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RESUMO

Introducdo: Em dezembro de 2019, foi descoberto na cidade de Wuhan, China,
um primeiro grupo de pacientes com sintomas de uma pneumonia atipica. Em 7 de
janeiro de 2020, o seu agente etiologico foi identificado: tratava-se de um novo
betacoronavirus, geneticamente similar ao SARS-CoV-1, constituido de fita simples
de RNA, virus envelopado de 50-200 nm de diametro designado como SARS-CoV-2,
e a doenca foi denominada COVID-19. Em 30 de janeiro, a Organizacao Mundial da
Saude declarou Emergéncia de Salde Plblica de Importancia Internacional em razéao
da disseminacdo desse novo virus. Os testes para deteccao soroldgica de anticorpos
IgM e IgG fornecem uma estimativa da resposta imune ao SARS-CoV-2, com destaque
para os Testes Rapidos (TR) que sdao simples e acessiveis fornecendo resultados
em 5-30 min. Esses testes sdo sensibilizados com antigenos/anticorpos conjugados
ao ouro coloidal, capturando proteinas especificas presentes no soro, plasma ou
sangue de pacientes infectados. Objetivo: Demonstrar a analise efetuada nos TR
para diagnostico da COVID-19, em atendimento a legislacdo vigente, no periodo
de 2 de abril a 18 de agosto de 2020. Método: Durante o més de marco de 2020,
foram cedidas 25 amostras de soro/plasma, sem qualquer identificacao, excedentes
dos testes efetuados em individuos com diagnéstico confirmado de infeccao pelo
SARS-CoV-2 pela técnica de RT-PCR provenientes de servicos de salde (Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI e Instituto Estadual do Cérebro Paulo
Niemeyer - IEC) localizados na regiao metropolitana do estado do Rio de Janeiro. As
amostras obtidas para a confeccdo de painel soroldgico foram armazenadas a -20°C
até o momento do uso. Concomitantemente, um painel de amostras com reatividade
confirmada para anticorpos IgM e 1gG da COVID-19 foi sendo confeccionado ao longo
da pandemia e as amostras utilizadas foram avaliadas frente a trés TR, de diferentes
composicdes antigénicas ou diferentes marcas; dois testes ELISA para IgM e IgG; dois
testes de quimioluminescéncia e quando aplicavel, um teste molecular. Para avaliacao
da especificidade dos produtos encaminhados, foram selecionadas amostras de plasma
excedentes de doacao, sabidamente negativas para HIV, HTLV, hepatite B e C, doenca
de chagas e sifilis coletadas nos anos de 2013 e 2014, na Regido Sul do pais, periodo
no qual o SARS-CoV-2 era inexistente. Além de amostras Verdadeiro Positivas (VP) e
Verdadeiro Negativas (VN), ainda foram incluidas na avaliacdo amostras de soro ou
plasma interferentes com reatividade para HIV, HCV, HTLV, HBsAg, doenca de chagas,
sifilis e dengue. Resultados: Dos 178 lotes de TR, 74,1% foram provenientes da China
e 25,9%, do Brasil, da Alemanha, da Coreia do Sul, do Canada, dos EUA, da Cingapura,
da Irlanda e da Suica. O resultado analitico demonstrou que 57,0% dos TR obtiveram
resultados satisfatorios e 43,0%, resultados insatisfatorios, quando comparados aos
valores de sensibilidade e especificidade declarados pelo fabricante na instrucao de
uso. Conclusées: Ha necessidade de constante monitoramento dos TR para COVID-19,
com finalidade precipua de garantir a qualidade dos produtos comercializados no pais,
um dos pilares das acdes do Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Teste Rapido; Monitoramento da Qualidade
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ABSTRACT

Introduction: In December 2019, the first group of patients with symptoms of atypical pneumonia was discovered in Wuhan, China.
On January 7, 2020, the etiologic agent was identified; it was a new betacoronavirus, genetically similar to SARS-CoV-1, consisting of
a simple RNA strand, an enveloped virus of 50-200nm in diameter, which was called SARS-CoV-2. Soon after, the disease was named
COVID-19. On January 30, WHO declared a Public Health Emergency of International Importance due to the spread of the coronavirus.
Tests for serological detection of IgM and IgG antibodies are those that provide an estimate of the immune response to SARS-CoV-2,
highlighting the Rapid Diagnostic Tests (RDT), simple and accessible with a result within 5-30 minutes, based on sensitization of
antigens/antibodies conjugated to colloidal gold capturing specific proteins present in the infected serum, plasma or blood. Objective:
This work aims to show the analysis carried out with RDT for COVID-19 diagnosis in compliance with the current legislation from 02.04 to
18.08.2020. Method: In March of 2020, 25 serum/plasma samples were donated, without any identification. These samples were the
remaining samples of tests performed on individuals with a confirmed diagnosis of SARS-CoV-2 infection by the RT-PCR technique from
health services (National Institute of Infectious Diseases Evandro Chagas - INI and State Institute of the Brain Paulo Niemeyer - IEC)
located in the metropolitan region of the state of Rio de Janeiro. The samples obtained in order to become a serological panel were
stored at -20°C until the moment of use. Simultaneously, a panel of samples with confirmed reactivity for IgM and IgG antibodies from
COVID-19 was being made, throughout the pandemic and the samples used were evaluated against three Rapid Tests, of different
antigenic compositions or different brands; two ELISA tests for IgM and IgG; two chemiluminescence tests and when applicable, a
molecular test. In order to assess the specificity of the products sent, surplus donation plasma samples were selected, known to be
negative for HIV, HTLV, hepatitis b and c, chagas and syphilis, collected between 2013 and 2014, in the southern regions of the country,
period in which SARS-CoV-2 was nonexistent in the world. In addition to True Positive (VP) and True Negative (VN) samples, interfering
serum or plasma samples with reactivity for HIV, HCV, HTLV, HBsAg, chagas disease, syphilis and dengue were also included in the
evaluation. Results: Out of 178 TR lots, 74.1%, 132 lots were from China and 25.9%, 46 TR lots were from Brazil; Germany; South Korea;
Canada; USA; Singapore; Ireland and Switzerland. The analytical result showed that 57.0%, 101 TR lots obtained a Satisfactory result
and 43%, 77 lots had Unsatisfactory results, when compared to the Sensitivity and Specificity values declared by the manufacturer, in
the Instructions for Use. Conclusions: The results obtained show the need for constant monitoring of TRs for COVID-19 with the primary
purpose of guaranteeing the quality of products sold in the country, one of the National Health Surveillance System pillars of action.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Rapid Diagnostic Test; Quality Monitoring

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foi descoberto, na provincia de Hubei,
cidade de Wuhan, China, o primeiro grupo de pacientes com
sintomas de uma pneumonia atipica nado identificada etiolo-
gicamente?. Em 7 de janeiro de 2020 o agente etiologico foi
identificado: tratava-se de um novo betacoronavirus, genetica-
mente similar ao SARS-CoV-1, constituido de fita simples de RNA,
virus envelopado de 50-200 nm de diametro, designado como
SARS-CoV-2 e a doenca foi denominada COVID-192. A doenca dis-
seminou-se rapidamente alcangcando mais de 150 paises em trés
meses, inicialmente pelo continente asiatico, havendo relatos na
Tailandia, Japao e Coreia do Sul nos dias 13, 15 e 20 de janeiro,
respectivamente, e, em seguida, em outros paises e continentes?.

Em 22 de janeiro de 2020, foi discutido por um comité de emer-
géncia organizado pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) se
esse evento se constituia ou ndo de uma Emergéncia de Saude
Plblica de Ambito Internacional (PHEIC). Essa situacao representa
uma declaracdo formal da OMS de “um evento extraordinario, que
acarreta implicagdes para a salde publica além da fronteira do
estado afetado, através da propagacao internacional de doencas e
pode exigir uma resposta internacional imediata e coordenada”.

Na sequéncia, em 30 de janeiro, a OMS declarou, apds reunido com
especialistas, a ocorréncia de uma PHEIC em razdo da dissemina-
¢ao do coronavirus®. Em 11 de marco, devido a ocorréncia de mais
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de 118.000 casos da doenca distribuidos em mais de 110 paises
e territdrios, ao redor do mundo, foi declarada a pandemia. Isto
ocorre, de acordo a OMS, quando uma doenca tem a capacidade
de infectar pessoas facilmente, de se espalhar de pessoa para pes-
soa, de forma eficiente e sustentada, em varias regides*>.

Segundo a OMS, em 19 de fevereiro de 2021, as 12 h 05 min, exis-
tiam no mundo 109.594.835 casos confirmados de COVID-19 e
2.424.060 obitos registrados’. No Brasil, segundo dados do Ministé-
rio da Saude, em 6 de fevereiro de 2021, as 18 h 30 min, apos pra-
ticamente 12 meses do registro do primeiro caso ocorrido em 26 de
fevereiro de 2020 em Sao Paulo, o pais contava com 9.497.795 casos
confirmados e 231.012 6bitos®. O maior registro de novos casos
(87.843 casos) ocorreu no dia 7 de janeiro de 2021 e o de 6bitos
(1.595 obitos), em 29 de julho de 20218. A Regido Sudeste era a
regiao com maior incidéncia de novos casos (135.053) e a maior
taxa de mortalidade no pais era a da Regido Norte, com o estado
do Amazonas apresentando 212,3 6bitos/100 mil habitantes®.

O SARS-CoV-2 pertence a linhagem B da familia do beta-coro-
navirus, de origem zoondtica, geneticamente similar ao coro-
navirus de 2002 (SARS-CoV-1),2 constituido de fita simples de
RNA, virus envelopado de 50-200 nm de didametro. Sete espé-
cies podem infectar humanos, sendo que trés podem produzir
doencas graves, o SARS-CoV-2, o SARS-CoV, agente da pandemia
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de 2002-2003, e o MERS-CoV, causador da sindrome respirato-
ria do Oriente Médio?>°. O genoma do SARS-CoV-2 é semelhante
ao do SARS-CoV-1 de morcegos e do virus MERS-CoV™, composto
por cinco proteinas: spike (S), proteina do nucleocapsideo (N),
dimero da proteina da hemaglutinia esterase (HE), proteina do
envelope (E) e proteina de membrana®''2,

A doenca pode ser transmitida de humano a humano e possui
um periodo médio de incubacdo de aproximadamente cinco
dias (variando de dois a 14 dias), com aparecimento de sinto-
mas em aproximados 12 dias apds a infeccao (variando de oito a
16 dias)'®'""3, entretanto ha casos na literatura com periodo de
incubacao superior a 19 dias®'" 3.

A transmissao pode ocorrer antes que os individuos possivel-
mente infectados desenvolvam sintomas, sendo considerados
individuos pré-sintomaticos. Além disso, uma parcela de indivi-
duos infectados, que nunca irdo desenvolver sintomas especifi-
cos da infeccao, podera contribuir de forma significativa, para a
transmissao da doenca'.

Diagnéstico laboratorial

A partir de 1970, dentre as diferentes metodologias desenvolvidas
e aplicaveis ao diagnostico de doencas, se destacam: o teste mole-
cular para deteccdo de acido nucléico em tempo real (Nucleic Acid
Amplification Technology - NAT) que foi desenvolvido em 1988,
por Kary Mullis, considerado como padrao ouro principalmente no
caso da COVID-19, e os testes sorologicos, desenvolvidos a partir
de 1971 por Peter Perlmann e Eva Engwell®.

Embora a deteccao de RNA viral baseada em reverse-transcrip-
tase polymerase chain reaction (RT-PCR) tenha sido amplamente
utilizada no diagndstico de COVID-19, ela n&o pode ser aplicada
ao monitoramento do progresso dos estagios da doenca ou ava-
liacdo da imunidade' 41,

Os testes soroldgicos, como testes complementares aos mole-
culares, sao baseados na deteccao de anticorpos IgM e IgG
que podem fornecer uma estimativa da resposta imune ao
SARS-CoV-2 na populacao' ™. Existem quatro tipos de testes
soroldgicos: os testes rapidos (rapid diagnostics tests), que sao
imunocromatograficos; os ensaios de imunoabsorcao enzimatica
(enzyme linked immunosorbent assay - ELISA); os de quimiolumi-
nescéncia (chemiluminescence immunoassay - CLIA) e os ensaios
de neutralizacéo, este Ultimo deve ser realizado em laboratorios
de maior complexidade e requer de trés a cinco dias para obten-
cao dos resultados' .

Dentre os testes de simples execucao e acessibilidade, o teste
rapido, tipicamente qualitativo (positivo ou negativo), cujo resul-
tado pode ser obtido entre 5-30 min, baseia-se na sensibilizacao de
antigenos/anticorpos conjugados ao ouro coloidal que capturam
imunoglobulinas e proteinas especificas do SARS-CoV-2 presentes
no soro, plasma ou sangue dos individuos infectados, formando um
complexo antigeno-anticorpo que migra por capilaridade ao longo
da membrana de nitrocelulose''*'6. A membrana de nitrocelulose
é disposta em um dispositivo de polietileno, vulgarmente denomi-
nado dispositivo teste ou cassete'" 6,
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Como o resultado da imunocromatografia, os complexos entre
antigenos e anticorpos sao capturados pelos anticorpos anti-hu-
manos IgM e/ou IgG fixados a tira de nitrocelulose para formagao
da linha teste (T). O marcador (ouro coloidal) se liga especifica-
mente a area destinada ao controle da reacao para formacao da
linha controle (C)'-'¢, conforme demonstrado na Figura 1.

A deteccéo de anticorpos é indicada por linhas visiveis, que apa-
recem na tira de teste, ou por fluorescéncia, que pode ser identi-
ficada usando um dispositivo de leitura. Muitos desses testes sao
conhecidos como imunoensaios baseados em ouro coloidal, pois
usam o antigeno do virus conjugado a nanoparticulas de ouro''®,
No caso do SARS-CoV-2, ainda nao esta totalmente determinada
a soroconverséao da fase aguda da infecgao, no entanto ja foram
detectados anticorpos IgA e IgM no 5° dia de sintomas com inter-
valo interquartil de 3 a 6 dias, respectivamente, e, quanto aos
anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2, o tempo médio de aparecimento
foi no 14° dia da infeccao, com intervalo interquartil de 10 a
18 dias'® 18192021 (Figura 2).

Em qualquer surto de doencga infecciosa, um teste de diagnos-
tico preciso e acessivel deve ser um dos pilares das politicas
de medidas de controle sanitario para compreender e minimizar
a propagacao de doencas'. Nesse contexto, o Instituto Nacio-
nal de Controle de Qualidade em Salde (INCQS), pertencente a
Fundacao Oswaldo Cruz (Fiocruz) e tecnicamente subordinado
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), atua como
referéncia para as questdes cientificas e tecnologicas relativas
ao controle de qualidade de produtos, ambientes e servicos vin-
culados a Vigilancia Sanitaria.

Esse instituto, por meio do Laboratério de Sangue e Hemoderi-
vados, vem desde o ano de 2000 avaliando rotineiramente por
analise prévia, fiscal e de controle, conforme previsto em legis-
lacdo, os produtos para diagndstico de uso in vitro pertencentes
a classe de risco IV e, mais recentemente, classe de risco lll,
diferentes metodologias e marcadores, com vistas a avaliacdo da
qualidade dos produtos pré e pos-mercado.

Ainda segundo a legislacao vigente, Lei n° 5.991, de 17 de
dezembro de 1973, e da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de 1977,
as analises previstas estdo assim definidas: prévia - efetuada em
determinados produtos sob regime de vigilancia sanitaria, a fim
de ser verificado se os mesmos podem ser objeto de registro;
controle - efetuada em produtos sob o regime de vigilancia sani-
taria, apods sua liberacdo ao consumo, e destinada a comprovar
a conformidade do produto segundo as especificacoes estabele-
cidas por ocasiao da solicitacao do registro; e fiscal - efetuada
sobre os produtos submetidos ao sistema instituido pela legisla-
cdo, em carater de rotina, para apuracao de infragao ou verifi-
cacao de ocorréncia fortuita ou eventual?223242,

Atualmente, as diretrizes para o registro dos kits para diagnos-
tico estdo fundamentadas na Resolucdo da Diretoria Colegiada
(RDC) n° 36, de 26 de agosto de 2015, que tem por objetivo esta-
belecer a classificacao de risco, o regime de controle, cadastro
e registro e os requisitos de rotulagem e instrucées de uso de
produtos para diagnostico in vitro, inclusive seus instrumentos?.
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Figura 1. Esquema da confeccéo do teste rapido.

IgG IgM/1IgG
Positivo Positivo

Fonte: Adaptado'.

. . — IgG especifico
assintomatico )
IgM especifico

Periodo de Doenca Convalescenca
incubacdo | :
Inicio dos!sintomas !
5 ! ___ SARS-Cov-2 RNA
i ! e antigeno
é i — IgA especifico
Estagio ! ;

Semanas e infeccao

Fonte: Adaptado'.

Figura 2. Esquema do curso da soroconversao apos infeccao pelo SARS-CoV-2.

Com a declaracao da pandemia de COVID-19 pela OMS e a neces- Coordenacéo Geral de Laboratorios de Saide Publica (CGLAB) do
sidade de disponibilizar testes para diagndstico do SARS-CoV-2 no Ministério da Salide®. Este aviso cadastrou cerca de 20 empresas
mercado nacional, a Coordenacéo Geral de Analise das Contrata- para apresentar seus produtos para analise controle.

¢oes de Insumos Estratégicos para Saude do Ministério da Saude Na sequéncia, a Anvisa publicou a RDC n° 379, de 30 de abril

publicou, em 17 de marco de 2020, o aviso de chamamento de 20207, que alterou a RDC n° 356, de 23 de marco de 2020,
publico que teve por objetivo convocar as empresas a fornece- atualmente revogada, que dispde, de forma extraordinaria e
rem os portfolios dos insumos para diagnostico da COVID-19 a temporaria, sobre os requisitos para fabricacdo, importacéao
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e aquisicdo de dispositivos médicos prioritarios para o uso em
servicos de salde, em virtude da emergéncia de saiude publica
internacional, identificados como relacionados ao SARS-CoV-2.
Essa RDC, em seu inciso 7° do art. 9°, estabelece que:

Os responsaveis pelas importacdes de kits para diagnostico
nos termos do caput devem enviar em um prazo maximo de
5 (cinco) dias, contados da data do desembaraco da carga,
uma amostra de, no minimo, 100 unidades de cada lote
importado para analise do Instituto Nacional de Controle
de Qualidade - INCQS%.

Desta forma, este trabalho teve como objetivo apresentar a
analise efetuada nos testes rapidos (imunocromatograficos) para
diagnostico da COVID-19 recebidos para analise, conforme deter-
minado no aviso de chamamento publico do Ministério da Saide
e atendimento a RDC n° 379/2020, no periodo de 2 de abril de
2020 a 18 de agosto de 2020.

METODO

Em atendimento ao art. 9° da RDC n° 379/2020, no periodo
de 2 de abril de 2020 a 18 de agosto de 2020, foram recebi-
dos, para analise, no INCQS, 277 lotes de kits de diagnostico
da COVID-19, com amostragem de 100 testes para cada lote de
diferentes metodologias como: testes rapidos (TR), ELISA, qui-
mioluminescéncia e RT-PCR. Neste trabalho foram considerados
apenas os TR destinados a deteccao de anticorpos IgM e IgG, para
COVID-19, embora o laboratério tenha também recebido os TR
para deteccdo de antigenos e para amplificacao isotérmica de
acidos nucleicos, totalizando 178 lotes de TR avaliados para os
atributos de sensibilidade e especificidade, assim como o desem-
penho técnico dos cassetes ou dispositivos-teste, ferramenta
que contempla a tira de nitrocelulose destinada aos testes?.

Os kits, de acordo com o § 7° da RDC n° 379/2020, foram rece-
bidos acompanhados do certificado de liberacao do lote emitido
pelo controle da qualidade; copia do Anexo |, Termo de Respon-
sabilidade conforme previsto na legislagao; dossié completo de
producao e controle de qualidade, enfatizando o teste de esta-
bilidade, além das instrucdes de uso em lingua portuguesa, pre-
visto no § 5° do art. 9° da mesma RDC?.

Durante o més de marco, foram gentilmente cedidas 25 amostras de
soro/plasma excedentes da realizacdo de testes efetuados em indi-
viduos com diagndstico confirmado de infeccao pelo SARS-CoV-2 pela
técnica de RT-PCR provenientes de servicos de salde (Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas - INI e Instituto Estadual do
Cérebro Paulo Niemeyer - IEC) localizados na regidao metropolitana
do estado do Rio de Janeiro. As amostras obtidas para a confeccao de
painel soroldgico foram armazenadas a -20°C até o momento do uso.

Além disso, um painel de amostras com reatividade confirmada
para anticorpos IgM e IgG para a COVID-19 foi sendo confeccionado,
ao longo da pandemia, e as amostras utilizadas foram avaliadas
frente a, no minimo, trés TR de diferentes composicoes antigénicas
ou diferentes marcas; dois testes ELISA para IgM e IgG; dois testes
de quimioluminescéncia e, quando aplicavel, um teste molecular.
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Para avaliacao da especificidade dos produtos encaminhados, foram
selecionadas amostras de plasma excedentes de doacao, sabida-
mente negativas para: HIV, HTLV, hepatite B e C, doenca de chagas e
sifilis, nos anos de 2013 e 2014, periodo no qual o SARS-CoV-2 ainda
era inexistente. Além de amostras verdadeiro positivas (VP) e ver-
dadeiro negativas (VN), ainda foram incluidas na avaliacdo, amos-
tras de soro ou plasma interferentes com reatividade para: HIV,
HCV, HTLV, HBsAg, doenca de chagas, sifilis e dengue.

No periodo de analise, ainda nao havia sido disponibilizado no
mercado nacional e internacional padroes e/ou painéis interna-
cionais ou soros-padrao para COVID-19, portanto nao foram inclu-
idos neste trabalho. As analises foram realizadas seguindo estri-
tamente as instrucdes de uso que acompanhavam os produtos. Os
valores percentuais dos atributos de sensibilidade e especificidade
obtidos nos lotes dos produtos avaliados foram comparados com
os valores declarados nas instrucées de uso que acompanhavam os
testes rapidos. Entende-se por sensibilidade clinica o percentual
de resultados positivos obtidos quando o analito esta presente na
amostra, reconhecendo a presenca de uma determinada doenca
ou condicao, e a especificidade clinica, como a capacidade de um
método analitico determinar somente o analito frente a outras
substancias presentes na amostra analisada?. Entende-se por
falso negativo o resultado negativo obtido em amostras de indivi-
duo infectado e por falso positivo o resultado falso positivo obtido
em amostras de individuos néo infectados®.

O valor de sensibilidade de cada produto foi obtido com base no
nimero de amostras VP para IgM e para IgG analisadas e correta-
mente identificadas pelo teste avaliado. Foi calculado de acordo com
a tabela de contingéncia 2 x 2, com a seguinte equacao: resultados VP
divididos pela soma dos resultados VP com os resultados falso nega-
tivos multiplicados por 100. A especificidade foi calculada de acordo
com a seguinte equacao: resultados VN divididos pela soma dos resul-
tados VN com os resultados falso positivos multiplicados por 10072,

Por se tratar de uma nova infeccdo de carater mundial, aliados a
auséncia de padrdes internacionais, foram adotados como valor de
referéncia os valores da especificacdo declarados pelo fabricante
na instrucao de uso que acompanha o produto. O valor de refe-
réncia é definido como valor tedrico ou estabelecido em principios
cientificos que servem como referéncia para comparagcdo com o
resultado obtido. Desta forma, os testes cujos valores de sensibili-
dade e/ou especificidade foram superiores ou iguais aos declarados
pelo fabricante, na instrucao de uso, foram considerados satisfa-
torios e os que apresentaram valores inferiores, insatisfatorios?.

A amostragem de 100 testes por lote de produto recebido para
analise foi assim distribuida para efetuar cada analise: a) amos-
tras positivas para COVID-19 IgM e/ou IgG: 25% a 30%; b) amos-
tras negativas (amostras coletadas entre os anos de 2013 e 2014,
isentas de HIV; HTLV; HCV; HBsAg; sifilis; dengue; chikungunya
e zika, previamente analisadas e comprovadamente negativas,
bem como amostras isentas de COVID-19, pois foram coleta-
das antes do 1° caso confirmado no pais, ocorrido em fevereiro
de 2020): 60% a 65%; c) amostras interferentes para HIV, HTLV,
HBsAg, HCV, doenca de chagas, sifilis e dengue: 5% a 10%, con-
forme estabelecido no procedimento analitico.
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Além disso, foram identificados e quantificados desvios de
qualidade quanto aos cassetes ou dispositivos testes recebidos
para analise, como: a) presenca de falhas na marcacao da linha
controle do cassete ou dispositivo teste; b) falhas na marcacao
da linha teste; c) tiras de nitrocelulose deslocada do visor do
cassete ou dispositivo-teste; d) outros desvios de qualidade dos
cassetes constatados durante os testes. Por se tratar de leitura
visual e dependente da acuidade visual de cada profissional, bem
como analito destrutivel, a leitura dos resultados foi efetuada
por mais de um profissional e fotografada, para registro.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 178 lotes recebidos para analise foram assim distribuidos:
150 (84,2%) kits destinados a analise-controle; 24 (13,6%) kits
coletados pelas Vigilancias Sanitarias estaduais e/ou municipais
para andlise fiscal; e quatro (2,2%) kits destinados as amostras de
pericia de contraprova. A pericia de contraprova é o recurso impe-
trado pela empresa, de acordo com e Lei n° 6.437, de 20 de agosto
de 1977, ao discordar do resultado obtido da analise fiscal?.

As coletas destinadas a analise fiscal corresponderam aos seguin-
tes estados: Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Parana, Rio Grande do Sul, Santa Catarina e Goias. Ao ava-
liar esta distribuicao, 149 (83,7%) kits recebidos corresponderam
a analise-controle em atendimento ao chamamento pUblico do
Ministério da Saude e principalmente a RDC n° 379/2020, que
tornou obrigatorio para as empresas encaminhar os kits para
analise durante o desembaraco alfandegario.

Outro fato que vale ressaltar correspondeu ao quantitativo de 24
(13,5%) lotes coletados para analise fiscal e cinco (3,0%) lotes
destinados a pericia de contraprova, promovida pela Anvisa por
meio do programa de monitoramento da qualidade dos kits para
diagnostico da COVID-19, uma ferramenta imprescindivel ao con-
trole de qualidade de produtos.

Dos 178 lotes de TR recebidos para analise no periodo supra-
citado, os fabricantes corresponderam a 73 empresas em trés
continentes: 13 (17,9%) do continente americano, 55 (75,3%) do
continente asiatico e cinco (6,8%) do continente europeu. A ori-
gem dos produtos envolveu nove paises no mundo e 73 empre-
sas fabricantes assim distribuidas: 49 (67,1%) empresas oriun-
das da China; nove (12,3%) empresas do Brasil; cinco (6,8%) da
Coreia do Sul; trés (4,1%) da Alemanha; trés (4,1%) dos EUA; uma
(1,40%) do Canada, da Irlanda, de Cingapura e da Suica, respec-
tivamente. Vale destacar as cinco cidades da China que contri-
buiram com a maioria das empresas que importaram kits para
o diagndstico da COVID-19: Hangzhou, sete (33,5%) empresas;
Shanghai, seis (28,5%) empresas; Beijing, quatro (19,0%) empre-
sas; Guangzhou e Shenzhen, duas (9,5%) empresas cada. Das
nove empresas nhacionais, quatro (44,5%) empresas estao locali-
zadas em Sao Paulo; duas (22,2%) em Minas Gerais; duas (22,2%)
no Rio de Janeiro e uma (11,1%) no Parana.

Neste quesito, vale destacar a China, com 49 empresas e, des-
sas, 21 localizadas em cinco provincias chinesas, ratificando o
pais, como tigre asiatico no comércio de produtos, dentre esses,
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TR destinados ao diagndstico da COVID-19. Outro destaque é o
Brasil, que neste trabalho foi representado com nove empresas,
demonstrando o parque fabril instalado no pais, assim como a
necessidade de fabricar e distribuir produtos nacionais, destina-
dos a populacao brasileira.

Quanto a distribuicdo da procedéncia dos 178 lotes de kits de
TR para COVID-19 recebidos para analise: 132 (74,1%) lotes
foram oriundos da China e 46 (25,9%) corresponderam aos
demais paises como: Brasil, com 16 (9,0%) lotes; Alemanha,
com nove (6,2%); Coreia do Sul, com nove (5,0%); Canada, com
quatro (2,20%); EUA, com trés (1,7%), Cingapura, Irlanda e
Suica, um (0,6%) por pais. E evidenciada a forte participacao da
China como também do Brasil. Além disso, foram evidenciadas
122 empresas importadoras ou distribuidoras no pais ou reque-
rentes publicos de analise, para comercializar os 178 lotes de
TR para COVID-19: 94 (77,0%) comercializaram os produtos pro-
venientes da China; nove (7,4%) comercializaram os produtos
nacionais; sete (5,7%) comercializaram os produtos provenien-
tes da Coreia do Sul; trés (2,5%), os produtos da Alemanha, EUA
e Canada e uma (0,8%), os produtos provenientes da Irlanda,
Cingapura e Suica. O destaque mais uma vez vai para a China
com 94 empresas que importaram e comercializaram seus pro-
dutos no pais, como mostra a Figura 3.

Ao avaliar o quantitativo de lotes de kits recebidos no periodo
de 2 de abril a 18 de agosto, foi verificado que 75 (42,1%) lotes
foram recebidos no més de junho, seguido por 65 (36,5%) lotes
em julho; 16 (9,0%) lotes em agosto; 14 (7,9%) lotes em maio e
oito (4,5%) lotes em abril, no inicio das analises.

Quanto a modalidade de analise, foram recebidas amostras sob
trés modalidades: analise de controle, analise fiscal e analise de
pericia de contraprova??,

A analise de pericia de contraprova é previamente agendada
com a Anvisa e a Vigilancia Sanitaria que coletou o produto.
Na sequéncia, a empresa é notificada e a analise é efetuada de
acordo com o seguinte rito preconizado pela legislacao vigente:
procedimento analitico estritamente semelhante ao efetuado na
analise fiscal e elaboragao de ata contendo todas as informacoes
pertinentes a esta atividade, frente aos representantes indica-
dos pela empresa, para presenciar esta pericia®. O resultado
da pericia de contraprova segue diretamente para a Vigilancia
Sanitaria local e a Anvisa, para as providéncias administrativas e
sanitarias cabiveis?.

Os 178 lotes encaminhados para analise foram assim distribui-
dos: 149 (84%) lotes destinados a analise-controle, em atendi-
mento ao chamamento publico do Ministério da Salde e a RDC
n° 379/2020; 24 (19%) lotes coletados para analise fiscal, em
atendimento a Lei n° 6.437/1977 e cinco (3%) lotes destinados a
pericia de contraprova®?+% (Figura 4A).

A sensibilizacdo da fase solida do teste, tira de nitrocelulose,
foi assim realizada: 100 (56,3%) lotes de TR foram sensibilizados
com anticorpos anti-IgM/1gG humanos, seguidos por 36 (20,2%)
lotes sensibilizados com anticorpos monoclonais anti-IgM/
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Figura 3. Demonstrativo da importacao e/ou comercializacdo dos testes rapidos para COVID-19.
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Figura 4. Distribuicdo da modalidade de analise e resultados obtidos. (A) Distribuicdo das amostras recebidas por modalidade de analise; (B) Resultados
analiticos obtidos; (C) Resultado analitico por modalidade de analise.

IgG; 33 (18,5%) sensibilizados com antigeno recombinante do Quanto as instrucdes de uso, 142 (80,0%) lotes de produtos
SARS-CoV-2 e nove (5,0%) lotes com proteinas recombinantes foram traduzidos para o portugués e 36 (20,0%) ainda permane-
especificas do SARS-CoV-2. ciam em inglés. No entanto, vale destacar que a tradugao para

http://www.visaemdebate.incqgs.fiocruz.br/ Vigil. sanit. debate 2021;9(3):92-101 | 98



s?

o portugués, na maioria das instrucdes de uso foi realizada de
forma precaria, dificultando o entendimento do procedimento
e o desempenho dos produtos. Uma rigida analise das instrucoes
de uso sera objeto de um artigo especifico.

Amatriz de analise também foi avaliada. Dos 178 lotes de produ-
tos analisados, 165 (92,7%) declararam como matriz de analise,
na instrucao de uso, soro ou plasma ou sangue por puncao digital
e 13 (7,3%) apenas aceitam soro e plasma humano.

Dos 178 lotes recebidos para analise, foram executados 17.800 tes-
tes. Destes, em aproximadamente 4.900 testes foram utilizadas
amostras positivas e em 12.900 testes, amostras negativas e inter-
ferentes. Entre esses 178 lotes de TR recebidos para analise, cinco
(2,8%) corresponderam aos kits vinculados a equipamentos de lei-
tura das tiras, que tém por finalidade dirimir o viés da leitura
visual dos testes, e 173 (97,2%) mantiveram a leitura visual.

Na analise de desempenho técnico dos cassetes, foram abor-
dados os defeitos constatados durante a analise e, nesse caso,
foram excluidos 500 testes referentes aos cassetes com leitura
por equipamentos. Portanto, nessa avaliacao, a amostragem foi
efetuada em 17.300 testes e em aproximadamente 12.543 testes
foram utilizadas amostras negativas e em 4.757 testes foram uti-
lizadas amostras positivas.

Dos 17.300 cassetes analisados, 13.512 cassetes nao apresentaram
defeitos e 3.788 cassetes apresentaram defeitos como: 125 invali-
dos; 133 manchados; 37 com as tiras deslocadas do visor; 815 com
falhas na marcacao da linha-controle; 394 com marcacao da
linha-controle muito fraca, quase imperceptivel; 2.284 com mar-
cacao da linha-teste para COVID-19 IgM ou IgG muito fraca, quase
imperceptivel. As marcagoes da linha-teste muito fracas implicam
no aparecimento de resultados falso negativos e tais defeitos
encontrados ratificam o resultado analitico final.

Entre os 178 lotes de TR analisados, foram obtidos os seguin-
tes resultados: 101 (57,0%) lotes obtiveram resultado satisfato-
rio e 77 (43,0%) obtiveram resultados insatisfatorios, quando os
resultados foram comparados com os valores atribuidos para os
atributos de sensibilidade e especificidade declarados pelo fabri-
cante, na instrucao de uso (Figura 4B).

Ao avaliar o resultado analitico frente as diferentes modalida-
des de analise, foram observados os seguintes resultados: dos
149 lotes de analise controle, 87 (58,3%) obtiveram resultados
satisfatorios e 62 (41,7%), insatisfatorios. Quanto a analise fis-
cal, foram analisados 24 lotes, com os seguintes resultados:
13 (54,2%) obtiveram resultados satisfatorios e 11 (45,8%), insa-
tisfatorios. Os resultados insatisfatorios obtidos em amostras
coletadas para analise fiscal implicam no recurso de pericia de
contraprova, impetrado pela empresa importadora ou distribui-
dora, por isso, cinco (2,80%) amostras foram objeto da pericia
de contraprova e obtiveram os seguintes resultados: uma (20,0%)
amostra foi considerada satisfatdria e quatro (80,0%) amostras
obtiveram resultado insatisfatorio, quando comparado aos valo-
res declarados, pelo fabricante, para sensibilidade e especifici-
dade, na instrucao de uso (Figura 4C).
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O resultado analitico satisfatorio na analise de pericia de con-
traprova correspondeu a empresa que submeteu uma alteracéao
das informacdes do dossié técnico a Geréncia de Produtos para
Diagnostico da Geréncia-Geral de Tecnologia e Produtos para a
Salde da Anvisa para apresentar novos estudos de desempenho
do produto, aumentando o tamanho amostral, apresentando
novos valores para os atributos de sensibilidade e especificidade
e, ainda, incluindo o intervalo de confianca de 95%.

Esta alteracao dos valores de sensibilidade e especificidade
declarados na instrucao de uso proporcionou a aprovacao dos
resultados quando comparados aos valores atualizados. Os pro-
dutos que obtiveram resultados insatisfatorios, na pericia de
contraprova, foram diretamente encaminhados as Vigilancias
Sanitarias que coletaram as amostras e para a Anvisa, a fim de
que fossem tomadas as providéncias cabiveis, previstas na Lei n°
6.437/1977. Cumpre destacar que estas acoes sao os pilares da
Vigilancia Sanitaria de produtos.

Dos resultados satisfatorios dos atributos de sensibilidade e
especificidade, foi verificada a distribuicdo da frequéncia dos
valores obtidos assim agrupados:

1. Sensibilidade: 69 (68,3%) resultados na faixa de 80% a 95%;
27 (26,7%) resultados na faixa de 95,1% a 99,9% e cinco
(5,0%) em 100%;

2. Especificidade: cinco (5,0%) resultados na faixa de 80% a 95%;
72 (71,3%) na faixa de 95,1% a 99,9% e 24 (23,7%) em 100%.

Ao observar estes resultados, € possivel inferir que a faixa
do atributo sensibilidade foi de 80% a 95%, representado por
69 resultados dos TR analisados. Tal percentual implica princi-
palmente com o tipo de sensibilizacao da fase sélida do produto,
bem como com o periodo de soroconversao, ainda nao total-
mente definido.

Ao analisar a especificidade, como foram encontrados
72 (71,3%) TR com resultados na faixa de 95,1% a 99,9%, além
de 24 (23,7%) com 100% de especificidade, podemos observar
nessa amostragem que os produtos analisados foram mais espe-
cificos do que sensiveis?.

Os resultados insatisfatorios representaram 77 (43,0%) lotes
de TR, que demonstraram: 32 (42,0%) lotes insatisfatorios
para sensibilidade; 14 (18,0%) lotes com resultado insatisfato-
rio para especificidade e 32 (40,0%) lotes insatisfatorios para
sensibilidade e especificidade. Estes resultados se justificam
quando comparados aos defeitos técnicos dos cassetes encon-
trados durante a analise, como, por exemplo, marcacao da
linha teste muito fraca, implicando em resultados falso nega-
tivos (Figura 5).

CONCLUSOES

Os TR, por sua aplicabilidade, simplicidade e abrangéncia,
sdo ferramentas amplamente utilizadas no diagnodstico soro-
logico da COVID-19. No entanto, na aquisicdo de tais pro-
dutos, a especificacdo dos parametros de sensibilidade e a
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Figura 5. Distribuicdo dos resultados analiticos insatisfatorios.

especificidade declaradas nas instrucées de uso ainda fun-
damentam o mercado nacional e internacional. Objetivando
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