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Motivagao:

Recentemente recebemos a noticia de que dezessete kits especificos para o diagndstico
do novo coronavirus (SARS-CoV2) e da COVID-19 haviam sido aprovados pela Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

A noticia alvissareira movimentou as areas da saude interessadas em saber mais sobre a
acuracia desses testes, suas indicacdes, precos e disponibilidade para o comércio. Na

tentativa de responder a essas questBes elaboramos a presente nota.

Para melhor entender esse assunto, incluimos informagdes sobre o contexto em que
testes diagndsticos foram desenvolvidos e produzidos para auxiliar o diagnostico do novo
coronavirus e da COVID 19, bem como informacdes sobre a disponibilidade de testes no

Brasil, e suas possiveis indicacdes e limitacdes.

A pesquisa para a elaboracdo desta Nota Técnica se apoiou em noticias da imprensa,
devidamente confirmadas por buscas a sites institucionais como da Anvisa, do MS e FDA,
realizadas até 28/3/2020. Em vista do alto pico de inovacdo nessa area, pode haver

necessidade de atualizagdo desta nota em curto espaco de tempo.

Testes diagndsticos para identificar o novo coronavirus e a COVID 19

Com a pandemia de coronavirus SARS-Cov-2 se alastrando pelo mundo, a demanda por
testes diagndsticos aumentou exponencialmente. Multiplicaram-se os testes disponiveis
no mercado, porém estes ainda carecem de validacdo pela OMS e também parecem ter,

no computo geral, capacidade de producdo insuficiente em face a demanda mundial.



Depois do repto da OMS, lancado em 16/3/2020 para que os paises membros
intensificassem a testagem para a COVID 19, a corrida aos testes disparou. A ampla
testagem das populagBes parece permitir, se adotada em fase inicial da epidemia, que
se estabelecam isolamentos seletivos, ao invés de um isolamento total (lockdown), este

dificil de ser mantido e com impactos excessivos para a economia.

Os primeiros testes desenvolvidos e lancados, ja em janeiro de 2020 foram os
biomoleculares de identificacdo do SARS-CoV-2.(1) Foram seguidos pelos testes
soroldgicos baseados nos anticorpos IgM e IgG produzidos pelos doentes e portadores

assintomaticos da COVID 19, e passaram a ser disponiveis a partir do final de fevereiro.

Testes biomoleculares baseados em PCR

Um dos primeiros testes de PCR foi desenvolvido no Instituto Charité, em Berlim, em
janeiro de 2020. Foi usada a metodologia de reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa em tempo real (rRT-PCR), e formou a base de 250.000 kits para
distribuicdo pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aos paises com transmissdao do

SARS- CoV-2.

Em seguida, em 28/01/2020 a empresa sul-coreana Kogenebiotech langcou um kit de
deteccdo de SARS-CoV-2 baseado em PCR (PowerChek Coronavirus) que identifica o gene
"E" compartilhado por todos os beta-coronavirus e o gene RdRp especifico para SARS-

CoV-2. (1)

Como todo teste diagnostico, também os testes baseados em PCR tém limitacdes e
indicacdes. Um teste positivo indica que o virus estd presente na amostra coletada
(orofaringe ou nasal) em quantidade minima necessaria para a sua deteccdo, porém ele
pode ndo estar vidvel. O teste PCR positivo ndo consegue informar se a pessoa
desenvolverda a COVID-19, ou se sera um portador assintomatico do virus. Um teste
negativo ndo exclui que a pessoa tenha ou que tenha tido a COVID-19, apenas indica que
ndo ha virus presente na amostra testada. Assim, a busca de novos testes baseados em
anticorpos que auxiliassem na confirmacdo diagndstica entrou no radar da inovagao em

saude no mundo.



Em vista de suas caracteristicas o teste PCR esta indicado na presenca de sintomas e sinais
clinicos suspeitos de serem devidos a COVID 19. Deve ser usado na fase inicial da doenca
que é quando hda abundancia de virus presentes nas mucosas orofaringeas e nasais dos
doentes. Conforme a disponibilidade também pode ser usado para testar os contatos de

um caso confirmado para COVID-19 visando ampliar o isolamento social. (3)

Como desvantagem, o método é caro, demorado ( 2 a 48 horas) e demanda recursos
humanos treinados e logistica complexa, que limitam seu uso em muitas partes do

mundo.

Mesmo obedecendo as orientacdes dos 6rgaos sanitarios de restringir a testagem por
PCR apenas aos doentes internados com suspeita do COVID 19, ainda assim a produgdo
de testes estd aquém da necessidade, no Brasil e no mundo, causando atrasos
importantes na confirmacdo dos diagndsticos e nesse caso, tornando-os pouco Uteis

como indicador para a notificacdo de casos e para isolamento seletivo.
Testes Sorolégicos

E possivel pesquisar anticorpos produzidos em resposta a infeccdo COVID 19. Em geral ja
se tem anticorpos positivos a partir dos primeiros dias do inicio de uma infecgdo, no
entanto para a COVID 19 esses tempos para o aparecimento e a sustentagcdo de

anticorpos ainda ndo estdo bem estabelecidos.

Os testes soroldgicos, ou baseados em anticorpos usam uma amostra de soro
sanguineo e podem fornecer resultado positivo, mesmo que o doente ou portador
assintomatico se recupere e o virus ndo seja mais localizado ("cura virdlogica"). 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 doentes confirmados
e provaveis com a Covid 19, otempo médio para a detecgao de anticorpos IgM e IgA foi
de 5dias (IC 3-6 dias), enquanto a IgG foi detectada em media apds 14 dias (IC 10-18 dias)
doinicio dos sintomas, com uma taxa positiva de 85,4%, 92,7% e 77,9%, respectivamente.

Nos casos confirmados e nos casos provaveis de COVID 19, as taxas positivas de
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anticorpos IgM foram de 75,6% e 93,1%, respectivamente. A eficiéncia de detec¢do pelo
lgM ELISA é maior que a do método gPCR apds 5,5 dias do inicio dos sintomas. A taxa de
deteccdo positiva aumenta significativamente (98,6%) quando o teste ELISA IgM é
combinado com PCR, em comparag¢do com um Unico teste PCR (51,9%).

Ndo foram identificadas rea¢des cruzadas com outras doencas virais exceto com a
doenca do coronavirus SARS-CoV.

Novos testes soroldgicos comerciais rapidos ( baseados em imunocromatografia) foram
lancados no mercado desde entdo. Prometem detectar em poucos minutos a presenca
de imunoglobulinas M e G (IgM e 1gG) contra a COVID 19 com apenas uma gota de soro
sanguineo.

Outros testes rapidos baseados em luminescéncia prometem identificar particulas do
SARS- CoV-2 de forma também radpida em amostras de secrecGes nasais e de orofaringe.
Alegam alta especificidade e alta sensibilidade a COVID-19 e assim promovem seus
produtos como recursos importantes para o monitoramento dos casos clinicos e também
para a avaliagdo do status epidemiologico de uma populagdo.

No entanto os testes realizados com tais produtos ainda sdo preliminares. Envolveram
estudos com pequeno numero de amostras em seus paises de origem, e num intervalo
bastante varidvel, de 8 a 38 dias do inicio da infeccdo. Assim, os novos testes rapidos
carecem de provas de validacdo externa para uso em outros contextos diferentes dos
pesquisados. (5)

Uma Sintese de Evidencias elaborada recentemente pela equipe do NATS do Hospital
Sirio Libanés chegou a conclusdo de que os testes rapidos podem ser de auxilio ao
diagnostico se usados nos primeiros dias da doenca, porém ainda ha incerteza elevada.
(5)

A OMS ainda ndo emitiu recomendacdo sobre a aplicabilidade e a confiabilidade dos
testes rapidos existentes no mercado nem em quais contextos e indicaces poderdo ser
uteis. Assim, os paises que optarem por usa-los de forma intensiva na populagdo terdo a
tarefa de valida-los para as indicacdes pretendidas.

Paises como o Reino Unido, ddo inicio a validacdo de testes para uso em profissionais de
salde confirmados ou provaveis de terem infeccdo pela COVID 19. (6) O governo

brasileiro informa que também fard o mesmo.



Embora pareca razodvel supor que os testes soroldgicos podem ser uteis na vigilancia
epidemioldgica (avaliar o status de imunidade de dada populagdo) e na avaliacdo de cura
virolégica de profissionais de saude com a COVID 19, ainda ndo ha estudos publicados
confirmando essas premissas.

Ainda, visto o curto tempo de acompanhamento de pessoas com "cura viroldgica" pela
COVID 19, ndo é possivel afirmar se a imunidade adquirida com a 12 infeccdo sera
duradoura ou ndo e se houver, qual o nivel de anticorpos que provera protecdo e por
guanto tempo protegerd de uma nova infeccdo pelo SARS- CoV-2. Novos estudos por

periodos mais longos permitirdo responder a essas perguntas.

Regulagao Sanitdria de testes rapidos

Nesse clima de urgéncia e pressao causadas pela pandemia, agencias reguladoras como
a FDA e também a Anvisa passaram a autorizar a comercializagdo de testes rapidos para
a COVID 19, mesmo se os fabricantes ndo dispuserem de todos os documentos
obrigatdrios exigidos em tempos normais. Nos EUA, a FDA decidiu ndo avaliar os testes
sorolégicos. 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

CoVID19. (7)

Da mesma forma que a FDA a Anvisa também adotou um rito prioritdrio com base na
Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) ANVISA 348/ de 17 de marco de 2020, que define
os critérios e os procedimentos extraordinadrios e temporarios para tratamento de
peticGes de registro de medicamentos, produtos biolégicos e produtos para diagndstico
in vitro e mudanca pdés-registro de medicamentos e produtos biolégicos em virtude da
emergéncia de saude publica internacional decorrente do novo Coronavirus. (8)

Assim, o tempo maximo de analise é de 30 dias e permite autorizagao registro condicional
por 1 ano para kits diagndsticos para a COVID 19, mesmo que os resultados de ensaios
clinicos ainda sejam preliminares. (8)

Na seccdo Il do referido documento se |é: (8)

Secédo lll



Do Registro de Produtos para Diagndstico in vitro

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

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

Art. 11. Para situagbes em que a avalia¢Go da estabilidade seja apresentada por
comparag¢éo com produtos similares e estando atendidos os demais critérios descritos neste
Regulamento, serd aprovada a estabilidade mdxima de 6 (seis) meses, salvo as situagdes em que
o0s estudos comparativos indicarem prazo menor.

$ 1° A concessdo de prazo superior ao indicado no caput ocorrerd nas situagbes em
que as informagbes forem acompanhadas de estudos em tempo real nGo 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 obten¢éo 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 condicbes desta Resolugdo teréo a validade de
1 (um) ano, exceto para os produtos que se enquadrarem exclusivamente no art. 11, que teréo a
concesséo regular de validade de registro de produtos para saude de 10 (dez) anos.

§ 1° Dentro do periodo de validade do registro é facultado as empresas a
apresentagdo das informagdes complementares, de forma a atender integralmente todos os
quesitos para o registro reqular de produtos para diagndstico in vitro, por meio de peticéo de
alteragdo do registro, sendo conferido os demais 9 (nove) anos de validade na condicdo de
aprovagdo da respectiva alteracéo.

$ 2° Ndo seréio permitidas solicitacbes de revalidacdo do prazo de 1 (um) ano para
o0s registros concedidos nestas condigdes.

$ 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
alteragdo do registro”

Testes rapidos registrados no Brasil

A Anvisa ja 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 episédio da
infeccdo COVID 19; e dois deles sdo testes de luminescéncia que detectam particulas

virais do SARS-CoV-2 em secrecdes nasais e orofaringeas. (9, 10 e 11)



As empresas detentoras do registro em sua maioria sdo distribuidoras de produto
acabado ja comercializado em outro pais, ou empresas brasileiras que importam a
tecnologia e os insumos dos paises de origem e os finaliza no Brasil. Conforme a
apresentacdo dos documentos requeridos pela Anvisa, as empresas receberam registros

condicionados por 1 ano ou registros regulares por 10 anos. (12, 13)

No entanto, ha falta de clareza por parte da ANVISA sobre se os testes rapidos serdo
exclusivamente utilizados em servicos de salide sob o gerenciamento do governo federal
ou se também poderdo ser vendidos diretamente para a comunidade em farmacias,

como anunciado recentemente em um site de noticias de tecnologia. (14)

Também ndo ha clareza de como e quando as operadoras de saude, hospitais e demais
estabelecimentos de saude que atendem a Saude Suplementar terdo acesso aos testes

rapidos eventualmente avaliados e recomendados pelo Ministério da Saude.

Aindefinicdo se explica pelo proprio ritmo frenético da pandemia. No entanto, espera-se
que com a chegada do 1° lote de testes soroldgicos adquirido pelo MS e previsto para
28/3/2020, que o Ministério da Saude, o Gestor Nacional da COVID 19 no Brasil, defina
as competéncias e responsabilidades de cada um dos atores da salde publica e
suplementar, se for o caso, na validacdo e utilizacdo de testes rapidos, sabidamente
pouco testados, e que exigem das autoridades sanitarias e das equipes de saude,

cuidados extras na sua validacdo e correta indicagao.

No nosso entendimento, a venda de testes nas farmdcias, direto ao consumidor deve ser
proibida. A interpretacdo equivocada ou falha dos resultados poderd alimentar ainda
mais o panico entre a populacdo, provocando desperdicio e uso irracional desse recurso

tdo escasso e ainda pode promover demandas recorrentes aos servicos de saude que ja

se encontram no limite maximo de sua capacidade de atendimento.

O registro dos novos produtos na Anvisa é necessario, mas ndo suficiente para a sua
comercializacdo no pais. A oferta dos kits no mercado depende do interesse e da
capacidade logistica de cada uma das empresas detentoras do registro desses produtos
no Brasil. Até o momento ndo ha informacao segura de quantos e quais desses testes

estardo no mercado, nem de quando isso se dard, a que preco a em que quantidade.



Segundo noticia do portal Brasil.gov de 26/03/2020 o MS tera papel central na selecdo e

aquisicdo de testes rapidos, respondendo pela validacdo e toda a gestdo do processo,

porém ndo ha clareza se sera o gestor exclusivo: (11)

"O Ministério da Saude, por meio da Secretaria de VigilGncia em Saude (SVS), vai
entrar em contato com todas as empresas responsdveis pelos testes para obter
algumas informacdes técnicas. Entre elas, quais sdo os pardmetros de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo,
quais paises ja estdo usando esses testes, documentacdo técnica para andlise
operacional, capacidade de fornecimento, tempo de produc¢do dos testes e como
se dd a utilizagdo do teste entre outras informagdes. Todas as informacdes sdo
fundamentais para garantir que a populagio tenha acesso a produtos de

qualidade e precisdo adequada”.

Finalmente, o que temos em uso no SUS sdo os testes diagndsticos baseados em PCR pela

metodologia do Instituto Charité de Berlim, conforme recomendacdo da OMS. Sdo

produzidos pelo Instituto Bio-Manguinhos, érgdo vinculado a Fundacdo Oswaldo Cruz

(Fiocruz), que fabrica semanalmente cerca de 7 mil testes, quantitativo inferior as

necessidades dos estados.

Consideragdes Finais

Até o momento o teste PCR com metodologia do Instituto Charité de Berlim é o
unico avaliado e recomendado pela OMS e Ministério da Saude do Brasil para

identificagdo do novo coronavirus SARS-CoV-2 e confirmagdo da COVID 19.

Testes rapidos comerciais baseados em PCR e em anticorpos (IgM e 1gG) , embora
promissores ainda nao foram validados nem pela OMS nem pelo Ministério da

Saude do Brasil para essa finalidade.

Os estudos disponiveis sobre esses produtos ainda sao preliminares e demandam

novos estudos clinicos com amostras maiores e tempos de observagao mais longos.

(5)



A intensificacdo da testagem da populagdo por meio de uma mescla de testes PCR
e sorolégicos tem sido preconizada pela OMS nas fases inicias da epidemia, como
uma ferramenta para o isolamento seletivo de doentes de COVID 19 e

assintomaticos, visando a frenagem da velocidade de disseminagdo da pandemia.

Nas fases de transmissdao comunitaria do virus possivelmente essa medida nao

sera mais Util.

A hipétese de que os testes sorolégicos podem confirmar a imunidade de
profissionais de saude infectados pelo coronavirus e garantir seu o retorno ao
trabalho em seguranca, ainda esta por ser demonstrada. Nao ha estudos nesse
contexto e ndo se sabe qual o nivel de anticorpos que sera protetor, nem a duragao

dessa imunidade.

As agencias reguladoras mundiais, incluindo a Anvisa criaram normas especiais
para facilitar o registro e comercializagao de testes e demais produtos para a COVID

19.

Dezessete novos testes foram aprovados a partir da publicagdo da RDC 348 de

17/3/2020 — Anvisa. (8)

A lista completa e atualizada estd no portal da Anvisa. A partir do numero do
registro se tem acesso as instrugdes de uso oferecidas por cada um dos fabricantes.

(15)

Embora registrados os testes rapidos para COVID 19 ndo tem previsdo para
estarem no mercado brasileiro. Também ndo se tem ideia de preco de entrada ou

da quantidade a ser disponibilizada.

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 os detalhes
cruciais de cada produto, quantidade e prego que vao orientar a selecdo de testes

rapidos para validacdo de uso no SUS (11)



e A Anvisa ndo deixa claro se o registro autorizado permitird ou ndo que esses testes
sejam vendidos diretamente ao consumidor, em farmdécias. Essa falha de

informacgdo pode gerar uso irracional e grande transtornos aos servigos de saude.

e Nao ha informagcao de como nem em que momento a Saude Suplementar sera
incluida na estratégia de validacdo e uso de testes rapidos que sera implantada em

breve no SUS.

e Em vista do pico de inovagdo de tecnologias relacionadas a COVID 19 sugerimos

gue a presente nota técnica seja atualizada mensalmente.

e Noanexo 1vaia lista dos testes rapidos aprovados pela Anvisa até 27/3/2020, bem

como fabricantes e demais informacgdes pertinentes.

Conclusao

Os testes rapidos para a COVID 19, aprovados pela Anvisa serdo avaliados e validados
pelo Ministério da Saude, que indicara em quais situagfes sdo uteis e recomendados.
Conforme o desfecho dessa etapa, as normativas do Grupo Gestor Nacional da COVID

19 serao disseminadas para estados e municipios.

No nosso entendimento, a menos que as operadoras pretendam participar da fase de
validagdo dos testes rapidos, a Saude Suplementar devera aguardar as normas
instituidas nos estados, e municipios nos quais opera e cumpri-las em conjunto com os

demais estabelecimentos de salde dessas localidades.
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