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RESUMO

Introducédo: Desde a confirmacdo pelas autoridades chinesas de um novo tipo de
coronavirus em 7 de janeiro de 2020, a Coronaviris Disease - 19 (COVID-19) ja havia
causado centenas de mortes. A rapida disseminacdo da doenca levou a Organizacdo
Mundial da Saude a declarar Emergéncia de Saide Publica de Importancia Internacional em
30 de janeiro de 2020 e uma pandemia em 11 de marco do mesmo ano. A disponibilizacao
mundial de testes para o diagnostico e vigilancia epidemioldgica da COVID-19 tornou-se
urgente e necessaria. Em resposta a emergéncia de salde publica, a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publicou as Resolucdes da Diretoria Colegiada (RDC)
n°® 379, de 30 de abril de 2020 e n° 445, de 10 de dezembro de 2020 que estabelecem a
analise laboratorial dos produtos para o diagnostico in vitro pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude. Objetivo: Avaliar os dados de desempenho dos testes
rapidos para deteccdo de anticorpos (ACTR) contra COVID-19 publicados na plataforma
Microsoft®Power Bi no portal Anvisa. Método: No periodo de 06/04/2020 a 28/12/2021, foi
realizado o levantamento dos dados referentes a sensibilidade e a especificidade clinica
ou diagnostica dos AcTR. Resultados: Um total de 55,3% AcTR apresentou resultados
conformes e 44,7%, nao conformes, de acordo com os critérios de analise estabelecidos.
A sensibilidade reduzida foi a principal causa de nao conformidade dos 293 lotes de
produtos avaliados no periodo. Conclusées: O monitoramento pos-mercado garantiu a
disponibilizacdo de produtos de qualidade, seguros e eficazes no mercado nacional, além
de subsidiar as tomadas de decisao por parte de autoridades brasileiras.

PALAVRAS-CHAVE: Testes Sorologicos; COVID-19; Controle de Qualidade; Pesquisa de
Anticorpos

ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 outbreak caused by a new type of coronavirus was confirmed
by Chinese authorities on January 7, 2020, resulting in hundreds of deaths worldwide.
Due to the rapid spread of the disease, the World Health Organization (WHO) declared
a Public Health Emergency of International Concern on January 30, 2020, and later
declared it a pandemic on March 11, 2020. In response to the public health emergency,
the National Health Surveillance Agency (Anvisa) in Brazil published Collegiate Board
Resolutions (RDCs) No. 379/2020 and RDC No. 445/2020. These regulations established
the laboratory analysis of products for in vitro diagnosis by the National Institute for
Quality Control in Health (INCQS). Objective: The purpose of this study was to evaluate
the performance data of rapid tests for the detection (AcTR) of COVID-19 antibodies on
the Microsoft® Power Bi platform on the Anvisa portal. Method: The evaluation period
was from April 6, 2020, to December 28, 2021. Results: Out of 293 batches of AcTR
products evaluated, 55.3% were found to be compliant, while 44.7% were non-compliant
according to the established analysis criteria. Conclusions: The main reason for
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non-compliance was reduced sensitivity of the tests. Post-market monitoring was conducted to ensure the availability of quality,
safe, and effective products in the Brazilian market and to support decision-making by Brazilian authorities.

KEYWORDS: Serological Tests; SARS-CoV-2; Quality Control; Rapid Test

INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019, pacientes deram entrada nos hos-
pitais situados em Wuhan, na China relatando sintomas suges-
tivos de pneumonia. A partir de analises do material genético,
foi determinado que o agente responsavel era um coronavirus,
ocasionando infeccdes graves. Uma vez identificado o patogeno,
a Organizacao Mundial da Saide (OMS) denominou-o coronavirus
2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) e a doenca
passou a ser chamada de Coronavirus Disease - 2019 (COVID-19)"2.

O diagnéstico inicial consistiu na investigacdo e na triagem do
quadro sintomatoldgico, assim como na realizacdo de exames
complementares, a fim de avaliar a possibilidade da infeccao
pelo SARS-CoV-23. Vista a similaridade clinica com outras sindro-
mes respiratorias causadas por coronavirus ou por outros patoge-
nos, como o virus da influenza, fez-se necessario o uso de testes
diagnosticos especificos para a deteccdo do SARS-CoV-24.

0 diagnostico da COVID-19 pode ser realizado por ensaios soro-
logicos ou moleculares. Na sorologia sdao detectadas as imuno-
globulinas do tipo A (IgA), tipo M (IgM) e tipo G (IgG) por meio
de ensaios imunoenzimaticos (ELISA), testes rapidos (imuno-
cromatograficos) e de quimioluminescéncia (CLIA)®>. O diagnos-
tico molecular é baseado na deteccdo do material genético do
SARS-CoV-2 pela reverse transcriptase polymease chain reaction
(RT-gPCR), utilizando como alvo os genes N, E, S e RdRP%7.

Com a necessidade de identificar rapidamente a populacao de
infectados, diversos produtos foram disponibilizados no mer-
cado nacional e internacional, dentre eles, os testes rapidos para
pesquisa de anticorpos IgA, IgM e IgG?. Os anticorpos do tipo IgA
desempenham um papel fundamental na protecao contra infec-
coes nas areas das mucosas, necessitando de dois a cinco dias
apos o aparecimento dos sintomas para a deteccao. Os anticorpos
IgM sdo considerados a primeira linha de defesa durante as infec-
coes virais e sdo detectados no intervalo de trés a seis dias. Por
sua vez, anticorpos IgG correspondem a resposta adaptativa de
alta afinidade, sendo responsaveis pela imunidade a longo prazo
e pela memdria imunoldgica, podendo positivar em média de
10 a 18 dias®® 10112,

Os testes rapidos para deteccdo de anticorpos sdo ensaios qua-
litativos, em que os resultados podem ser obtidos entre 5 e
30 minutos. Estes utilizam antigenos conjugados com ouro coloi-
dal, na quase totalidade, que se ligam as imunoglobulinas pre-
sentes em amostras de soro, plasma ou sangue de individuos
contaminados pelo SARS-CoV-2. Este processo leva a formacao
de um complexo antigeno-anticorpo que migra por meio de uma
membrana de nitrocelulose por capilaridade . Na area teste,
sdo encontrados anticorpos anti-IgG fixados a membrana, que
reconhecem e capturam as imunoglobulinas, formando assim uma
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linha colorida, indicativo de um resultado reagente. Na ausén-
cia desses anticorpos, a linha teste nao apresenta marcacao,
indicando um resultado nao reagente. Para o teste ser validado,
torna-se necessario o aparecimento da banda controle-,

Portanto, a realizacdo de testes diagnésticos € de extrema
importancia para o rastreamento e monitoramento de doencas,
consistindo em uma das principais estratégias nas politicas de
controle sanitario™.

Atualmente, a regulamentacao e consequentemente a comer-
cializacao de produtos para diagnéstico in vitro esta fundamen-
tada na Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n° 36, de 26
de agosto de 2015. Esta é responsavel por estabelecer a clas-
sificacao de risco, o regime de controle, cadastro e requisitos
de rotulagem e instrugdes de uso de produtos para diagnostico
in vitro, inclusive seus instrumentos’.

Em virtude da Emergéncia de Salde Pulblica Internacional
(ESPIN), a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) publi-
cou a RDC n° 348, em 17 de marco de 2020. Esta permitiu a con-
cessdo de registro emergencial por até um ano para os produtos
que mostrassem efetividade diagnostica para a COVID-19, desde
que houvesse justificativa técnica para a auséncia de estudos
ou que comprovasse a restricao de dados sobre o produto. Além
disso, a norma estabeleceu que, ao final do prazo de um ano, as
empresas poderiam alterar o processo de registro, fornecendo
as informacoes faltantes. Em caso de aprovacao, a validade do
registro passaria para o prazo regular de dez anos, contados a
partir da concessao inicial".

Frente a crescente demanda por regularizacao de testes diag-
nosticos da COVID-19 associada a necessidade de garantir a
disponibilidade de produtos seguros e eficazes no mercado
nacional, foi publicada a RDC n° 356 em 23 de marco de 2020.
Nesta resolucao sao dispostos os requisitos para a fabricacao,
importacdo e aquisicdo dos dispositivos médicos para uso em
servicos de salde, relacionados ao SARS-CoV-2. No entanto,
a RDC n° 356 foi alterada pela RDC n° 379 em 30 de abril de
2020. De acordo com o 7° paragrafo do Art. 9°foi estabelecido
aos responsaveis pelas importacdes dos testes, o envio minimo
de 100 unidades de cada lote do produto importado, ao Ins-
tituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS),
em um prazo maximo de 5 dias desde o recebimento da carga'®.
No INCQS, o Laboratorio de Sangue e Hemoderivados atua como
referéncia na avaliacdo da qualidade de produtos de diagnos-
tico in vitro, pré e pos-mercado por meio de analises prévias
(pré-mercado), controle (pos-mercado) e fiscal (comprovar a
sua conformidade com a sua formula original) .
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Considerando a importancia dos testes para o diagndstico no
contexto pandémico, a Anvisa publicou a RDC n° 445 em 10 de
dezembro de 2020. A resolucao permitiu a aplicacao retroativa
de ampliacdo de prazo de validade de produtos de diagndstico
in vitro ja registrados conforme a RDC n° 348/2020". Atual-
mente as RDC n° 379/2020 e n° 445/2020, criadas em virtude da
da ESPIN relacionada ao SARS-CoV-2 encontram-se revogadas’.

Desta forma, o presente trabalho teve como objetivo analisar os
dados de desempenho (sensibilidade e especificidade clinica) dos
testes rapidos para deteccdo de anticorpos IgA, IgM e/ou IgG da
COVID-19. Os dados utilizados foram disponibilizados através do
site da Anvisa na plataforma Microsoft® Power Bi (Business Inteli-
gence), relacionados ao programa de “Monitoramento pds-mercado
da qualidade de dispositivos para diagnostico in vitro da COVID-19:
analises laboratoriais”. O estudo incluiu os produtos avaliados no
periodo de 6 de abril de 2020 a 28 de dezembro de 2021.

METODO

Foi realizado o levantamento de dados no periodo de 6 de abril
de 2020 a 28 de dezembro de 2021 por meio das informacgoes
publicadas na plataforma Microsoft® Power Bi, referente ao
“Monitoramento pos-mercado da qualidade de dispositivos para
diagnostico in vitro da COVID-19: andlises laboratoriais”, dispo-
nivel para consulta no site da Anvisa (https://app.powerbi.com/
view?r=eyJrljoiZjQzMDEONGUtN2M4YiOONTZiLTliN2ZMtMzA2YTZ
kMjcyNDRhIiwidCl6ImI2ZN2FmMjNmLWMzZjMENGQzNS04MGM3L
WI3MDg1ZjVIZGQ4MSJ9).

Os dados relacionados aos marcadores soroldgicos e aos valores
de sensibilidade e especificidade dos lotes de testes rapidos para
deteccao de anticorpos (IgA, IgM e/ou IgG) avaliados foram cole-
tados na plataforma e organizados em planilha Excel® de acordo
com o objetivo proposto.

Os resultados referentes a sensibilidade e a especificidade foram
avaliados através da comparacéo de informacdes fornecidas pelo
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fabricante nas instrucoes de uso frente aos resultados obtidos
apos analise laboratorial no INCQS. Foram considerados con-
formes os produtos cujos valores de sensibilidade e/ou especi-
ficidade obtidos eram superiores ou iguais aos declarados pelo
fabricante e, nao conformes, aqueles que apresentaram valo-
res inferiores. Ademais, foram excluidos da analise os lotes de
produtos cujas informacdes disponiveis na plataforma estavam
incompletas, ausentes ou discrepantes.

RESULTADOS

No periodo de 6 de abril de 2020 a 28 de dezembro de 2021 foram
analisados os dados publicados na plataforma Microsoft® Power
Bi referente ao “Monitoramento pos-mercado da qualidade de
dispositivos para diagnostico in vitro da COVID-19: analises labo-
ratoriais”, disponivel para consulta no site da Anvisa, referente
ao desempenho de 504 lotes de produtos para o diagndstico
da COVID-19. Do total de produtos avaliados, 59,7% (301/504)
corresponderam a testes para deteccao de anticorpos (AcTR)
IgA/1gM/1gG, IgM e 1gG/IgM e 12,3% (62/504) para deteccao de
antigenos (AgTR). Metodologias como ELISA, testes de detec-
¢ao de acidos nucleicos (NAT) e de CLIA representaram 28,0%
(141/504) do total avaliado (Figura 1).

Dos 301 lotes de AcTR, somente 2,6% (8/301) foram excluidos da
analise devido a falta de dados ou discrepancias na plataforma,
resultando em 293 lotes para o estudo.

Os AcTR para deteccao de IgA/IgM/1gG combinados representa-
ram 0,34% (1/293) dos produtos avaliados e obtiveram resultado
conforme os parametros de sensibilidade e especificidade pre-
vistos (Tabela 1).

Dos 293 lotes de AcTR, apenas 4,5% (13/293) eram destinados a
deteccao de anticorpos IgM. Dentre esses, 76,9% (10/13) apre-
sentaram resultados em conformidade aos parametros de sensibi-
lidade e de especificidade declarados pelo fabricante, enquanto
23,1% (3/13) nao obtiveram resultados conformes (Tabela 1).

[ NAT, ELISA, CLIA

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

[ AcTR +AgTR

[ AcTrR [ AgTR

NAT: Testes de deteccéo de acidos nucleicos; ELISA: Ensaios imunoenzimaticos; CLIA: Quimioluminescéncia; AcTR: Teste rapido para pesquisa de

anticorpos; AgTR: Teste Rapido para pesquisa de antigeno.

Figura 1. Distribuicao dos testes de diagnostico da COVID-19 pelas metodologias avaliadas.
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Observou-se que, em relacao ao percentual de AcTR IgM nao con-
formes, 66,6% (2/3) apresentaram resultados discordantes tanto
em sensibilidade quanto em especificidade. Enquanto isso, 33,4%
(1/3) dos testes apresentaram discordancia apenas na sensibi-
lidade, mantendo a especificidade conforme o declarado pelo
fabricante (Tabela 2).

Os AcTR IgM/IgG foram os mais frequentes entre os lotes avalia-
dos, contribuindo com 95,2% (279/293) do total (Tabela 1). Des-
tes, 54,1% (151/279) apresentaram resultados em conformidade
com os parametros de sensibilidade e especificidade, enquanto
45,9% (128/279) foram nao conformes (Tabela 2).

Na Tabela 2 sao apresentados os dados referentes aos 128 lotes
nao conformes para AcTR IgM/IgG. Do total avaliado, 46,0%
(59/128) obtiveram valores de sensibilidade inferiores aos decla-
rados, 19,6% (25/128) em especificidade e 32,0% (41/128) em
ambos. Pela auséncia de resultados interpretaveis, 2,4% (3/128)
foram considerados invalidos, segundo descricao.

Os ACTR IgM e IgG também foram avaliados quanto a classe de
imunoglobulina detectada. Dos 59 lotes nao conformes para sen-
sibilidade, 13,5% (8/59) apresentaram resultados falsos negati-
vos para anticorpos IgM, 6,8% (4/59) para anticorpos 1gG e 79,7%
(47/59) para ambos (Tabela 3).

Do total de 25 AcTR nao conformes quanto a especificidade,
16,0% (4/25) apresentaram resultados falsos positivos para IgM,
4,0% (1/25) para IgG e 80,0% (20/25) para anticorpos IgM/1gG.
Dos 41 lotes ndo conformes quanto a sensibilidade e a especi-
ficidade, 7,3% (3/41) foram reprovados por IgM e 92,7% (38/41)
pelos anticorpos IgM/1gG (Tabela 3).

Tabela 1. Avaliacao dos testes rapidos para deteccdo de anticorpos
quanto a conformidade aos critérios de avaliacao estabelecidos.

AcTR Conforme Nao conforme Total
IgA/1gM/1gG ! - !
gA/igh/lg (100,0%) (0,3%)
oM 10 3 13
8 (76,9%) (23,1%) (4,5%)
151 128 279
1sM/1gG (54,1%) (45,9%) (95,2%)
Total 162 131 293
(55,3%) (44,7%) (100,0%)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
ACTR: Teste rapido para pesquisa de anticorpos; IgA: Imunoglobulina tipo
A; 1gM: Imunoglobulina tipo M; IgG: Imunoglobulina tipo G.

Tabela 2. Distribuicao dos testes para deteccao de anticorpos IgM e
IgM/1gG nao conformes quanto a sensibilidade e especificidade clinica
ou diagnostica.

AcTR Sens Esp Sens/Esp  Invalido Total

IgM 1 - 2 - 3
(33,4%) (66,6%) (100,0%)

IgM/1gG 59 25 41 3 128
(46,0%) (19,6%) (32,0%) (2,4%) (100,0%)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.

AcTR: Teste rapido para deteccao de anticorpos; Sens: Sensibilidade;
Esp: Especificidade; Sens/Esp: Sensibilidade/Especificidade;

IgM: Imunoglobulina tipo M; IgG: Imunoglobulina tipo G.
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Tabela 3. Avaliacdo dos parametros de sensibilidade e/ou especificidade
obtidos nos testes para deteccao de anticorpos ndo conformes quanto a
classe de Imunoglobulinas (IgM, IgG, 1gM/IgG).

Parametro IgM 1gG 1gM/1gG Total
. 8 4 47 59
sensibilidade (13,5%) (6,8%) (79,7%) (46,0%)

o 4 1 20 25
EEsEiElieely o (4,0%) (80,0%) (19,6%)
Sensibilidade/ 3 ) 38 M
Especificidade (7,3%) (92,7%) (32,0%)

. 3
Invalido - - - (2,4%)
128
Total (100,0%)

Fonte: Elaborada pelos autores, 2023.
IgM: Imunoglobulina tipo M; IgG: Imunoglobulina tipo G.

Os valores de sensibilidade informados pelos fabricantes variaram
de 77,4% a 100,0%, enquanto os resultados obtidos apos a analise
laboratorial variaram de 54,0% a 100,0%. A especificidade decla-
rada variou de 91,8% a 100,0% e a obtida, de 74,0% a 100,0%.

DISCUSSAO

Testes diagndsticos sdo as principais ferramentas no controle de
doencas. O diagndstico preciso proporciona o tratamento ade-
quado, melhorando a qualidade de vida dos pacientes, além de
prevenir a disseminacao de doencas e auxiliar no planejamento
de politicas publicas. Neste sentido, uma grande variedade de tes-
tes soroldgicos para deteccdo de anticorpos da COVID-19, em sua
maioria testes rapidos, foram disponibilizados no mercado inter-
nacional. Tal fato ocorreu devido a urgente demanda para disponi-
bilizacdo de produtos capazes de realizar o correto diagnéstico da
doenca de forma simples, rapida e com custo reduzido®.

Com o avanco da COVID-19, em diversas nacdes tornou-se
urgente a adocao da triagem em larga escala da populacao e
a compreensao da epidemiologia da doenca. Essas acoes foram
cruciais para viabilizar a implementacao de medidas de controle
da doenca.

No decorrer do ano de 2020, as ferramentas diagndsticas uti-
lizadas para conduzir triagens sorologicas foram gradualmente
disponibilizadas. Paralelamente, um arcabouco regulatério foi
elaborado para atender ao processo de importacao e avaliacao
da eficacia desses testes.

Considerando a importancia da avaliacao do desempenho dos
produtos foi instituido pela Anvisa em abril de 2020 o programa
de monitoramento analitico em parceria com o INCQS. A avalia-
cao foi realizada com base nas informagoes de desempenho dos
produtos (sensibilidade e especificidade clinica ou diagnostica)
fornecidas pelos fabricantes (nas instrucoes de uso) e compa-
radas com as obtidas pelo INCQS. Segundo a RDC n° 379/2020 o
Art.13, paragrafo Unico, o importador deveria comprovar e asse-
gurar a sensibilidade e especificidade dos produtos. Somente
foram aprovados para comercializacao e considerados conformes
os produtos que alcancaram os valores de desempenho declara-
dos nas instrucdes de uso estabelecidas pelo proprio fabricante™.
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Os resultados desta avaliacdo demonstraram que os valores de
sensibilidade dos AcTR declarada variaram de 77,4% a 100,0%,
enquanto os obtidos apds a analise laboratorial de 54,0% a
100,0%. A especificidade declarada variou de 91,8% a 100,0%, e a
obtida de 74,0% a 100,0%.

Segundo dados da literatura, AcTR da COVID-19 apresentaram
sensibilidade reduzida variando de 54,2% a 78,9% e especifici-
dade de 93,0% a 100,0%2"??, quando comparados a outros testes
sorologicos como ELISA e CLIA%.

Em uma analise que envolveu a avaliacdo de 25 testes rapidos dis-
tintos, conduzida por Lutalo et al., constatou-se uma variacao
significativa no desempenho dos produtos. Os autores ressaltaram
a importancia da intensificacdo dos esforcos de pesquisa e desen-
volvimento para alcancar testes ainda mais precisos e confiaveis?:.

Em estudos realizados na China e nos Estados Unidos, a sensibi-
lidade e especificidade dos testes sorologicos para amostras ini-
cialmente coletadas de pacientes hospitalizados variou de 38,3%
a 85,4%, e 100,0% para ELISA?%% e de 18,4 % a 88,7% e 90,6%
a 91,7% para testes rapidos®?, respectivamente. Na Franca, em
estudo que avaliou 17 testes rapidos, os valores de especifici-
dade variaram de 77,4 % e 100,0%, corroborando com os dados
obtidos em nosso estudo?.

O maior percentual de produtos nao conformes observado cor-
respondeu aos AcTR IgM/IgG. Dados apresentados em uma revi-
sdo sistematica recente mostraram que em nove estudos selecio-
nados que utilizaram os testes rapidos para deteccéo de IgM/IgG,
a sensibilidade variou de 44,1 a 97,0% e a especificidade de 87,4
a 99,5% para esses anticorpos?.

Desde o alerta de infeccdo pelo SARS-Cov-2, o virus continua a
evoluir e a variabilidade de suas cepas pode afetar a capacidade

REFERENCIAS

Carvalho MG et al. Monitoramento dos testes rapidos de anticorpos da COVID-19: plataforma Microsoft® Power Bi

de deteccao de anticorpos pelos testes rapidos. E importante res-
saltar que, embora os testes rapidos possam ter algumas limita-
coes, eles ainda desempenham um papel relevante na triagem e
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