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RESUMO

Introducdo: Desde a identificacdo da pneumonia atipica de etiologia desconhecida em
Wuhan, na China em dezembro de 2019, denominada de COVID-19, a doenca causada
pelo SARS-CoV-2 exige de cientistas e governos medidas urgentes e decisivas para o
monitoramento e o controle. Objetivo: Apresentar os resultados do monitoramento pos-
mercado dos testes rapidos (TR) para deteccao de antigenos (AgTR) da COVID-19, quanto
a sensibilidade e especificidade clinica ou diagnostica. Método: Analise dos resultados
de desempenho dos AgTR disponibilizados no painel eletrénico da plataforma Microsoft®
Power BI no portal da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no periodo de 6 de
abril de 2020 a 28 de dezembro de 2021. Resultados: Foram identificados 504 resultados
referentes a andlise de desempenho sendo: 366 (72,6%) TR, 56 (11,0%) ensaios de
quimioluminescéncia, 31 (6,15%) testes moleculares, 22 (4,4%) ensaios imunoenzimaticos
e 29 (5,7%) produtos auxiliares ao diagnostico da COVID-19. Dos 366 resultados de TR, 304
(83,1%) foram para deteccao de anticorpos (AcTR) e 62 (16,9%), AgTR. Do total de 62 AgTR
monitorados, 49 (79,1%) apresentaram resultados conformes e 13 (20,9%) nao conformes.
Os 62 resultados de AgTR corresponderam a 50 lotes de 42 fabricantes. Conclusdes:
O monitoramento de produtos pds-mercado em cumprimento a RDC n° 379/2020
possibilitou a analise e 0 acompanhamento dos testes para o diagnostico da COVID-19. As
analises realizadas (orientacao e fiscal) segundo a legislacéo vigente (Lei n° 6.360/1976,
Lei n® 6.437/1977) garantiram a transparéncia do processo e reforcaram os preceitos da
vigilancia sanitaria no que diz respeito a dirimir ou prevenir riscos a satde. Os produtos
nao conformes nao foram comercializados, garantindo, assim, a seguranca e a eficacia dos
testes disponibilizados no pais.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19;
Monitoramento Pos-mercado

SARS-CoV-2; Teste para Antigeno do SARS-CoV-2;

ABSTRACT

Introduction: Since the identification of atypical pneumonia of unknown etiology in
Wuhan, China, in December 2019, called COVID-19, the disease caused by SARS-CoV-2
requires scientists and governments to take urgent and decisive measures for monitoring
and control. Objective: To present the results of post-market monitoring of COVID-19
rapid antigen detection tests (AgTR) regarding clinical or diagnostic sensitivity and
specificity. Method: Analysis of AgTR performance results were made available on
the electronic panel of Microsoft® Power Bl platform on the Brazilian National Health
Surveillance Agency (Anvisa) portal from 04/06/2020 to 12/28/2021. Results: 504 results
relating to performance analysis were identified: 366 (72.6%) rapid tests (RT), 56 (11.0%)
chemiluminescence tests, 31 (6.15%) molecular tests, 22 (4.4%) immunoenzymatic assays,
and 29 (5.7%) auxiliary products for the diagnosis of COVID-19. Of the 366 RT results,
304 (83.1%) were RT for antibody detection (ACTR) and 62 (16.9%) were AgTR. Of the 62
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AgTR monitored, 49 (79.1%) presented compliant results and 13 (20.9%) did not. The 62 AgTR results corresponded to 50 lots from
42 manufacturers. Conclusions: Monitoring post-market products in compliance with RDC No. 379/2020 enabled the analysis and
monitoring of COVID-19 tests. The analyses carried out (guidance and fiscal) in accordance with current legislation (Law No. 6360/1976,
Law No. 6437/1977) guaranteed the transparency of the process and reinforced the precepts of health surveillance regarding resolving
or preventing health risks. Non-compliant products were not sold, thus guaranteeing the safety and effectiveness of the tests available

in the country.
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INTRODUCAO

No dia 31 de dezembro de 2019, a China observou uma pneumonia
atipica nao identificada etiologicamente em trabalhadores de um
mercado de alimentos em Wuhan, capital da provincia de Hubei'.
Referenciado como novo coronavirus “2019-nCoV” pela Organiza-
¢do Mundial da Salde (OMS), posteriormente, o virus foi denomi-
nado pelo Comité Internacional de Taxonomia de Virus (CITV) de
SARS-CoV-2 (em inglés: severe acute respiratory syndrome coro-
navirus 2) devido a sua semelhanca com o SARS-CoV?23.

0 SARS-CoV-2 é um virus envelopado de RNA fita simples e polari-
dade positiva. O virion é composto pelas proteinas (N) do nucle-
ocapsideo, (M) da membrana, (E) do envelope, (S) spike e varias
proteinas acessorias. A proteina N fica associada ao material
genético no interior do virion, enquanto as proteinas (S), (E) e
(M) sdo estruturais e estao associadas a membrana do virion*.

A COVID-19 é uma doenca de grande transmissibilidade entre
humanos, com capacidade de infectar de forma eficiente e sus-
tentada. Com a ocorréncia de mais de 118.000 casos distribuidos
em mais de 110 paises e territorios, ao redor do mundo, a OMS
declarou a COVID-19 uma pandemia em 11 de marco de 2020%7.

Os testes de diagnostico da COVID-19 destacaram-se como uma
ferramenta essencial para rastrear a propagacao da doenca. As
principais metodologias empregadas no diagnéstico da COVID-19
sao o teste molecular para deteccéo de acidos nucleicos (RT-gPCR
- reverse transcriptase quantitative polymerase chain reaction),
considerado padrao ouro, os testes rapidos imunocromatografi-
cos (TR) para deteccdo de antigenos (AgTR) e para deteccdo de
anticorpos (ACTR) anti-SARS-CoV-2 (IgA, IgM e IgG), os ensaios de
imunoabsorcao enzimatica (enzyme linked immunosorbent assay
- ELISA) e os ensaios de quimioluminescéncia (chemiluminescence
immunoassay - CLIA). A aplicabilidade de cada metodologia varia
em diferentes estagios da infeccdo pelo SARS-CoV-25.

Os TR para AgTR sao amplamente usados para diagnosticar doen-
¢as virais, incluindo COVID-19, sendo tipicamente qualitativos
(positivo ou negativo), por determinarem a presenca do antigeno
com obtencao de resultados entre 5 e 30 min apos a execucao.
Dado o seu melhor desempenho nos estagios iniciais da infeccao,
na fase aguda, quando a replicacéo viral é maior, os AgTR devem
ser priorizados em pacientes sintomaticos da COVID-19 no peri-
odo de 10 dias desde o inicio dos sintomas (de preferéncia, de
cinco a sete dias do inicio dos sintomas)®°.

Os AgTR baseiam-se na sensibilizacao de anticorpos conju-
gados ao ouro coloidal que capturam proteinas especificas do
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SARS-CoV-2 em amostras coletadas de saliva e do trato respira-
torio superior, como as realizadas por meio de swab em indivi-
duos infectados, formando um complexo antigeno-anticorpo que
migra por capilaridade ao longo da membrana de nitrocelulose
acomodada em um dispositivo teste.

0 registro de produtos para diagndstico in vitro no Brasil segue
as diretrizes fundamentadas na Resolucao da Diretoria Colegiada
(RDC) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) n° 36,
de 26 de agosto de 2015, atualizada pela RDC Anvisa n° 830, de 6
de dezembro de 2023. Os critérios estabelecidos por essa norma
englobam avaliacées de desempenho e eficacia relacionadas ao
uso de produtos para diagnéstico in vitro'.

No Brasil, os esforcos para enfrentamento da COVID-19 foram
iniciados em janeiro de 2020 pela Anvisa’2. Com a declaracao da
pandemia de COVID-19 pela OMS e a necessidade de disponibilizar
e viabilizar o acesso a testes para diagnostico do SARS-CoV-2 no
mercado nacional, a Anvisa publicou, em 18 de marco de 2020, a
RDC n° 348, que estabeleceu regras extraordinarias e temporarias
para agilizar a avaliacao de novos produtos, por meio da priori-
zacdo da analise de pedidos de registro de testes para deteccéo
do novo coronavirus'®. A medida fez parte das agOes estratégicas
para viabilizacdo de forma mais agil de produtos que poderiam ser
utilizados no enfrentamento da pandemia de COVID-19 e com a
manutencao dos critérios de seguranca e eficacia®™.

A RDC n° 348/2020 permitiu a concessao de registro emergencial
por até um ano para os produtos que demonstrassem efetividade
diagnostica para a COVID-19, desde que houvesse justificativa téc-
nica para a auséncia de estudos ou que comprovasse a restricao de
dados sobre o produto’. Ao final de um ano, a validade do registro
poderia ter o prazo estendido para o prazo regular de dez anos,
contados a partir da concessao inicial, desde que complementada
a documentacao pertinente®. Desta forma, o acesso a diversos
produtos comerciais foi viabilizado, sendo possivel verificar as
informacdes de desempenho declaradas pelos fabricantes nas ins-
trucoes de uso dos produtos disponibilizadas no portal da Anvisa.
Para a analise dos produtos, nao foram estabelecidos pela Anvisa
limites minimos de desempenho (sensibilidade e especificidade),
no entanto, as informacoes deveriam estar claramente dispostas
nas instrucdes de uso de cada produto avaliado™.

Na area de laboratérios, a Anvisa coordenou diversas estratégias
integradas com o Instituto Nacional de Controle de Qualidade
em Salde (INCQS) e com entes do Sistema Nacional de Vigilancia

Vigil Sanit Debate, Rio de Janeiro, 2024, v.12: e02184 | 2



R

Sanitaria (SNVS). O programa de monitoramento analitico de kits
de diagnostico de COVID-19 foi estabelecido e coordenado pela
Anvisa em parceria com o INCQS e contou com a participacao das
Vigilancias Sanitarias locais na coleta de amostras para realiza-
cao das analises fiscais. Além disso, foram publicadas no portal
da agéncia orientacdes referentes ao envio de amostras de kits
de diagndstico de COVID-19 ao INCQS™.

Em de 30 de abril de 2020, a Anvisa publicou a RDC n° 379, que
alterou a RDC n° 356/2020 que dispunha sobre os requisitos de
fabricacdo, a importacao e a aquisicao de dispositivos médicos
identificados como prioritarios para uso em servicos de saude,
em virtude da emergéncia de saide puUblica internacional rela-
cionada ao SARS-CoV-2'. Segundo a RDC n° 379/2020, os respon-
saveis pelas importacdes dos produtos para diagnostico deveriam
enviar, em um prazo maximo de cinco dias, contados da data do
desembaraco da carga, uma amostra de, no minimo, 100 uni-
dades de cada lote importado para analise no INCQS'™. O painel
elaborado na plataforma Power BI disponivel no portal da Anvisa
promoveu a consulta e a divulgacdo dos resultados das analises
dos produtos liberados pelo INCQS a partir de 6 de abril de 2020.

Desse modo, este trabalho tem por objetivo apresentar a ana-
lise dos resultados do monitoramento po6s-mercado dos TR para
a deteccao do antigeno do SARS-CoV-2 realizado no periodo de
6 de abril de 2020 a 28 de dezembro de 2021, disponibilizados
no painel da Plataforma Power Bl da Anvisa. Os testes foram
avaliados quanto a sensibilidade (S) e especificidade (E) clinica
ou diagnostica, em cumprimento a Lei n° 6.360, de 23 de setem-
bro de 1976, a Lei n°® 6.437, de 20 de agosto de 1977, a RDC n°
830/2023 e a RDC n® 379/2020.

METODO

Foi realizado o levantamento de dados do “Monitoramento pos-
-mercado da qualidade de dispositivos para diagnostico in vitro da
COVID-19: analises laboratoriais” elaborado na plataforma Micro-
soft® Business Intelligence (Microsoft® Power Bl) disponivel no site
da Anvisa em: https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiZjQzM-
DEONGUtN2MA4YiOONTZiLTliN2MtMzA2YTZkMjcyNDRhliwidCl6ImI2N-
2FmMMjNmMLWMzZiMENGQzNS04MGM3LWI3MDg1ZjVIZGQ4MSJ9, que
incluiu os dados referentes as analises de produtos realizadas no
periodo de 6 de abril de 2020 a 28 de dezembro de 2021.

Dos diferentes produtos para diagndstico da COVID-19 dispostos
na plataforma foram selecionados os TR para pesquisa de anti-
geno (AgTR) no periodo proposto. Para a analise dos resultados,
os dados brutos extraidos do painel foram organizados em plani-
lhas do Microsoft® Excel compostas por informacoes referentes
aos produtos: nome comercial, fabricante, lote, nimero laudo
analitico emitido pelo INCQS, valores de sensibilidade e especi-
ficidade clinica ou diagnéstica declarados pelo fabricante e os
valores obtidos apos a analise laboratorial.

Foram considerados conformes os testes que apos analise laboratorial
apresentaram valores de sensibilidade (S) e especificidade (E) supe-
riores ou iguais ou aos declarados pelos fabricantes nas instrucoes
de uso (IU) e ndo conformes os que apresentaram valores inferiores.
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Vale ressaltar que somente foram apresentados na plataforma
e incluidos na planilha os valores de desempenho dos lotes de
produtos que apresentaram resultados nao conforme.

As analises laboratoriais foram executadas pelo Laboratério de
Sangue e Hemoderivado (LSH) do Departamento de Imunologia
(DI) do INCQS em cumprimento a legislacao vigente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram verificados 504 resultados referentes as analises de
desempenho dos testes para diagndstico da COVID-19. Dentre
eles, 366 (72,6%) TR, 56 (11,1%) CLIA, 31 (6,15%) testes mole-
culares (RTQPCR), 22 (4,37%) ELISA, além de 29 (5,75%) outros
produtos auxiliares ao diagnostico da COVID-19.

Dos 366 resultados de TR, 304 (83,06%) corresponderam a AcTR
e 62 (16,94%) para AgTR. Os 62 resultados de AgTR correspon-
deram a analise de 50 lotes de produtos, 42 importadores dife-
rentes referentes a analise de orientacdo, analise fiscal e de
contraprova para os lotes com resultados insatisfatorios (quando
solicitada). Do total de 62 resultados, 49 (79,1%) obtiveram
laudo conforme e 13 (20,9%), laudo nao conforme.

Pelo fato de a Anvisa néo ter publicado critérios minimos de sen-
sibilidade e especificidade para a aprovacao dos registros, utili-
zou-se como critérios os valores declarados nas instrucdes de uso
de cada produto. Tal medida assegurou a disponibilizacao de dife-
rentes produtos e metodologias no mercado nacional. Os produtos
nao conformes apresentaram valores inferiores aos declarados.

No periodo inicial da pandemia foi disponibilizado pelo Ministé-
rio da Salde um quantitativo superior de testes AcTR ao compa-
ra-los com os AgTR, exceto no periodo de abril a julho de 2021
(Gréfico). Com a disseminagdo dos casos no Brasil, e conside-
rando que os testes moleculares nao seriam aplicados em massa
pela sua complexidade, custos da tecnologia, tempo de execu-
cao e necessidade de insumos especificos, abriu-se espacgo para
0s ACTR. Além disso, de acordo com o Boletim Epidemioldgico n°
58 do Ministério da Salde, a curva de novos casos confirmados e
morte durante a pandemia mostrou um aumento intenso a partir
de fevereiro de 20215, O aumento do nimero de casos e mortes
ocorridas em abril de 2021 elevou a busca pelo diagndstico pre-
coce da doenca e, portanto, o uso de AgTR foi intensificado em
algumas regides do pais'e.

Na Tabela sao apresentados os resultados de desempenho dos AgTR
nao conformes assim como os valores de sensibilidade declarada
pelo fabricante e a obtida na analise laboratorial. Do total de 13
resultados, seis (46,5%) foram insatisfatorios para Sensibilidade,
quatro (30,8%) para Especificidade e trés (23,1%) para ambos.

Os 13 resultados nao conformes de AgTR corresponderam a oito
produtos (16%) provenientes de fabricantes da Asia e América
do Norte.

Como parte de programas de monitoramento analitico da Anvisa,
os AgTR foram encaminhados ao INCQS para analise da orien-
tacao solicitada. Os demais AgTR passaram por analise fiscal,
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definida na Lei n° 6.360/1976, e somente os AgTR B, D, Ge H
seguiram para pericia de contraprova'. A analise de pericia de
contraprova é o recurso solicitado pela empresa, de acordo com
aLein®6.437/1977, quando discorda do resultado obtido da ana-
lise fiscal®. A referida analise deve ser previamente agendada
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com a Anvisa e a Vigilancia Sanitaria que coletou o produto e
o laboratério. O procedimento analitico é estritamente seme-
lhante ao efetuado na analise fiscal, o que justifica a reproduti-
bilidade dos resultados apresentados na Tabela. A pericia de con-
traprova envolve ainda a elaboracao de ata contendo todas as

Distribuicao por més

— A C

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022.

Grafico. Distribuicao do quantitativo dos testes rapidos para deteccao de antigenos (AgTR) e anticorpos (AcTR) da COVID-19 no periodo de 06/04/2020

a 28/12/2021.

Tabela. Resultados de desempenho obtidos na avaliacéo dos produtos nao conformes (NC) para deteccéo de antigeno (AgTR) distribuidos por tipo de analise.

Sensibilidade Especificidade
Tipo de Analise AsTR NC
Fabricante Pais Declarada Obtida Declarada Obtida
(1C95%) (1C95%)
Orientacao A- Coreia 9(2,\]%% 82,1% (::) NI S
Orientac&o A- Coreia 9(2{‘?)% 82,1% (::) NI s
Fiscal B- China o 6}%%” o 80,5% (E:) NI s
Contraprova B- China (%,221192‘, ) 90,6% (98,2;1;39%) 93,8% S/E
Fiscal C- China 9(6'\":)% 85,1% (:::) NI S
Fiscal D- China (m:) NI (95,3;1326,8%) 73,6% E
Contraprova D- China (::) NI (95,3;;5?;,8%) 77,3% E
Fiscal E- China (::) NI (953;%”’8%) 76,0% E
Fiscal F- China (E:) NI (95,3;;2)38%) 91,5% E
Fiscal G- EUA 9@?)% 76,3% g ?3;;’% 86,5% S/E
Contraprova G- EUA 9(2,\]?)% 80,0% g ?3[;) % 92,5% S/E
Fiscal H- EUA (80,39751295%,7%) 69,0% (::) NI s
Contraprova H- EUA (80’3;12956,7%) 73,9% (::) NI S

Fonte: Elaborada pelos autores, 2022.

NI: Nao informado; IC: Intervalo de confianca; NC: Nao conforme; S: Sensibilidade; E: Especificidade.
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informagoes pertinentes a esta atividade, frente aos represen-
tantes indicados pela empresa, para presenciar esta pericia'.

CONCLUSOES

A pandemia da COVID-19 tornou-se um caso de emergéncia em
saude publica de importancia internacional. As medidas de pre-
vencao e enfrentamento vém impondo, até o presente, desafios
de toda ordem aos sistemas e servicos de saude e de vigilancia
sanitaria em todo o mundo.

quando eles sao aprovados pela Anvisa para comercializacao e uso.
Essa atividade é parte essencial do trabalho da regulacéo sanita-
ria, tendo em vista que permite verificar, na realidade, os impac-
tos relevantes do uso dos produtos sobre a saude da populagéo.
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