. O aumento de positividade no
inicio de 2022 coincidiu com surgimento de variantes de maior transmissibilidade e de menor
letalidade, como a Omicron.

A maioria das instrucdes de uso dos kits de TLR apresentaram informacdes de facil
compreensdo relacionadas principalmente aos procedimentos de execugdo do teste, principio
do método, acuracia e temperatura do armazenamento. Por outro lado, muitas marcas omitiram
importantes informacdes sobre a composicdo da fase sélida, antigenos detectaveis e reacdes
cruzadas, por exemplo. No geral, as bulas dos Kits aprovados pela ANVISA e pelo FDA
atenderam mais de 80% dos requisitos avaliados, com maior destaque para os kits aprovados
no territorio americano.

O grau de concordancia dos testes rapidos com o RT-PCR foi excelente quando
realizados no mesmo dia e bom ap0s intervalo de 24h.

No geral, os resultados do presente trabalho reforcaram o protagonismo dos TLR de
antigeno durante a pandemia da Covid-19, com satisfatorio desempenho se comparado ao
método molecular, considerado padrdo ouro. No entanto, é fundamental a padronizacdo e
fiscalizacdo das informacdes a serem apresentadas nas instrugdes de uso dos TLR para
aprovacdo das agéncias reguladoras, haja vista que se seus resultados sdo operadores
dependente, ou seja, necessitam de treinamento, compreensdao e execucdo conforme as
instrucBes dos fabricantes, cujas falhas podem ocasionar erros de leitura e riscos a salde da
populacéo.
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meio de consultas aos sites das empresas fabricantes efou distribuidores, da ANVISA, do FDA e da MRHA.
Serao analisados a presenga ou auséncia da informagdo, bem come a clareza (grau de compreensio) das
mesmas. Todas as bulas serdo avaliadas por trés profizsionais de laboratorio, com ampla experiéncia em
imunosorologia & controle da qualidade, de forma independente. Os resultados serdo apresentados em
tabelas e proporgdes. Os casos discordantes serfo avaliados em conjunto. Os topicos a serem avaliados
foram descritos no resumo da intredugdo. Tambeém sero comparados o quantitativo & as marcas dos TLR
aprovados na ANVISA, FDA e MRHA na categoria pesquisa de antigenos. As especificagdes das vantagens
e desvantagens dos testes, assim como a descricdo do desempenho analitico dos TLR de cada fabricante,
tera com fontes materiais de pesquisa casos descritos na literatura nos diferentes artigos de revisdo
publicados em consagradas plataformas para pesquisa de publicagbes cientificas da area da sadde. A
frequéncia de solicitagSes de TLR e a comparagdo de resultados dos TLR vs testes de biclogia molecular
serdo oriundos de banco de dados do Sistema de Informagdo Laboratorial (SIL) Laboratorio Hermes Pardini.
As extracdes dos dados de produgdo para avaliagdo da frequéneia das solicitagBes do teste rapido
antigénico no pais, serdo realizadas no Laboratorio Hermes Pardini, através do banco de dados da empresa
por meio da ferramenta Power Bl. andlise de comparag&o dos resultados do TLR de antigeno para SARS-
CaoV- 2 com o método padrédo ouro (RT-PCR), também serdo realizados baseado nos resultados de
produgdo que irdie ser extraidos através do banco de dados do laberatério por meic da ferramenta BI. A
Listagem da variag&o média do valor do teste rapido praticado no mercado nacional serd demonstrado por
meio de pesguisa de pre¢o com os principais laboratérios e redes de farmécia do pais, em forma de
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consultas em meios eletronicos obtidos através dos sites das empresas. Em casos especificos que ndo seja
possivel acessar o valor por consultas eletrdnicas, a pesquiza de mercado sera realizada via telefone. Os
resultados serdo apresentados em tabelas realizando comparagdes dos pregos praticados desde o inicio da
pandemia até o momento. Analise Estatistica: os dados serdo armazenados no programa Microsoft Office
Excel®, versdo 11.0, para analise estatistica descritiva e processados por meio do programa estatistico
PASW (Predictive Analytice Software for Windows), versdo 17.0. Resultados descritivos serSo apresentados
com frequéncia, ndmero e proporgdes.

Desfecho Primaric: Analisar & comparar a gualidade das informacgdes importantes a serem relatadas nas
bulas dos TLR, como o principio do método, antigenos detectaveis, fase sdlida utilizada, acuracia
[sensibilidade e especificidade), interferentes analiticos e pré-analiticos e outras. Estima-se que mais de
80% das instrugdes de uso apresentem informacgdes completas.

Desfecho Secundario:

Comparar os resultados do TLR de antigeno para SARS-CoV-2 com o método padréo ouro (RT-PCR)
guando solicitado em paralelo, tendo como referéncia confrontante os resultados com base nos resultados
de produgdo de um grande laboratirio de apoio de MG. Estima-se boa correlagio entre os testes (acima de
0,80).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos: Descrever as principais caracteristicas dos testes rapidos de antigeno para detecgdo da COVID-
19 que foram aprovados pela ANVISA com base em informagoes da literatura e da rotina assistencial de um
grande laboratorio de apoio. - 1- Analisar & comparar a gualidade das informagdes importantes a serem
relatadas nas bulas dos TLR, como o principio do método, antigenos detectaveis, fase sdlida utilizada,
acuracia (sensibilidade e especificidade), interferentes analiticos e pré-analiticos e outras. 2- Analisar e
comparar o quantitative & as marcas dos TLR aprovados pela ANVISA e FDA, para pesquisa de antigenos. 3
- Especificar as vantagens e desvantagens da utilizagSo dos testes rapidos para a pesquiza de antigeno do
novo coronavirus listadas na literatura e juntamente mensurar a frequéncia das solicitagdes desses testes,
com base nos dados de produgdo em um laboratdrio de apeio nacional 4- Descrever o desempenho
analitico dos TLR para pesquisa de antigeno do SARS-CoV-2 de cada fabricante com base na revisdo da
literatura.5- Listar a variaggo média do valor (prego em reais e em dolares), ofertado nos principais
laboratorios & farmacias de Minas Gerais, desde o3 primeiros testes ofertados até a presente data.6-
Comparar os resultados do TLR de antigeno para SARS-CoV-2 com o método padrio ouro (RT-PCR)
guando solicitado em paralelo, tendo como referéncia confrontante os resultados com base
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nos resultados de produgdo de um grande laberatdrio de apoio.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Rizcos:

O presente trabalho, por ser retrospective e observacional, ndo iré recrutar pacientes ou voluntarios. Os
dados serdo oriundos de banco de dados da internet (site da ANVISA e Fabricantes de TLR) o do SIL do
laboratorio. Portanto, ndo ha previsdo de riscos para pacientes efou pesquisadores. Beneficios:

Levando em conta a importdncia da realizago do teste do SARS-CoV-2, conforme disciplinado pela
Organizagdo Mundial da Salde, e a consolidagdo do teste rapido de detecgdo de antigeno do Coronavirus
[(SARS-CoV-2) no pais, bem como a quantidade de kits comerciais desses TLR disponiveis no mercado
brasileiro e aprovados pela ANVISA para uso emergencial, toma-se relevante e imprescindivel a analise da
qualidade das informagdes contidas nas instrugdes de uso fornecidas nesses dispositives, conforme as
especificagdes dos fabricantes, como também apurar as vantagens e desvantagens desses testes, seu
desempenho analitico & o seu custo benéfico ao longo dos dois anos de pandemia. Sabe-z2e ainda que,
sobre a otica cientifica muito pouco ainda fora explorado no tocante a gualidade e a eficacia das
informagdes contidas nas instrugdes de uso de TLR para detecgo de antigeno do SARS-CoV/-2, tal qual a
abordagem sobre oz diversos impactos e aspectos técnicos desses testes. O que corrobora com a
necessidade de mais estudos sobre o tema. Neste sentido, o presente trabalho se sustenta na proposta de
municiar o meio académico com um estudo robusto, no qual, coloca a prova a eficiéncia dos testes e das
informagdes por seus fabricantes apontadas, assim como suas vantagens e de desvantagens, seu
dinamismo dentre outras relevancias. Sendo assim, a conclusdo dessa pesquisar ird apontar pardmetros de
eficiéncia dos testes disponiveis no mercado e o grau de confianga das informagdes contidas nas bulas dos
produtos ofertados no mercado, trazendo solidez no campo da ciéncia no tocante aos tipos de testes

atualmente existentes.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

Comentarics e Consideragdes:

O projeto de pesquisa tera o Laboratorio Hermes Pardini como instituicBo coparticipante e prevé a produgdo
de uma dissertacio de mestrado do Programa de Pds-Graduaco em Patologia da Faculdade de Medicina
da UFMG. O parecerista informa que em ocutubro de 2021 o referido projeto foi reprovado pela Camara do

Departamento de Propedéutica Completar, sendo considerado
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inadequado para dissertag8o de mestrado. Informa ainda, que diante da reprovacio do projeto inicial, um
novo projeto foi escrito. Na avaliagio do novo projeto, o relator descreve trés fatores gue balizaram a
aprovagdo do novo projeto: o fato da aluna ja estar matriculada no Programa de Pds-Graduacdo, tendo
percorrido quase seis meses de estudos; o fato de gque mudancas significativas no projeto original
implicariam na necessidade de reavaliagio pelo PPG, o que geraria atraso e até mesmo impessibilidade de
desenvolver o projeto de pesquisa em tempo habil, enguanto mudangas gue preservam a metodologia inicial
ndo; o novo projeto, mesmo mantendo parte importante da metodologia do projeto original, foca em um
exame clinicamente mais relevante e acrescenta um objetivo gque permite aplicar na pratica conceitos
relacionados a avaliagdo de desempenho de testes diagndsticos. Destaca-ge ainda gue a identificaco dos
pacientes envolvidos ndo sera revelada e os dados serdo trabalhados no coletive. Os membros do grupo de
pesquiza assinaram o Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados (TCUD) se responsabilizando pela
integridade das informagdes e a garantia da confidencialidade dos dados e a privacidade dos individuos gue
terfo suas informagdes acessadas. Nao ha conflite de interesse entre os pesquisadores, o laboratario de
apoio e as empresas de TLR par COVID-19. Os resultados serfo publicados sejam favoraveis ou ndo. O
projeto de pesquisa justifica gue ndo ha previsdo de gastos financeiros uma vez que havera apenas a
consulta de dados orundos na internet, de dominio piblico. Além disso, destaca que eventuais gastos serao
custeados pelos proprios pesquisaderes. O presente projeto vidavel, exequivel & prevé a finalizaggoe no
primeirc semestre de 2024.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

Considerago sobre os termos:

0= seguintes termos estio adequados:

1) Folha de rosto (preenchida e assinada).

2) Aprovagdo da Pés-graduagio em Patologia da UFMG

3) Acordo de parceria entre a UFMG e o Laboratorio Hermes Pardini

4] Projeto completo

5) Termo de autorizagdo para uso de dados/informagées — TCUD assinado (Flavie Carvalho Perpétuc)
6) Termo de Compromizso do Pesquisador Responsavel
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Recomendagdes:

Recomendagdes:

Mo parecer da CAmara, o relator recomenda que o objetive especifico: “Listar a variag&o média do valor
(preco em reais e em dolares), ofertado nos principais laboratorios e farmacias de Minas Gerais, desde os
primeiros testes ofertados até a presente data™ ndo se2ja incluido no projeto pelo seguinte motiva: “Além de
estar dissociado do objetivo principal, tendo em base a inflagdo dos ditimos meses e o grande nimero de
farmacias e laboratorios do estado de Minas Gerais que realizam teste répido para antigeno, temo pela
exequibilidade & relevancia desta informagdo. Ademais, a avaliagdo da literatura sobre o desempenho dos
TLR para antigeno exigird muita dedicagdo da aluna, tendo em vista o grande ndmero de marcas
disponiveis no mercado, e o fato de ja terem franscomidos guase seis meses de dois anos necessarios para
a conclusio do mestrado. Portanto, a aluna devera focar em menos objetivos especificos” Contudo, este
objetivo permanece no projeto gue esta na Plataforma Brasil. Recomendo que sejam excluidos do projeto

este objetivo & a metodologia relacionada a ele.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

MNa condigio de se atender a recomendag&o solicitada, sou, S.M.J. favoravel & aprovagdo do projeto.

Consideragies Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alterago do projeto e do terme de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualgquer evento adverso ocomidoe durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatdrios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (2eis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatario final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 2211142022 Aceito
do Projeto ROJETO 2040787 pdf 11:56:08
Folha de Rosto FolhadeRosto_Bulas pdf 2211172022 | Leonardo de Souza Aceito

11:54:53  |Vasconcellos
Outros TermodeCompromisso. pdf 26MDR2022 | Leonardo de Souza Aceito
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Qutros TermodeCompromisso.pdf 19:31:44  [Vasconcellos Aceito

Parecer Anterior SEI_UFMG_1486293 Parecer_camara_| 26/MDN2022 |Leonardo de Souza Aceito
departamental_PRO._pdf 19:30:16  [Vasconcellos

TCLE / Termos de | TCUD_CEP_UFMG_Bulas.pdf 26/10/2022 |Leonardo de Souza Aceito

Assentimento [ 19:28:14  |Vasconcellos

Justificativa de

Auséncia

Declaragdo de Contrato_Parceria_Anuencia_UFMG_Pa| 26/MN2022 |Leonardo de Souza Aceito

concordancia rdini.pdf 19:258:03  [Vasconcellos

Projeto Detalhado / [PROJETO_COEP_Bulas. pdf 26MD2022 |Leonardo de Souza Aceito

Brochura 19:26:54 |Vasconcellos

Investigador

Situagio do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mao

BELO HORIZOMNTE, 30 de Janeiro de 2023

Assinado por:
Corinne Davis Rodrigues
(Coordenadoria))
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Tabela Al — Verificacdo da composicédo das bulas de 108 marcas de teste rapido para deteccdo de antigeno da infeccdo pelo SARS-CoV-2 (COVID-
19) aprovadas na ANVISA
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OSANG Healthcare Co.,

Ltd - Korea
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OSANG Healthcare Co.,

Ltd - Korea
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Humasis Co., Ltd - Korea
CerTest BIOTEC S.L.

Espanha
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WAMA Diagnostica -

Brasil
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ALFA SCIENTIFIC

63

DESIGNS INC. - USA

>

ALFA SCIENTIFIC
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DESIGNS INC. - USA

LTDA - Brasil
Changsha Sinocare Inc. -

ADVAGEN BIOTECH
China
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BEIJING LEPU
MEDICAL
TECHNOLOGY CO.,

67

LTD. - China (Ciclomed)
Beijing Lepu Medical
68 Technology Co., Ltd -

China

Beijing Lepu Medical
69 Technology Co., Ltd -

\/

China
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Jena GmbH - Alemanha
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Guangzhou Wondfo
Biotech Co., Ltd - China
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SD BIOSENSOR -
Republica da Coreia
SD BIOSENSOR -
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Republica da Coreia
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Vyttra Diagndsticos

X

Importacéo e Exportagdo

S.A. - Brasil
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Vyttra Diagnésticos

X

Importagdo e Exportacéo

S.A. - Brasil
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Vyttra Diagnosticos

X

Importacéo e Exportagédo

S.A. - Brasil
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SD BIOSENSOR (ECO

\/

Diagnostica)- Republica
da Coreia
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Nanjing Liming Bio-

X

products Co., Ltd - China

86

87 ZYBIO INC. - China

ACRO BIOTECH INC. -
EUA

88

\/

MP Biomedicals Germany
GmbH - Alemanha
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Biotech Co., Ltd. - China

100



87

eWoIp|

sagdewIoul
sep oesusaidwooyezaie|Dd

sealjeabolqig selouaaley

oederiodw| 8 yuedLIge op soped

ogdelaldiaul 3 0BdINIEXy
ap sojuawipadoad sop sagdedisn||

sopel|nsaa sop ogdelaadasiu]
eanus| ap odwa]|

0B3N28Xa 9P SOIUBLIP8I04d

SeJ1SoWe Sep 91ueassp
9 1902 8p BW.104

eJjsowe ep swn|oA s eZaanleN

OjlUsWRUSZRWLIR 3P
eanyesadwsa ||

eIORINIY

9159] Op Sa0delIWIT]

soaneue-.d 9
Soo1jI[eu. Saluadayaalu]

epezijinn epljos sse4
S19AR19319p SoUdh Uy
0pOI3IN Op oldjoulid
113 op oedrjussaady

$021U)[2 soped

ajueodLIge

—

Guangzhou Wondfo
Biotech Co., Ltd. - China
Guangzhou Wondfo

101

Biotech Co., Ltd. - China

102

X
=
=
=
=
V
=
=
=
=
=
=
=
=
X
=
=
=
=
[3+]
=
=
o O
$—
T .
o
mu
> o
20
N C
£
2
S3o
O m
[92)
o
—

X
>
>
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
=
X
=
=
=
>
[3+]
£
=
o O
4=
T .
o
mu
=)
20
N C
23
Q
S39
O m
<
o
—

P
=
=
=
=
—
=
=
=
=
=
=
>
>
X
=
=
=
-
[3+]
=
=
o O
Y
Tz .
o
mu
> o
20
N C
28
2
S3o
O m
L
o
—

Guangzhou Wondfo
Biotech Co., Ltd. - China
Guangzhou Wondfo

106

Biotech Co., Ltd. - China
Guangzhou Wondfo

107

Biotech Co., Ltd. - China

108

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.
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Tabela A2 — Verificacdo da composicao das bulas de 17 marcas de teste rapido para deteccao de antigeno da infec¢do pelo SARS-CoV-2 (COVID-
19) aprovadas no FDA
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p e d0S27GardenGrove gy gy oy Yy N N NN N N X VX
Boulevard. Garden Grove,
CA 92843 - USA
Abbott Diagnostics
3 Scarborough, v o NN X NN NN NN v o NN V V X N X
Inc. - USA
Abbott Diagnostics
4 Scarborough, \ \ \ X N \ \ \ \ V \ \ \ \ \ X v X
Inc. - USA
Nano-Ditech Corp.
5 it U N L L L L L
OraSure Technologies,
6 el N N L L N A e
7 Manufactured for iHealth X N N N X N N o o A ] A o o N X X X

Labs, Inc. - CHINA

Quanterix Corporation 900
8 Middlesex Turnpike X V V v X \ \ \ \ \ \ \ \ S X \ VoA X
Billerica - USA
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- USA

Access Bio, Inc.
- USA

11

GenBody Inc.
- USA

12

Quidel Corporation
- USA

13

USA

Xtrava Inc., DBA
Xtrava Health

14

ANP Technologies®,

Inc - USA

15

X

InBios International, Inc -

USA

16

17 Celltrion USA, Inc.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023.



