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MOTIVACAO

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio de resolugcdo emergencial
de 17 de marco deste ano, em razdo da pandemia de COVID-19, autorizou, até o
momento do levantamento para a elaboracdo desta Nota Técnica, a comercializacdo de
quarenta e trés kits comerciais especificos para o diagndstico do novo coronavirus (SARS-

CoV-2) e da doenca que ele causa, a COVID-19.

A concessdo dos registros pela Anvisa movimentou as areas da salde interessadas em
saber mais sobre a acuracia desses testes, suas indicacBes e disponibilidade para o
comércio. Na tentativa de responder a essas questdes, elaboramos a presente Nota

Técnica a pedido do Forum de Saude do Conselho Nacional de Justica (CNJ).

Para melhor entendimento desse assunto, incluimos informacdes sobre o contexto em
gue os referidos testes diagndsticos foram desenvolvidos e produzidos, bem como sobre

a sua disponibilidade no Brasil e suas possiveis indicacdes e limitacdes.

A pesquisa para a elaboracdo desta Nota Técnica apoiou-se em noticias da imprensa,
devidamente confirmadas por buscas a sites institucionais como os da Anvisa, do
Ministério da Saude (MS) e da U.S. Food and Drug Administration (FDA), realizadas até
29/4/2020.

TESTES DIAGNOSTICOS PARA A COVID 19, TECNOLOGIAS PROMISSORAS, MAS AINDA EM
DESENVOLVIMENTO.



Com a infeccdo pelo SARS-Cov-2 alastrando-se pelo mundo, de forma pandémica, a
demanda por testes diagnosticos aumentou exponencialmente. Depois do repto da
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), lancado em 16/3/2020, para que os paises-
membros intensificassem a testagem para a identificacdo do virus da COVID 19, a corrida

aos testes disparou.

Multiplicaram-se os testes comerciais baseados em diferentes técnicas, gracas a
aprovacao emergencial concedida pelas agéncias reguladoras do mundo todo. A maioria
dos produtos comerciais, embora registrados, ainda ndo foi validada pela OMS nem pelos
organismos de controle da qualidade em saude, no Brasil representados pelo Instituto

Nacional de Qualidade em Saude (INCQS), da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz).

A testagem das pessoas suspeitas de se terem infectado pelo SARS-CoV-2, adotada em
fase inicial da epidemia, pode ser Util para identificar, isolar os infectados e tratar
precocemente os doentes, reduzindo a sua transmissdo e a evolucdo da doenca. Para a
finalidade de diagndstico etioldgico (ou seja, a presenca do SARS-CoV-2), o padrdo-ouro
sdo os exames bio-moleculares, baseados na reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa em tempo real (RT-PCR, sigla em Inglés), que detectam a presenca do
mategrial genético do virus em amostras bioldgicas, preferencialmente respiratorias.

(1,2,3) .

A partir do final de fevereiro de 2020, foram desenvolvidos testes soroldgicos [dosagens
séricas de imunoglobulinas IgA (cuja acdo é bloquear o transporte de microorganismos
nas mucosas), IgM e 1gG baseados na identificacdo de anticorpos (anticorpos de fase
precoce IgA e IgM e anticorpo de fase convalescente IgG) produzidos por contaminados
assintomaticos e também por doentes de COVID 19. S3o testes marcadores da infeccdo
pelo SARS-CoV-2 que podem auxiliar na confirmacdo do diagndstico etioldgico nos casos
clinicos suspeitos de COVID-19 que tiveram o exame de RT-PCR negativo ou em que este

exame ndo pbdde ser procedido por estar fora da fase de infeccdo. (1,2).

Os testes soroldgicos também podem ser recursos relevantes para a saude coletiva,
guando aplicados no esclarecimento da epidemiologia da COVID-19. Se empregados com

critérios cientificos em amostras populacionais bem delineadas podem auxiliar nas



estimativas da amplitude do contato de uma comunidade com o novo coronavirus por

meio da detec¢ao do anticorpo IgG.

A pandemia atinge sem distingdo paises ricos e pobres, desenvolvidos ou ndo. Nos paises
menos favorecidos, a ampla utilizacdo de exames genéticos pode ser inalcancavel.
Felizmente, os exames genéticos confirmatdrios, embora relevantes, ndo sdo
imprescindiveis para o diagndstico da COVID 19, que é estabelecido com base na
anamnese, no exame fisico e nos exames de apoio diagndstico, laboratoriais e de
imagem, que aumentam o grau de certeza de quadro provavel de COVID-19 durante a

vigéncia da pandemia.

A notificacdo do caso para as autoridades da saude deve ser compulsoria,
independentemente de se ter um exame de PCR positivo ou ndo. Caso a doenca resulte
em morte, a declaracdo de ébito também trard a COVID-19 como causa basica da morte,

comprovada por exame genético ou nao.

O Brasil optou por um sistema de contabilidade didria do avanco da epidemia que
considera 0s casos suspeitos e as mortes apenas quando confirmados por exame
genético ou soroldgico (3) Essa opgdo, devida a quantidade sub-6tima de exames
disponiveis e de pessoal habilitado para processa-los, vem gerando sub-notificacdo

relevante.

EXAMES BIOMOLECULARES BASEADOS EM PCR

Um dos primeiros exames de identificacdo do virus SARS-CoV-2 é o RT-PCR, desenvolvido
no Instituto Charité, em Berlim, em janeiro de 2020. Foi usada a técnica de reacdo em
cadeia da polimerase com transcricdo reversa em tempo real e formou-se, assim, a base
de 250.000 kits distribuidos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aos paises-

membros com transmissao notificada do SARS- CoV-2.

Em 28/01/2020, a empresa sul-coreana Kogenebiotech lancou um kit de deteccdo de
SARS-CoV-2 baseado em PCR (PowerCheck Coronavirus) que identifica o gene "E"

compartilhado por todos os beta-coronavirus e o gene RdRp especifico para SARS-CoV-2.



Atualmente existem diversos protocolos de RT-PCR bem definidos (Charité, CDC e Hong

Kong) que utilizam os genes E, RdRp e N para a detecgdo do SARS-Cov-2.(1)

Como todo exame diagndstico, também aqueles baseados em PCR tém limitacdes e
indicacBes. Estima-se que em cem casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 o exame RT-PCR
resulte positivo em 63% a 96% deles. Os resultados Falso Negativos se explicam por
inimeros fatores, desde falhas na coleta e armazenamento das secre¢des nasais e
orofaringeas, tipo de amostra (secrecdo respiratéria alta ou baixa, por exemplo) até a
realizacdo da coleta em fase da doenca em que os virus ja podem ser escassos. Um exame
positivo, por sua vez, indica que o virus ou partes dele estdo presentes na amostra
coletada (orofaringe ou nasal) em quantidade minima necessaria para a sua deteccao,
porém sem que isso signifique obrigatoriamente que o individuo examinado tenha poder

infectante. (2)

Um exame RT-PCR positivo ndo consegue informar se a pessoa desenvolvera a COVID-19,
ou se serd um portador assintomatico do virus, ainda que as taxas de positividade sejam
maiores nos individuos sintomaticos. Um exame negativo ndo exclui que a pessoa tenha
ou tenha tido a COVID-19, apenas indica que ndo ha virus ou partes dele presentes na

amostra examinada.

Em vista de suas caracteristicas, o exame RT-PCR estd indicado na presenca de sintomas
e sinais suspeitos de serem devidos a COVID-19. Deve ser usado na fase inicial da doenca,
gue é quando hd abundancia de virus presentes nas secrecdes respiratérias dos doentes.
Conforme a disponibilidade, também podera ser usado para testar os contatos de um
caso COVID-19 confirmado, visando a ampliar o isolamento social e reduzir a transmissdo
da doenca. (3) Como desvantagem, o exame é caro, demorado (24 a 48 horas) e demanda
recursos humanos treinados e logistica complexa, caracteristicas que limitam seu uso em

muitas partes do mundo.

Mesmo obedecendo as orientacdes dos 6rgdos da salde de priorizar a testagem por RT-
PCR apenas aos doentes hospitalizados com suspeita de COVID-19, ainda assim, a
producdo mundial de kits estd muito aguém da necessidade dos paises, além das

dificuldades logisticas para a sua importacao.



Essa escassez estrutural causa atrasos relevantes na confirmacdo dos diagnosticos, o que
reduz sua utilidade seja como balizador de internacdo e tratamento do caso individual,
seja como indicador para a saude coletiva, na decisdo de notificar o caso e testar os seus
comunicantes. Assim, a busca de novos testes baseados em anticorpos que auxiliassem
na confirmacado diagndstica da COVID-19, entrou no radar da inovacdo em salde em todo

o mundo.
TESTES SOROLOGICOS

E possivel pesquisar anticorpos produzidos em resposta a uma infeccdo apds a
denominada janela imunoldgica (tempo de producdo de anticorpos apds o inicio dos
sintomas), que na Covid-19 ocorre em torno de 7 a 10 dias. No entanto, ainda ndo estdo
bem estabelecidos para a COVID-19, os tempos médios para o seu aparecimento dada a
heterogeneidade de apresentacdo clinica e imunoldgica dos doentes; o tempo estimado
de persisténcia de anticorpos, bem como os titulos minimos que seriam protetores no
caso de uma nova infeccdo e, ainda, se esta protecdo (imunidade adquirida) realmente

ocorre.

O primeiro teste de anticorpos foi demonstrado por uma equipe do Instituto de Virologia
de Wuhan, em 17 de fevereiro de 2020 (1). Em estudo recente de Guo et als (4), com 208
amostras de soro de pacientes confirmados e provaveis com a COVID-19, o tempo médio
para a deteccdo de anticorpos IgM e IgA foi de 5 dias (Intervalo de Confianca-IC = 3-6
dias), enquanto a IgG foi detectada em média apds 14 dias (IC = 10-18 dias), contados a
partir do inicio dos sintomas, com uma taxa de deteccdo positiva de 85,4%, 92,7% e
77,9% respectivamente. Nesse estudo, apds 5,5 dias do inicio dos sintomas a eficiéncia
de deteccdo de IgM pelo método ELISA (sigla em Inglés de exame por imunoabsorcdo
ligado a enzimas) foi maior que a do RT-PCR. A taxa de deteccdo positiva aumentou
significativamente (98,6%) quando o exame por ELISA para IgM foi combinado com PCR,
em comparacao com um RT-PCR isolado (51,9%). Ndo foram identificadas reacdes
cruzadas com outras infecgdes virais, exceto com a doenca provocada por outro

coronavirus, o SARS-CoV, que é muito infrequente. (4)

Novos testes soroldgicos comerciais rapidos (baseados em imunocromatografia) foram

lancados no mercado desde entdo. Prometem detectar em poucos minutos a presenca



de IgM e IgG contra o SARS-CoV-2 com o exame de apenas uma gota de sangue. Outros
testes rapidos baseados em luminescéncia prometem identificar particulas do SARS-CoV-
2 de forma também rdpida, em amostras de secrec®es nasais e de orofaringe. Os
fabricantes alegam altas sensibilidade (resultados positivos em individuos doentes) e
especificidade (resultados negativos em individuos sdos) e, assim, promovem seus
produtos como recursos relevantes para o monitoramento dos casos e também para a

avaliacdo do status imunoldgico de uma populacgado.

No entanto, os estudos realizados com tais produtos ainda sdo preliminares. Trata-se de
estudos com pequeno nimero de amostras em seus paises de origem e em periodos
variaveis de apresentacdo da doenca, entre 8 a 38 dias do inicio da infec¢do. (5) A maioria
dos novos testes rapidos disponiveis no mercado ndo tem seus estudos de acurdcia
(especificidade e sensibilidade) publicados, e eles dependem, portanto, que sejam

submetidos a provas de validacdo prévias a seu uso. (5,6)

Uma Sintese de Evidéncias elaborada recentemente pela equipe do Nucleo de Avaliacao
de Tecnologias em Saude (NATS) do Hospital Sirio-Libanés chegou a conclusdo de que os
testes rapidos podem ser de auxilio ao diagndstico se usados nos primeiros dias da

doenca, porém ainda ha incerteza elevada quanto a esse beneficio. (5)

A OMS ainda ndo emitiu recomendacdo sobre a aplicabilidade e a confiabilidade dos
testes rapidos existentes no mercado nem em que contextos e indicagOes eles poderdo
ser Uteis. Ha uma forca tarefa mundial denominada FIND, que tem essa finalidade, porém
até o momento apenas alguns testes do tipo biomolecular tém resultados validados e
publicados em seu website. Os testes soroldgicos, que ja somam uma centena, estao

catalogados no FIND para andlise, mas ainda ndo se conhecem os resultados. (7)

Paises, como no Reino Unido, deram inicio a validacdo de testes para uso em estudo
epidemioldgico da imunidade entre profissionais da saude confirmados ou provaveis de
terem infeccdo pelo SARS-CoV-2. (8) O governo brasileiro informa que também fard o
mesmo, usando para isso o INCQS. Conforme anunciado na imprensa, os testes no Brasil

seriam usados prioritariamente em profissionais da saude.



Embora pareca razodvel supor que os testes soroldgicos serdo Uteis na vigilancia
epidemioldgica, na avaliacdo do status da imunidade de uma dada populacdo ou de um
grupo profissional com a COVID 19, ainda ndo hd estudos publicados confirmando essas
premissas. Devido ao curto tempo de acompanhamento de pessoas com '"cura
virologica", ndo é possivel afirmar se a imunidade adquirida com a 12 infeccdo sera
duradoura ou ndo, nem se sabe qual o nivel minimo de anticorpos que confeririam
protecdo em uma nova infeccdo pelo SARS-CoV-2. Inquéritos sorologicos por periodos

mais longos permitirdo responder a essas perguntas.

Vistas essas lacunas de conhecimento, a OMS prop&e estudos colaborativos para avaliar
a taxa de pessoas infectadas e "sorologicamente imunes" a infeccdo pelo SARS-CoV-2 por
meio da aplicacdo de testes soroldgicos em amostras populacionais representativas. (8)
O modelo de protocolo colaborativo pode ser consultado em seu website e, se aplicado
de forma semelhante em muitos paises ao mesmo tempo, pode-se chegar mais rapido

ao conhecimento pretendido. (9)

Estudos internacionais, como o realizado em cidade-epicentro da epidemia na
Alemanha, mostrou taxa de infeccdo pelo novo coronavirus de cerca de 15%, trés vezes
superior ao estimado pelos especialistas, o que demonstra a alta transmissibilidade do

novo coranovirus na populacgdo. (10)

REGULACAO SANITARIA DE TESTES RAPIDOS

Nesse clima de urgéncia e pressdo causadas pela pandemia, agéncias reguladoras como
a FDA e também a Anvisa passaram a autorizar a comercializacdo de testes rapidos para
o0 SARS-CoV-2, mesmo quando os fabricantes ndo apresentaram todos os documentos
obrigatdrios exigidos em tempos normais. Nos EUA, a FDA decidiu ndo avaliar os testes
soroldgicos. Emitiu uma notificacdo de registro e delegou aos estados americanos a
decisdo de testa-los e incorpora-los ou ndo aos programas estaduais de controle do

COVID-19. (11)



Da mesma forma, a Anvisa também adotou um rito prioritario com base na sua Resolucdo
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 348, de 17 de marco de 2020, que define os critérios e os
procedimentos extraordinarios e temporarios para tratamento de peticdes de registro
de medicamentos, produtos biolégicos e produtos para diagndstico in vitro e mudancas
pos-registro de medicamentos e produtos bioldgicos, em virtude da emergéncia de saude

publica internacional decorrente do novo Coronavirus. (12)

Assim, o tempo maximo de andlise passou a ser de 30 dias e permite autorizacdo e
registro condicional por 1 ano para kits diagndsticos para a COVID-19, mesmo que os
resultados de estudos clinicos ainda sejam preliminares, e de 10 anos para testes com

documentacdo completa oferecida pelo fabricante. (12)

Na seccdo Il do referido documento (12), pode-se ler:

Segdo Il
Do Registro de Produtos para Diagndstico in vitro

Art. 10. As peticoes de registro deverdo ser instruidas com a documentacgdo prevista
na Resolugdo de Diretoria Colegiada - RDC n? 36, de 26 de agosto de 2015, que dispde sobre a
classificagdo de risco, os regimes de controle de notificagdo, cadastro e registro e os requisitos de
rotulagem e instrucbes de uso de produtos para diagndstico in vitro.

Pardgrafo tnico. A auséncia de qualquer estudo de desempenho ou restricdo de
dados deve ser justificada com motivacdes técnicas que permitam a avalicdo da confiabilidade
dos resultados e da efetividade diagndstica do produto.

Art. 11. Para situagcdes em que a avaliagdo da estabilidade seja apresentada por
comparacdo com produtos similares e estando atendidos os demais critérios descritos neste
Regulamento, serd aprovada a estabilidade mdxima de 6 (seis) meses, salvo as situagbes em que
os estudos comparativos indicarem prazo menor.

§ 1° A concessdo de prazo superior ao indicado no caput ocorrerd nas situagoes em
que as informagdes forem acompanhadas de estudos em tempo real ndo concluidos, mas que
apresentem dados avaliados em prazo superior aos 6 (seis) meses e atendam aos critérios de
aceitabilidade estabelecidos no protocolo, estando limitados ao prazo mdximo de obtengdo de
resultados.

§ 2° Os prazos propostos em estudos de estabilidade acelerado, quando superiores
aos indicados no caput, somente serdo aceitos quando os estudos estiverem integralmente
concluidos.

Art. 12. Os registros concedidos nas condigcbes desta Resolugdo terdo a validade de
1 (um) ano, exceto para os produtos que se enquadrarem exclusivamente no art. 11, que teréo a
concessdo reqular de validade de registro de produtos para satde de 10 (dez) anos.

§ 1° Dentro do periodo de validade do registro é facultado as empresas a
apresentacdo das informacdes complementares, de forma a atender integralmente todos os



quesitos para o registro regular de produtos para diagndstico in vitro, por meio de peticdo de
alteracdo do registro, sendo conferido os demais 9 (nove) anos de validade na condigcdo de
aprovagdo da respectiva alteracéo.

§ 2° Ndo serdo permitidas solicitagées de revalidagcdo do prazo de 1 (um) ano para
0s registros concedidos nestas condicdes.

§ 3° Na rotulagem externa dos produtos que estejam em conformidade com o art.
12 deverd constar a expressdo: "Aprovado para Uso Emergencial" até que seja aprovada a
alteracdo do registro”

TESTES RAPIDOS REGISTRADOS NO BRASIL

Nos primeiros quinze dias de vigéncia da RDC 348, de 17 de marcgo de 2020, a Anvisa
emitiu autorizacdo de registro para 17 novos testes, sendo quatro deles baseados em
tecnologia PCR para identificacdo do novo coranavirus; onze sdo testes soroldgicos para
deteccdo de IgG e IgM, anticorpos produzidos durante o episddio da infeccdo; e dois
deles sdo testes de luminescéncia que detectam particulas virais do SARS-CoV-2 em
secrecBes nasal e orofaringea. (13,14). Em consulta feita em 23/04/2020 ao site da

Anvisa, os testes rapidos autorizados chegaram a 43. (15)

Segundo noticia do portal Brasil.gov, de 26/03/2020, o Ministério da Saude terd papel
central na selecdo e aquisicdo de testes rapidos, respondendo pela validacdo e toda a
gestdo do processo de uso dos testes, porém ndo ha clareza se terad atuacdo exclusiva, ou

se estados e municipios também fardo parte do processo. (16)

"O Ministério da Saude, por meio da Secretaria de Vigildncia em Saude (SVS), vai
entrar em contato com todas as empresas responsdveis pelos testes para obter
algumas informagdes técnicas. Entre elas, quais sGo os pardmetros de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
quais paises jd estdo usando esses testes, documentac¢do técnica para andlise
operacional, capacidade de fornecimento, tempo de produgdo dos testes e como
se dad a utilizacdo do teste entre outras informacbes. Todas as informagdes sGo
fundamentais para garantir que a populacdo tenha acesso a produtos de

qualidade e precisdo adequada".

Com a chegada do 12 lote de uma Unica marca de testes soroldgicos adquirido pela Vale

na China e doado ao MS, este produto obteve validacdo pelo INCQS. Assim, o MS passou



a distribui-lo aos estados, no inicio de abril. Quanto aos demais 42 testes rapidos
registrados, ndo ha informacdo quando serdo validados e, em caso de resultado

insuficiente, qual serd a providéncia da Anvisa junto aos fabricantes.

Em um boletim COE de n212 da semana epidemioldgica de 19/4 a 25/4 ha relato de edital
lancado pelo MS em 17/04 para que os fabricantes de testes comerciais rapidos se

candidatassem a ter seus produtos validados pelo INCQS.(17)

Segundo informacdes da imprensa, as empresas detentoras do registro, em sua maioria,
sao distribuidoras de produto acabado ja comercializado em outro pais, ou sdo empresas
brasileiras que importam a tecnologia e os insumos dos paises de origem e os finaliza no
Brasil (18,19). Em outra matéria jornalistica se anuncia a ampla venda desses testes

rapidos nas farmacias (20).

Embora a Anvisa ndo tenha proibido explicitamente a venda ao consumidor de testes
rapidos para a COVID-19, documento desta agéncia, a RDC 36/2015, regulamenta essa
guestdo de forma ampla quando estabelece que ndo é permitida a venda de auto-testes
para deteccdo de doencas infecto-contagiosas, passiveis de notificagdo compulsoria, o

que configura o caso em questdo (21):

"Art. 15. Ndo sGo passiveis de enquadramento como autoteste e, portanto, ndo podem
ser fornecidos a usudrios leigos, os produtos que tenham as seqguintes finalidades:

| - testar amostras para a verificacdo da presenga ou exposicdo a organismos patogénicos
ou agentes transmissiveis, incluindo agentes que causam doencgas infecciosas passiveis de
notificagdo compulsdria; "
Ainda, a RDC 302/2005 da Anvisa define claramente as regras que dispdem sobre a coleta
e execucdo de exames diagndsticos, ndo permitindo que sejam realizados por servicos

sem vinculo com um laboratdrio de patologia clinica que responda pela qualidade dos

exames e dos resultados.

No entanto, em final de abril, amparada na excepcionalidade da pandemia, a Anvisa por
meio da sua RDC 377, de 28/04/2020 (22), autorizou a venda direta ao consumidor, em
farmacias, de qualquer teste rapido para a COVID 19 por ela registrado. Justificou a
medida pela necessidade de se evitar a concentracdo de pessoas em hospitais, sem

sopesar os incertos beneficios de uma testagem sem orientagdo médica na avaliagcdo do
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paciente, na solicitacdo e realizacdo do exame so quando pertinente e na interpretacdo
do resultado conforme o caso clinico concreto. Prejuizos dessa medida para a saude
individual e populacional sdo esperados, por exemplo ao se levar ao pé da letra um

resultado de teste rapido como "passaporte de imunidade" para a volta ao trabalho.

Para o uso dos testes em massa (tipo "drive-thru"), hd necessidade premente que as
autoridades da salde definam n3o sé o qué fazer, mas para qué fazer. E preciso ter
protocolos de pesquisa escritos, especialmente desenhados para que os estudos
epidemiolodgicos que forem realizados no Brasil tenham base cientifica e significancia
estatistica para corroborar ou descartar hipdteses e auxiliar no conhecimento do
comportamento da doenca. Esforcos isolados ou descoordenados serdo perda de tempo

e de recursos.

E preciso definir também as competéncias e as responsabilidades dos parceiros nessa
atuacdo: na validacdo dos testes, no desenvolvimento dos estudos e no
compartilhamento publico dos resultados. SO assim, por meio de amostragem, esses
recursos escassos, que em hipdtese alguma poderdo incluir toda a populagdo, serdo

usados para compreender a epidemiologia da doenca e beneficiar a todos.

Ainda, é muito importante que se combata a falta de transparéncia nessas acdes de
testagem em massa que facilmente podem redundar em uso politico e abuso da boa fé

dos voluntarios.

Finalmente, ha que se dar um destino para os testes registrados e eventualmente ndo
validados, ou que se mostraram de resultado insuficiente. Hoje, aproveitando-se do
registro obtido a custa da emergéncia sanitaria, esses produtos estdo sendo vendidos

para farmacias a consumidores em geral sem nenhuma garantia de resultado.

Situacdo semelhante ocorreu na Espanha, que no auge da epidemia comprou testes
rapidos chineses e os teve de devolver quando os testes de validacdo mostraram baixa
sensibilidade, de cerca de 30% apenas, quando o esperado seria superior a 80%. Em
resposta, a embaixada da China, depois do incidente, declarou que sé podem ser

exportados testes que tenham recebido autorizacdo de registro da agéncia reguladora
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chinesa. (23) O cidaddo que adquire um teste na farmacia ndo estd preparado para avaliar

essa complexidade.

z

E preciso que haja método cientifico e padronizacdo de materiais, métodos e
procedimentos de modo que todos os investigadores locais em todos os lugares onde a
pesquisa venha a ocorrer ajam exatamente da mesma maneira. Assim os resultados serdo
comparaveis e as decisdes de isolamento social ou abertura do comércio e demais
atividades sociais deixardo de ser apenas uma determinacdo acritica de um governo local

para ganhar racionalidade e método que garantam a protecado da vida dos cidaddos.

Finalmente, vale acrescentar que ndo é preciso ir as ruas, testar milhares de pessoas em
varias cidades brasileiras para descobrir que ha grande subnotificacdo de casos. (24) Por
outra via bem menos dispendiosa, apenas usando a plataforma INFOGRIPE (25), pode-se
analisar, ano a ano, més a més, em estados, municipios ou no dmbito nacional, todas as
internacdes motivadas por Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG ou, em Inglés,
SARS), compara-las com as séries histéricas dos anos anteriores e, assim, estimar a curva

de tendéncia da COVID-19 ou até de um novo surto de gripe ainda desconhecido.

O trabalho feito pela Fiocruz com dados dessa plataforma evidenciaram enorme
subnotificacdo, parte devida a falta de testes e aos grandes atrasos observados na
liberacdo dos resultados, parte devida a op¢do do MS de incluir na contabilidade diaria
da epidemia apenas os casos confirmados por testes de RT-PCR isolados ou associados a

testes soroldégicos.

O total de internacdes por SRAG em 2020 foi 10 vezes superior a média dos anos
anteriores; passou, em média, de 3,9 mil internacdes para 40 mil internaces no mesmo
periodo sazonal correspondente em 2020. O estudo demonstrou que a faixa etaria
prevalente nessas internagdes era de adultos com co-morbidades, o que permitiu inferir

gue um aumento dessa ordem sé poderia ser atribuido a epidemia de COVID-19 (26).
CONSIDERAGOES FINAIS

1. Até o momento o exame RT-PCR, com os protocolos do Instituto Charité de

Berlim, CDC ou Hong Kong, é o Unico avaliado e recomendado pela OMS e
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pelo Ministério da Saude do Brasil para a identificacdo do novo coronavirus (o
SARS-CoV-2) e confirmacdo da COVID-19. Os testes soroldgicos isoladamente

ndo sdo indicados para essas finalidades.

A OMS recomenda que os testes rapidos sorologicos ndo devem ser usados
para diagndstico da COVID 19, no entanto admite usa-los no contexto de

pesquisa.

Testes rapidos baseados em deteccdo de antigenos virais e de anticorpos (IgA,
IgM e 1gG), com autorizacdo de registro no Brasil, embora promissores, ainda

ndo foram validados nem pela OMS nem pelo Ministério da Saude do Brasil.

Os raros estudos publicados disponiveis sobre esses testes ainda sdo
preliminares e inconclusivos. Demandam novos estudos clinicos com

amostras maiores e tempos de observacdo mais longos.

A intensificacdo da testagem da populacdo por meio de uma mescla de testes
RT-PCR e soroldgicos tem sido preconizada pela OMS nas fases iniciais da
epidemia, como uma instrumento para o isolamento seletivo de doentes de
COVID-19 e assintomaticos, visando a reduzir a velocidade de disseminacdo

da pandemia.

Nas fases de transmissdo comunitaria do virus, possivelmente essa medida
ndo serd mais util, além de haver a necessidade milhGes de testes,

indisponiveis no momento.

Uma possibilidade para acompanhar o passo da epidemia sera a andlise da
situacdo imunoldgica da populagcdo tomada em tempos diferentes em
intervalos regulares. Isso poderd ser feito por meio de estudos
epidemioldgicos com desenho apropriado e amostras calculadas para garantir
resultados consistentes com significancia estatistica. Exemplos dos estudos
patrocinados pela FAPESP em S3o Paulo e pela UFPEL em Pelotas/RS sdo

estratégias desse tipo.

13



8.

10.

11.

12.

13.

Outra forma de estimar a incidéncia da COVID-19 na auséncia de testagem
macica & comparar internagdes por SRAG em periodos correspondentes em
2020 e em anos anteriores. Foi o que fez a Fiocruz interpretando os dados

publicos disponiveis na base da plataforma INFOGRIPE.

A hipdtese de que os testes soroldgicos podem confirmar a imunidade de
profissionais da salde infectados pelo novo coronavirus e garantir o seu
retorno ao trabalho em seguranca ainda estd por ser demonstrada. Inexistem
estudos nesse sentido e ndo se sabe qual o nivel de anticorpos neutralizantes

gue sera protetor, nem a duracdo dessa imunidade.

As agéncias reguladoras em todo o mundo, incluindo a Anvisa, criaram
normas especiais para facilitar o registro e comercializacdo de testes e demais
produtos para a COVID-19, basicamente, acreditando nas informacdes do
fabricante sem exigir estudos clinicos publicados ou testes de validacdo de

resultados.

Quarenta e trés novos testes rapidos, a maioria soroldgicos, foram aprovados
a partir da publicacdo da RDC 348/Anvisa, de 17/3/2020. Apenas um deles, o
que foi comprado pela Vale na China, Antibody test®, da fabricante
Guangzhou Wondfo Biotech Co. LTDA. e doado ao Ministério da Salde, foi

validado pelo INCQS e tido como satisfatorio.

A lista completa e atualizada estd no portal da Anvisa. A partir do nimero do
registro, tem-se acesso as instrucdes de uso do produto oferecidas pelos

fabricantes.

Em noticia do portal Brasil.gov, é dito que o Ministério da Saude fara o contato
com os fabricantes cujos produtos estdo registrados na Anvisa, para informa-
se sobre os detalhes cruciais de cada um deles, quantidade e preco que vao
orientar a selecdo de testes rapidos para validagdo com vistas ao seu uso no

SUS.
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14.

15.

16.

17.

18.

Foi aberto um edital para que os fabricantes se candidatem a ter seus testes
rapidos validados pelo INCQS, cujo resultado consta no anexo 3 da referéncia
(17). No entanto, ainda ndo ha resultados desses testes de validacdo, nem ha
clareza se havera sancOes regulatodrias aos testes que ndo forem validados ou

gue tenham resultado insuficiente.

A RDC 36/2015 da Anvisa em seu artigo 15, inciso 1 explicitamente proibe o
uso de testes soroldgicos para a deteccdo de doencas infecciosas e de
notificacdo compulsdria, na forma de auto- teste. No entanto, por medida
tempordria, a RDC 377, de 28/04/2020, a Anvisa decidiu liberar a venda de
testes rapidos em farmacia sem a necessidade da indispensavel participacdo
do profissional médico, seja na avaliacdo clinica do caso individual e
necessidade do teste, seja na responsabilidade técnica e na garantia da

gualidade do exame laboratorial realizado.

Até o momento, ndo hd protocolos-modelo recomendados pelo MS para
estudos epidemioldgicos sobre a COVID-19 a serem aplicados na populagdo
brasileira, embora ja se tenha noticia de que municipios, estados e o Distrito

Federal estdo usando testes rapidos em estratégias do tipo "drive thru".

Como excecgdes, o estado de Sdo Paulo, com o apoio da FAPESP, e o Grupo de
Epidemiologia da Universidade Federal de Pelotas, no Rio Grande do Sul, tém
empreendido esforcos para realizar pesquisa epidemioldgica consequente
apoiada em bases cientificas, que tera grande utilidade para compreender a
epidemia e possibilitar, junto a outros indicadores como a taxa de ocupacdo
de leitos hospitalares e de UTI, a flexibilizacdo ou a intensificacdo de medidas

de isolamento social.

E preciso que haja método cientifico e padronizacido de materiais, métodos e
procedimentos de modo que todos os investigadores locais em todos os
lugares onde a pesquisa venha a ocorrer ajam exatamente da mesma
maneira. Assim os resultados serdo comparaveis e as decisdes de isolamento

social ou abertura do comércio e demais atividades sociais deixardo de ser

15



apenas uma determinacdo acritica de um governo local para ganhar

racionalidade e método que garantam a protecdo da vida dos cidaddos.

Brasilia/DF, 08 de maio de 2020.
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