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NOTA TECNICA

ASSUNTO: acurdcia dos diagndsticos registrados na para COVID-19.

1. ANALISE

CONDICAOQ CLINICA
O coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2 (abreviado para SARS-CoV-2, do

inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), anteriormente conhecido como novo
coronavirus (2019-nCoV), é um agente zoondtico recém-emergente que surgiu em dezembro de
2019, em Wuhan, China, causando manifestacdes respiratoérias, digestivas e sistémicas, que se
articulam no quadro clinico da doenga denominada COVID-19 (do inglés Coronavirus Disease
2019) (1).

Ainda ndo ha informagdes robustas sobre a histdria natural da doenca, nem medidas de
efetividade para manejo clinico dos casos de infecgao pelo COVID-19, restando ainda muitos
detalhes a serem esclarecidos. No entanto, sabe-se que o virus tem alta transmissibilidade e
provoca uma sindrome respiratdria aguda que varia de casos leves — cerca de 80% — a casos muito
graves com insuficiéncia respiratdria — entre 5% e 10% dos casos — , requerendo tratamento
especializado em unidades de terapia intensiva (UTI) (2). Sua letalidade varia, principalmente,
conforme a faixa etdria.

Uma revisao sistematica recentemente publicada incluiu 19 estudos que descreveram as
caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenga (3). Os autores identificaram que febre (88,7%),
tosse (57,6%) e dispneia (45,6%) foram as manifestagGes clinicas mais prevalentes. Em relagdo
aos achados laboratoriais, a diminui¢cdo da albumina (75,8%), a elevagdo da proteina C reativa
(58,3%) e da lactato desidrogenase (LDH) (57,0%), linfopenia (43,1%) e a alta taxa de
sedimentacgao de eritrocitos (VHS) (41,8%) foram os resultados laboratoriais mais prevalentes (2).
Nas radiografias de térax, o comprometimento da pneumonia era predominantemente bilateral
em 73% dos pacientes. Entre os pacientes, dos 20,3% que necessitaram de UTI, 32,8% tiveram
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA); 13,0% apresentaram lesdo cardiaca aguda;
7,9 %, lesdo renal aguda (IC95% 1,8-14,0%); 6,2%, choque e 13,9% tiveram resultados fatais (2).

O tratamento da COVID-19 é de suporte. Até a presente data, nenhuma vacina, antiviral
ou outro tratamento especifico esta disponivel, no entanto, hd varios estudos em andamento.

ATECNOLOGIA
Os testes de diagndstico para COVID-19 se destacaram na pandemia de coronavirus em

andamento como uma ferramenta essencial para rastrear a propagacdo da doenga. Uma ampla
gama de testes diagndsticos estd disponivel comercialmente para o SARS-CoV-2, alguns dos quais
receberam autorizagdes para uso por varias agéncias reguladoras nacionais (4). Com as
informacgdes da sequéncia genética identificadas, testes de diagndstico baseados na detec¢do da
sequéncia viral por reacdo em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR) ou
plataformas de sequenciamento logo se tornaram disponiveis. Isso permitiu a confirmagdo do
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diagndstico e melhores estimativas da atividade da infeccdo, que vém aumentando em
velocidades alarmantes (5).

Para a deteccdo mais sensivel de SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2, recomendavam-se
a coleta e o teste de amostras respiratdrias superiores e inferiores (6). O diagndstico de casos
suspeitos era confirmado por testes de RNA com RT-PCR em tempo real ou sequenciamento de
proxima geracdo. Foi demonstrado que o RNA viral poderia ser detectado a partir do swab nasal
e faringeo, lavagem broncoalveolar e plasma sanguineo usando RT-PCR direcionado ao gene do
virus (5). O padrdo-ouro para diagndstico laboratorial da COVID-19 é a reac¢do da transcriptase
reversa, seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) para amostras coletadas no trato
respiratdrio superior ou inferior.

Dados de epidemia de SARS mostram que as respostas sorolégicas, incluindo
imunoglobulina M viral (IgM) e imunoglobulina G viral (IgG), podem permitir o diagndstico
sorolégico (7). Em pesquisas posteriores, foi demonstrado que pacientes com pneumonia 2019-
nCov também possuiam respostas soroldgicas agudas semelhantes (8).

A produgdo de anticorpos do hospedeiro para um virus especifico durante uma infeccdo
de fase aguda é consistente na maioria dos pacientes, exceto naqueles com imunodeficiéncia.
Apds a infecgdo humana por 2019-nCoV, seu antigeno estimula o sistema imunoldgico a produzir
uma resposta imunoldgica e os anticorpos correspondentes aparecem no sangue. Entre eles, o
2019-nCoV IgM aparece mais cedo, sendo majoritariamente positivo apds 3 a 5 dias de inicio. Em
seguida, as titulagdes de IgM do 2019-nCoV diminuem e a poténcia de IgG do 2019-nCoV aumenta
rapidamente. A titulacdo deste anticorpo durante a fase de recuperacdo pode aumentar 4 vezes
ou mais em comparag¢do com a fase aguda. O requisito para a qualidade da amostra é menos
rigoroso do que para os ensaios baseados em RNA (5).

ANALISE DE DESEMPENHO
O objetivo deste relatério é analisar a acurdcia dos testes diagndsticos registrados na

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) até a presente data.

Inicialmente foi realizada uma busca por diagndsticos para COVID-19 com registros
vigentes na Anvisa. Para tanto, foram utilizados os termos “COVID 19”, SARS e coronavirus no
campo de consulta de registro de produtos para saude no site da Agéncia
(https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/). Os passos para acesso ao banco de dados de produtos

diagndsticos na ANVISA sdo: 1) consulta produtos; 2) consulta a banco de dados; 3) produtos para
a salde e 4) pesquisa de produtos para a saude registrados. A busca foi realizada em 08 de marco
de 2020.

Apds o levantamento dos testes diagndsticos registrados, foram realizadas buscas nos
sites dos fabricantes, nos manuais técnicos dos produtos diagndsticos e na literatura cientifica,
por meio do acesso as bases de dados Pubmed (Via Medline) e Embase, para compilar dados de
desempenho destes testes.

Foram extraidos os seguintes dados das caracteristicas do teste diagndstico: acuracia,
sensibilidade e especificidade, Valores Preditivos Positivos e Negativos [VP+ e VP-], Razdo de
Verossimilhanca Positiva e Negativa [RV+ e RV-], método do diagndstico, tipo de amostra
bioldgica, tempo para a leitura do resultado, entre outros.

Foram encontrados 28 produtos diagndsticos registrados na ANVISA, sendo todos eles
vigentes e disponiveis comercialmente (TABELA 1).
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https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/

TABELA 1. Produtos diagnésticos para COVID-19 registrados no Brasil.

Vencimento do

Nome do teste Empresa Registro Processo .
registro

One Step COVID-2019 Test CELER BIOTECNOLOGIA S/A 80537410048 25351.174464/2020-54 19/03/2030

CORONAVIRUS RAPID TEST DIAGNOSTICA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA - ME 80638720148 25351.167156/2020-72 19/03/2030

CORONAVIRUS IgG/IgM (COVID-19) EBRAM PRODUTOS LABORATORIAIS LTDA 10159820239 25351.153719/2020-45 19/03/2030

MedTeste Coronavirus (COVID-19) IgG/IgM MEDLEVENSOHN COMERCIO E REPRESENTACOES DE 19/03/2030

(TESTE RAPIDO) PRODUTOS HOSPITALARES LTDA 80560310056 25351.189196/2020-75

Familia Teste Rapido em Cassete 2019-nCoV QR CONSULTING, IMPORTAGAO E DISTRIBUICAO DE

IgG/IgM (sangue total/soro/plasma) PRODUTOS MEDICOS LTDA 81325990117 AL AT L et

COVID-19 1gG/IgM ECO Teste ECO DIAGNOSTICA LTDA 80954880132 5351.148977/2020-18 19/03/2030

ECO F COVID-19 Ag ECO DIAGNOSTICA LTDA 80954880131 25351.162809/2020-27 19/03/2030

COVID-19 Ag ECO Teste ECO DIAGNOSTICA LTDA 80954880133 25351.112132/2020-86 19/03/2030

Anti COVID-19 I1gG/IgM Rapid Test LABTEST DIAGNOSTICA S/A 10009010356 25351.191493/2020-81 23/03/2030

Familia Kit de Detec¢do por PCR em Tempo Real BIOMEDICA EQUIPAMENTOS E SUPRIMENTOS

VIASURE SARS-CoV-2 HOSPITALARES LTDA 10355870373 25351.193569/2020-11 23/03/2021

Familia cobas SARS-CoV-2 ROCHE DIAGNOSTICA BRASIL LTDA 10287411491 25351.193402/2020-41 23/03/2021

LUMIRATEK COVID-19 (IgG/IgM) LUMIRADX HEALTHCARE LTDA 81327670112 25351.197132/2020-48 26/03/2030
VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE

MAGLUMI IgM de 2019-nCoV (CLIA) PRODUTOS MEDICOS LTDA 80102512431 25351.206083/2020-41 26/03/2030
VR MEDICAL IMPORTADORA E DISTRIBUIDORA DE

MAGLUMI IgG de 2019-nCoV (CLIA) PRODUTOS MEDICOS LTDA 80102512430 25351.206115/2020-17 26/03/2030

. VYTTRA DIAGNOSTICOS IMPORTACAO E
Smart Test Covid-19 Vyttra EXPORTACAO S.A. 81692610175 25351.200980/2020-41 26/03/2030
FAMILIA KIT XGEN MASTER COVID-19 - .
. ~ , MOBIUS LIFE SCIENCE INDUSTRIA E COMERCIO DE

E:Vn-llzaster para Detec¢do do Coronavirus SARS- PRODUTOS PARA LABORATORIOS LTDA 80502070088 25351.191438/2020-91 26/03/2021

DPP® COVID-19 IgM/IgG System ORANGELIFE COMERCIO E INDUSTRIA LTDA 80535240052 25351.207706/2020-01 26/03/2021

Familia Abbott RealTime SARS-CoV-2 EUA ABBOTT LABORATORIOS DO BRASIL LTDA 80146502250 25351.219351/2020-95 03/04/2021

COVID-19 IgG/IgM LF ADVAGEN BIOTECH LTDA 81472060020 25351.211997/2020-24 03/04/2021

Anti-SARS-CoV-2 IgG ELISA EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA 10338930227 25351.192822/2020-19 03/04/2021

Anti-SARS-CoV-2 ELISA IgA EUROIMMUN BRASIL MEDICINA DIAGNOSTICA LTDA 10338930226 25351.192798/2020-18 03/04/2021

TR DPP® COVID-19 IGM/IGG - Bio-Manguinhos FUNDACAO OSWALDO CRUZ 80142170039 25351.218814/2020-00 03/04/2021

Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Familia COVID-19 IgG/IgM Teste Rapido
(Sangue total/ Soro/Plasma)

Teste Rapido OnSite™ COVID-19 IgG/IgM
Kit MOLECULAR SARS-CoV2 (E/P1) - Bio-
Manguinhos

SARS-CoV-2 S gene for BD Max
COVID-19 IgG/IgM

COVID-19 Real-Time PCR Kit

Xpert Xpress SARS-CoV-2
COVID-19 igG/IgM test
TagPath™ COVID-19 CE-IVD RT PCR Kit

COVID-19 I1gG/igM BIO
SARS-COV-2 RT-PCR KIT

QR CONSULTING, IMPORTAGAO E DISTRIBUICAO DE
PRODUTOS MEDICOS LTDA
BIO ADVANCE DIAGNOSTICOS LTDA

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

BECTON DICKINSON INDUSTRIAS CIRURGICAS LTDA.
CEPALAB LABORATORIOS LTDA

BRAZIL 3 BUSINESS PARTICIPACOES LTDA ME
CEPHEID BRASIL IMPORTAGAO, EXPORTACAO E
COMERCIO DE PRODUTOS DE DIAGNOSTICOS LTDA
DFL INDUSTRIA E COMERCIO S/A

LIFE TECHNOLOGIES BRASIL COMERCIO E INDUSTRIA
DE PRODUTOS PARA BIOTECNOLOGIA LTDA
QUIBASA QUIMICA BASICA LTDA

VIRION DIAGNOSTICA LTDA

81325990118
80524900071
80142170040

10033430795
80258020106
81491640001

81062710038
80141430203
10358940107

10269360322
80263710085

25351.211988/2020-33
25351.200979/2020-17
25351.225181/2020-88

25351.218809/2020-99
25351.219360/2020-86
25351.224536/2020-11

25351.230965/2020-28
25351.222534/2020-98
25351.240555/2020-95

25351.211991/2020-57
25351.219359/2020-51

03/04/2021
03/04/2030
06/04/2021

06/04/2030
06/04/2030
09/04/2021

09/04/2021
09/04/2021
09/04/2021

09/04/2030
09/04/2030

Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Foi encontrado apenas um estudo avaliando dois dos 28 testes diagndsticos com registro
na Anvisa. Os dados de acuracia e de procedimentos de realizacdo dos testes foram extraidos dos
manuais de instru¢des disponiveis no site da Anvisa ou no site do fabricante, quando essas
informacdes estavam disponiveis. Esses dados estdo apresentados na TABELA 2.

Dos 28 testes registrados no Brasil, 16 sdo testes de imunoensaio cromatografico para a
deteccdo e diferenciacdo de anticorpos IgG e IgM contra o coronavirus (SARS-CoV-2). As amostras
a serem avaliadas sdo em sua maioria de sangue total, soro ou plasma, e o tempo para a leitura
dos resultados varia de 10 a 20 minutos. O tempo maximo para limite de leitura variou de 15 até
30 minutos.

Em geral, os testes possuiam um sistema que consiste em uma membrana na qual sdo
imobilizados anticorpos anti-lgG e anti-IgM humanos na regido teste IgG e na IgM,
respectivamente. Na execucdo do ensaio, a amostra é colocada para reagir com o conjugado, que
contém particulas de ouro coloidal ligadas aos antigenos recombinantes do 2019-nCoV. O
conjugado se acopla aos anticorpos presentes na amostra e, apds adicdo do tampao, o complexo
anticorpo-conjugado migra cromatograficamente através da membrana e encontra a regido teste,
na qual os anticorpos anti-IgG e anti-lgM humanos estdo imobilizados, formando uma linha
colorida. A presenca desta linha indica um resultado positivo e a sua auséncia indica um resultado
negativo. A especificidade citada para os anticorpos do tipo I1gM variou entre 94% a 98%, de
acordo com o fabricante. Para os anticorpos do tipo 1gG, observou-se uma oscilacdo entre 97% e
98%. A sensibilidade para os anticorpos IgM variou entre 85% e 90% e para os anticorpos do tipo
IgG entre 95% e 100%. Trés testes — One Step COVID-2019 Test (fabricado por CELER
BIOTECNOLOGIA S/A), CORONAVIRUS RAPID TEST (Biocon Diagndsticos) e DPP® COVID-19
IgM/1gG System (Orangelife) — ndo forneceram dados de sensibilidade e especificidade para IgM
e IgG, mas apenas os dados gerais, de forma que nenhuma informac3do do teste COVID-19 IgG/IgM
BIO foi localizada.

O teste Anti-SARS-CoV-2 IgA ELISA é um ensaio “ELISA” (do inglés Enzyme Linked
Immunonosorbent Assay) semiquantitativo in vitro para anticorpos humanos da imunoglobulina
de classe IgA contra SARS-CoV-2. Okba e colaboradores avaliaram os testes Anti-SARS-CoV-2 IgA
ELISA e o Anti-SARS-CoV-2 IgG ELISA (EUROIMMUN Medizinische Labordiagnostika AG) em suas
versoes B, de acordo com o protocolo do fabricante. No geral, o kit ELISA baseado em IgA foi mais
sensivel, mas menos especifico que o kit ELISA baseado em IgG (4). Embora os ensaios de IgA e
IgG possam ser utilizados para o diagndstico soroldgico, a 1gG tem vida mais longa e é muito
utilizada em estudos de sorovigilancia (5). A opgcdo por um teste para detecgdo de anticorpos IgA
pode ajudar na identificacdo de pacientes na fase inicial da doenga, uma vez que anticorpos IgA
sdo detectados em titulos elevados em doengas infecciosas na fase aguda.

Quanto as limitacdes dos testes diagndsticos, os fabricantes de quatro testes
CORONAVIRUS IgG/IgM (COVID-19) (Ebram), COVID-19 IgG/IgM LF (AdvaGen Biotech), Familia
COVID-19 1gG/IgM Teste Rapido e Familia Teste Rapido em Cassete 2019-nCoV IgG/IgM (QR
Consulting) afirmaram que uma das limitagGes desses testes é que o nivel de hematdcrito do
sangue total precisa estar entre 25% e 65% para obter resultados precisos. O fabricante do
MedTeste Coronavirus (COVID-19) IgG/IgM (Medlevensohn) informou que os resultados de
pacientes imunocomprometidos devem ser interpretados com cautela.

A Bio Advance Diagndsticos informa no manual de instru¢ées do Teste Rdpido OnSite™
COVID-19 I1gG/IgM que n3o se deve utilizar heparina como anticoagulante, pois esta afeta



potencialmente os resultados dos ensaios. Ja para o Kit TR DPP® COVID-19 IgM/IgG Bio-
Manguinhos, uma das limitacGes apresentadas é que para a realizacdo do teste ndo é
recomendado o uso com amostras obtidas de criangas com idade inferior a 2 anos.

O fabricante do Anti COVID-19 1gG/IgM Rapid Test declarou que ndo foram observados
resultados falsamente positivos em amostras positivas para as seguintes condi¢des médicas: virus
Influenza A, virus Influenza B, virus respiratdrio Sincicial (RSV), Adenovirus, HBsAg, Sffilis,
Helicobacter pylori, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e virus da Hepatite C (HCV). Quando
os dados estavam disponiveis, os testes ndo apresentaram nenhuma reag¢do cruzada com diversas
substancias e patégenos avaliados.

O teste de referéncia atual para o diagndstico de infec¢do ativa por SARS-CoV-2 é o ensaio
em tempo real da rea¢do em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (rRT-PCR) (6). Nove
testes registrados na Anvisa sdo testes em tempo real de reagdo da transcriptase reversa (RT-PCR)
que utilizam sondas de corante repdrter fluorescente especificas para a detecgao qualitativa de
acidos nucleicos de SARS-CoV-2 em amostras de esfregaco nasofaringeo e orofaringe de pacientes
com sinais e sintomas sugestivos de COVID-19. Resultados positivos sao indicativos da presenca
de RNA SARS-CoV-2, porém, é necessdria uma correlagdo clinica com a histéria do paciente e
outras informagbes de diagndstico para determinar o status da infeccdo. Os testes foram
altamente sensiveis. No kit diagnéstico FAMILIA KIT XGEN MASTER COVID-19 - Kit Master para
Detecgdo do Coronavirus SARS-CoV-2 a deteccdo é feita no formato RT-qPCR. De acordo com ele,
a transcricdo reversa e a subsequente amplificagdo da sequéncia alvo especifica ocorrem no
mesmo poc¢o de reacdo. A PCR quantitativa (QPCR) é usada para detectar, caracterizar e
quantificar acidos nucleicos. Todos os testes cujas informagdes estavam disponiveis foram
altamente sensiveis.



TABELA 2. Desempenho dos testes diagndsticos registrados na ANVISA, Brasil, para a COVID-19.

Nome do teste Dados de Acuracia Método Amostra Tempo para Apresentagao
biologica resultado
One Step COVID-2019 Sensibilidade: 86,43% (IC 95% 82,41-89,58%) Ensaio imunocromatografico Sangue, soro 15 minutos 25 cassetes,
Test Especificidade: 99,57% rapido qualitativo de detecgdo ou plasma 25 conta gotas descartaveis,
(IC95%: 97,63-99,92%) simultanea de IgG/IgM anti- (10uL de amostra) solugdo tampdo 1 x 6 mL

Total consistente: 91,61%
(IC 95% 89,10 -93,58%)

coronavirus

CORONAVIRUS RAPID Sensibilidade: 86,4% (IC95% 82,41 - 89,58%) Ensaio imunocromatografico  Sangue, soro ou 15 minutos  Dispositivo teste: 1 x 1;
TEST Especificidade 99,57% (1C95% 97,63-99,92%) rapido qualitativo de detec¢do plasma pipeta descartavel: 1 x 1
simultdnea de IgG/IgM anti- (10pL de amostra) solugdo tampao: 1x6ml;
coronavirus instrugdo para uso: 1
ne de testes: 10, 20, 25, 30, 40, 50, 60, 70,
80, 90 e 100

CORONAVIRUS IgG/IgM  IgG Ensaio imunocromatografico Sangue, soro ou 10e 20 Kit com 10, 20, 25, 30, 50 e 80 dispositivos
(COVID-19) Sensibilidade:>99,9% rapido qualitativo de plasma minutos + 1 frasco de 2 mL de diluente de amostra

Especificidade: 98,0% detecgdo simultanea de (10pL de amostra)

Precis30:98,6% IgG/IgM anti-coronavirus

IgM

Sensibilidade: 85,0%

Especificidade:96,0%

Precisao: 92,9%
MedTeste Coronavirus 1gG Ensaio imunocromatografico  Sangue, soro ou Nao MedTeste Coronavirus (COVID-19)
(COVID-19) IgG/IgM Sensibilidade: 97,4% (95%Cl: 86,2-99,9%) rapido para a detecgdo plasma encontrado  1gG/IgM (TESTE RAPIDO) -1 a 100
(TESTE RAPIDO) Especificidade: 99,3% (95%Cl: 96,2-99,9%) qualitativa dos anticorpos IgG  (10uL de amostra) unidades com lanceta de seguranca

Precisdo: 98,9 % (95%Cl: 96,1-99,9%) elgM

IgM

Sensibilidade: 86,8% (95%Cl: 71,9%-95,6%)

Especificidade: 98,6%(95%Cl:95,0%-99,8%)

Precisdo: 96,1% (95%Cl: 92,2%-98,4%)
Familia Teste Rapidoem IgG Ensaio imunocromatografico  Sangue, soro ou 10 minutos  Juschek - Conjunto para 25 testes
Cassete 2019-nCoV Sensibilidade: 100% (95%Cl: 86,0%-100%) de fluxo lateral para a plasma ACroBiotech - Conjunto para 25 testes
IgG/IgM (sangue Especificidade: 98,0% (95%Cl: 89,4%-99,9%) detecgdo qualitativa de (10pL de amostra)

total/soro/plasma)

Precisdo: 98,6% (95%Cl: 92,3%-99,96%)

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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IgM

Sensibilidade: 85,0% (95%Cl: 62,1%-96,8%)
Especificidade: 96,0% (95%Cl: 86,3%-99,5%)
Precisdo: 92,9% (95%Cl: 84,1%-97,6%)

anticorpos IgG e IgM para
2019-nCoV

COVID-19 1gG/IgM ECO 18G Ensaio imunocromatografico  Sangue, soro ou 10 minutos  Kit com 1 a 100 cassetes 1;
Teste Sensibilidade: 95% para a detecgdo qualitativa, plasma 1 a 100 cassetes 2;
Especificidade: 99% especifica e diferencial de (10uL de amostra) tampado de diluente: 100 x 4 mL.
IgM anticorpos 1gG e IgM anti-
Sensibilidade: 90% COVID-19
Especificidade: 94%
ECO F COVID-19 Ag Sensibilidade: 86% Imunoensaio fluorescente Amostras 30 minutos 1 a 100 cassetes;
Especificidade: 95% utilizando o analisador ECO respiratorias tampdo de extragdo com 2 mL;
Reader F para detectar (swab 1 a 100 swabs estéril
nucleoproteinas do nasofaringeo e
coronavirus swab
orofaringeo)
COVID-19 Ag ECO Teste Sensibilidade 70% Ensaio imunocromatografico Amostras 10e 15 1 a 100 tiras de teste;
Especificidade 97% de duplo anticorpo respiratorias minutos 1 a 100 tampdes de extracdo com 15 mL;
(sanduiche), aprimorado com (swab 1 a 100 microtubos;
ouro coloidal, para nasofaringeo e 100 swabs estéries
determinagdo qualitativa do swab
antigeno de COVID-19 orofaringeo)
Anti COVID-19 IgG/IgM 1gG Ensaio imunocromatografico  Sangue, soro ou 10 minutos  Placa de reacdo de 5 a 100 unidades;

Rapid Test

Sensibilidade: 100% (95%IC: 86,0%-100%)
Especificidade: 98,0% (95%IC: 89,4%-99,9%)
Eficiéncia: 98,6% (95%IC: 92,3%-99,96%).
IgM

Sensibilidade: 85,0% (95%IC: 62,1%-96,8%)
Especificidade: 96,0% (95%IC: 86,3%-99,5%)
Eficiéncia: 92,9% (95%IC: 84,1%-97,6%)

gue permite a detecgdo de
anticorpos anti-IgG e anti-IgM
especificos anti-COVID-19

plasma (10uL de
amostra)

tampao

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Familia Kit de Deteccao Sensibilidade: 100% RT-PCR (reagdo da Amostras Resultados  Kit de Detecg¢do por PCR em Tempo Real
por PCR em Tempo Real Especificidade: 100% transcriptase reversa) usando respiratorias disponiveis  VIASURE SARS-CoV-2 - VS-NCO213L -
VIASURE SARS-CoV-2 sondas de corante repdrter (swab em menos 1 xplaca de 96 tubos, perfil baixo.
fluorescente especificas para nasofaringeo e de 3,5 horas
SARS-CoV-2 swab apos Kit de Detecgdo por PCR em Tempo Real
orofaringeo) carregar a VIASURE SARS-CoV-2 - VS-NCO213H -
amostrano 1 x placa de 96 tubos, perfil alto.
sistema
Familia cobas SARS-CoV- Estudos de Limite de Detecgdo (LoD) RT-PCR para uso nos Sistemas Amostras Resultados  cobas SARS-CoV-2 Control Kit - 16 ml
2 determinam a menor concentragdo detectavel  Cobas® 6800/8800 é um teste respiratorias emmenos (16 x 1 ml);
do SARS-CoV-2, na qual 95% ou mais de todos de em tempo real destinado a (swab de 3,5 horas cobas SARS-CoV-2
os replicados (verdadeiro positivo) tém deteccdo qualitativa de acidos nasofaringeo e apos 192 testes
resultado positivo. nucleicos do SARS-CoV-2 swab carregar a
orofaringeo) amostra no
sistema
LUMIRATEK COVID-19 IgG Ensaio imunocromatografico  Sangue, soro ou 10 minutos 1 caixa com 10 a 50 unidades de

(1gG/1gM)

Sensibilidade: 97,4% (95%Cl: 86,2-99,9%)
Especificidade: 99,3% (95%Cl: 96,2-99,9%)
Precisdo: 98,9% (95%Cl: 96,1-99,9%)

IgM

Sensibilidade: 86,8%(95%Cl:71,9-95,6%)
Especificidade: 98,6%(95%Cl:95,0-99,8%)
Precisdo: 96,1% (95%Cl: 92,2-98,4%)

gque permite a deteccdo de
anticorpos anti-IgG e anti-IgM
especificos anti-COVID-19

plasma (10uL de
amostra)

LUMIRATEK COVID-19 (1gG/IgM; 10 a 50
contas gotas; 01 solugdo tampdo — 2mL).

MAGLUMI IgM de 2019-
nCoV (CLIA)

IgM
Sensibilidade clinica: 78,65%
Especificidade clinica: 97,50%

Imunoensaio por
quimioluminescéncia in vitro
para a determinagdo
qualitativa de anticorpos de
IgM para o novo coronavirus

usando o analisador de
imunoensaio por
quimioluminescéncia
automatico da série
MAGLUMI.

Plasma ou soro Automatico
humano (10pL de

amostra)

1 x 2,5 mL de Microesferas magnéticas;
1 x 1,0 mL de Calibrador baixo;

1 x 1,0 mL de Calibrador alto;

1x 23,5 mL de tampao;

1 x 23,5 mL de Identificagdo por ABEI;
1 x 23,5 mL de diluente;

1 x 1,0 mL de Controle negativo;

1 x 1,0 mL de Controle positivo.

(100 testes).

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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MAGLUMI IgG de 2019-  IgG Imunoensaio por Plasma ou soro Automadtico  130219015M:
nCoV (CLIA) Sensibilidade clinica: 91,21% quimioluminescéncia in vitro humano (10uL de 1 x 2,5 mL de Microesferas magnéticas;
Especificidade clinica: 97,33% para a determinagdo amostra) 1 x 1,0 mL de Calibrador baixo;
qualitativa de anticorpos de 1x 1,0 mL de Calibrador alto;
IgM para o novo coronavirus 1x 23,5 mL de tampao;
usando o analisador de 1 x 23,5 mL de Identificagdo por ABEI;
imunoensaio por 1x 23,5 mL de diluente;
guimioluminescéncia 1 x 1,0 mL de Controle negativo;
automatico da série 1 x 1,0 mL de Controle positivo.
MAGLUMI. (100 testes).
Smart Test Covid-19 Sensibilidade clinica: 100% Kit imunocromatografico  Sangue total (20 10 minutos 1 ou 20 ou 50 testes: 1, 20 ou 50 cassetes
Vyttra Especificidade clinica: 99,5% rapido para detecgdo ul de amostra), /diluente de amostra: 1x 5ml;
qualitativa e diferencial de soro ou plasma
anticorpos IgM e IgG do (10 pl de
coronavirus amostra)
FAMILIA KIT XGEN Especificidade: 100% para o virus SARS-CoV-19  RT-gqPCR em que a transcrigcao Amostras Conforme Kit XGEN MASTER COVID-19 - XG-CV19-
MASTER COVID-19 - Kit Sensibilidade (LOD) SARS-CoV-19 (gene ORFlab) reversa e a subsequente respiratdrias a programaca MB-48 e 96: 48 e 98 testes;
Master para Detecgao 10 coépias/reagdo com probabilidade >95% amplificagdo da sequéncia partir de swab o das etapas Kit XGEN Master COVID-19 Low Profile -
do Coronavirus SARS- Sensibilidade (LOD) SARS-CoV-19 (gene N) 50 alvo especifica ocorrem no orofaringeo e da PCR XG-CV19-MB-24, 48, 96 LP: 24, 48, 96
CoV-2 copias/reagdo com probabilidade > 95% mesmo poco de reacao. nasofaringeo para testes;
detecgdo de Kit Master COVID-19 High Profile - XG-
SARS-CoV-2. CV19-MB-24, 48 e 96 HP: 24, 48 e 96
testes;
Kit XGEN MASTER COVID-19 - XG-CV19-
MB-24: 24 testes
DPP® COVID-19 IgM/IgG  Sensibilidade: 88,9% Teste imunocromatografico, Sangue total por DPP® COVID - 10 a 100 reagdes
System Especificidade: 100% de uso Unico, para a detecgcao pungao digital, COVID-19 CCOVID - 10 a reagdes/C
rapida de anticorpos IgM e IgG sangue total 1gM/IgG
para o novo Coronavirus Venoso, soro ou System
plasma
Familia Abbott RealTime O menor nivel de concentragdo com taxas Teste de reagdo em cadeia da Swabs Nado Abbott RealTime SARS-CoV-2 Amplification
SARS-CoV-2 EUA positivas observadas 295% foi de 100 cépias/mL polimerase (PCR, Polimerase nasofaringeos informado.  Reagent Kit - Abbott RealTime SARS-CoV-2
de virus. Chain Reaction) de (NP) e Pela técnica Internal control:4 frascos x 1,2 mL por
Detecg¢do = 100% transcriptase reversa (RT, orofaringeos (OP) 3,5 horas frasco;
Reverse Transcriptase) em conforme

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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tempo real (rtreal time) descritoem  Abbott RealTime SARS-CoV-2 Amplification
destinado a deteccao outros Reagent Pack: 4 embalagens x 24
qualitativa de acido nucleico testes RT- testes/embalagem
do SARS-CoV-2 PCR Abbott RealTime SARS-CoV-2 Control Kit -
Abbott RealTime SARS-CoV-2 Negative
Control: 8 frascos x 1,3 mL por frasco.
Abbott RealTime SARS-CoV-2 Positive
Control: 8 frascos x 1,3 mL por frasco
COVID-19 IgG/IgM LF Especificidade relativa: 96% Teste imunocromatografico Amostrasde soro 10 minutos  CVD1-100-2- 10 a 100 testes
(1C95%: 86,3%-99,5%) ou plasma, (R1-10a 100 unidades +
Sensibilidade: 85,0% (IC 95%: 62,1% -96,8%) sangue total por R2-1,5a12ml + R3 — 10 a 100 unidades)
Precisdo: 92,9% (IC 95%: 84,1% -97,6%) fungdo venosa,
1gG: sensibilidade: 95,2% especificidade: 100% sangue total do
1gM: sensibilidade: 95% especificidade: 96% dedo
Anti-SARS-CoV-2 IgG Sensibilidade de 100% e uma especificidade de ELISA - reagdo com anticorpo  Soro humano ou Nado El 2606-9601 A (96 testes)
ELISA 92,5% apds dez dias do aparecimento dos IgG plasma informado
sintomas
Anti-SARS-CoV-2 ELISA Sensibilidade de 80% e uma especificidade de ELISA - reagdo com anticorpo  Soro humano ou Nao El 2606-9601 G (96 testes)
IgA 98,5% apos dez dias do aparecimento de IgA plasma informado
sintomas
TR DPP® COVID-19 Sensibilidade: 88,9% Imunocromatografia e utiliza Sangue total, soro 10a15 TR DPP® COVID-19 IgM/1gG - Bio-
IGM/IGG - Bio- Especificidade: 100% plataforma de duplo percurso ou plasma minutos Manguinhos — (20 reacdes)
Manguinhos
Familia COVID-19 IgG Imunoensaio cromatografico Sangue total, soro 10 minutos  COVID-19 IgG/IgM Teste Rapido em Tira
IgG/1gM Teste Rapido Sensibilidade reativa: >99,9% de fluxo lateral para a ou plasma (Sangue total/Soro/Plasma) - INCP-411 A -
(Sangue total/ (95%Cl: 82,5-100%) detecgdo qualitativa de 100 a 200 tiras de teste (2 ou 4 frascos x 50
Soro/Plasma) Especificidade: 98,0% (95%Cl: 92,6-99,9%) anticorpos IgG e IgM unid);
Precisdo: 98,4% (95%IC: 93,9-99,9%) 3 ou 5 frascos de tampdo x 3mL;
IgM 100 ou 200 conta gotas;
Sensibilidade reativa: 90,9% 100 almofadas de alcool;
(95%Cl: 71,0-98,7%) 100 ou 200 lancetas;
Especificidade: 97,0% (95%Cl: 91,8-99,4%) 100 ou 200 cartdes de teste
Precisdo: dado ausente: (95%Cl: 90,5-98,5%)
Teste Rapido OnSite™ 1gG Imunoensaio cromatografico Sangue total, soro 10a 15 25 cassetes, 25 pipetas plasticas,
COVID-19 IgG/IgM de fluxo lateral para a ou plasma minutos 1 solugdo de detecgdo (3ml/frasco)

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Sensibilidade relativa: 96,8%

(95%Cl: 93,6-98,4%)

Especificidade: 100% (95% Cl: 98,8-100%)

IgM

Sensibilidade relativa: 78,0%

(95%Cl: 72,1-82,9%)

Especificidade: 99,4% (95%Cl: 97,8-99,8%)
Geral

Sesnsibilidade relativa: 96,8%

(95%Cl: 93,6-98,4%)

Especificidade: 99,39% (95%Cl: 97,80-99,83%)
Concordancia geral: 98,4% (95% Cl: 96,9-99,1%)

deteccdo de anticorpos
anti-SARS-CoV-2 1gG e IgM

Kit MOLECULAR SARS- A analise de PROBIT (IC de 95%) indicou uma RT-PCR: transcrigdo reversa, Aspirado de Nao 24 reagoes
CoV2 (E/P1) - Bio- sensibilidade para o alvo E: LOD de amplificacdo, detecgdo e nasofaringe e/ou informado,
Manguinhos 0,97 copias/reagdo (50% positividade) e de diferenciagdo do material de swab triplo pela técnica
1,99 copias/reagdo (95% positividade); para o genético (RNA viral) do combinado 3,5 horas
alvo P1l: LOD de 1,61 copias/reagdo coronavirus conforme
(50% positividade) e de 1,98 copias/reagdo (95% descrito em
positividade). Limite de detecgdo para outros
Coronavirus: 50 cépias/reagado testes RT-
PCR
Limite de detecdo > 24 cdpias de ADNc por RT-PCR em tempo real em Esfregacos Nado Kit para 24 testes, Tubos de reacdo do gene
reagdo (cp/rxn), com uma taxa positiva = 95% uma Unica etapa, na qual a nasofaringeas e informado,  SARS-CoV-2 S: 2 x 12 tubos/Tubos de
transcricao reversa e orofaringeas pela técnica tampao de reidratagdo: 24 tubos
subsequente amplificacdo da 3,5 horas
sequéncia-alvo especifica conforme
ocorrem no mesmo pogo de descrito em
reagao outros
SARS-CoV-2 S gene for testes RT-
BD Max PCR
COVID-19 IgG/IgM Sensibilidade: 94,14% Teste rdpido Sangue total, soro 15a20 Caixa com 1 a 500 unidades de cassete e 1
Especificidade: 93,91% imunocromatografico para a ou plasma minutos a 20 unidades de solugdo diluente
detecgao qualitativa,

especifica e diferencial de

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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anticorpos 1gG e IgM anti-
COVID-19

COVID-19 Real-Time PCR  Utilizando a concentragdao de amostras de RNA RT-PCR  em tempo real Swab 1,5 horas 24 testes
Kit (1x10® cépias / ml e 5x10? cépias / ml), destinado a detecgdo nasofaringeo,
respectivamente, o coeficiente de variagdo qualitativa de acido nucleico  escarro, liquido
(CV%) do valor Ct (cycle threshold) do teste de do SARS-CoV-2 de lavagem
reprodutibilidade e repetibilidade é de < 5,0%.* alveolar
Xpert Xpress SARS-CoV-  Sensibilidade analitica (limite de detecgdo) - RT-PCR em tempo real Swab Nao Kit com 10 testes (cartuchos com tubos de
2 Material de referéncia AccuPlex SARS-CoV-2: destinado a detecgdo nasofaringeo, informado,  reacdo integrados)?
O LoD é a menor concentragdo da sequéncia qualitativa de acido nucleico nasal ou com pela técnica
viral recombinante AccuPlex SARS-Cov-2 que do SARS-CoV-2 concha nasal 3,5 horas
pode ser distinguida reprodutivelmente de média e/ou conforme
amostras negativas > 95 % das vezes com 95% amostras de descrito em
de confianga. O LoD para o ensaio é de 250 lavagem/aspirado outros
copias/mL. nasal testes RT-
Sensibilidade analitica- virus vivo SARS-CoV-2. O PCR
LoD é a concentragdao mais baixa de amostras de
virus vivos SARS-CoV-2 que podem ser
reprodutivelmente distinguiveis de amostras
negativas > 95% das vezes com 95% de
confianga. O LoD reivindicado para o ensaio é de
0,0100 PFU/mL
COVID-19 igG/IgM test Sensibilidade clinica >90% em média, por tempo  Teste rapido de Sangue total, 15 minutos  Kit com 25 dispositivos de testes;
positivo por mais de 4 dias imunocromatografia que plasma, soro e Diluente: 1 x5 mL
Especificidade clinica: 100% para pacientes detecta anticorpos IgG e IgM dedo para
negativos? para COVID-19 perfurar sangue
total
TagPath™ COVID-19 CE- LoD: Lavagem broncoalveolar 10 GCE / reagdo RT-PCR em tempo real Swab Menosde 2  1.000 reagGes
IVD RT PCR Kit multiplex destinado a nasofaringeo, horas
aspirado

1 http://hybribio.com/product1/show.php?id=80&lang=en

2 https://www.cepheid.com/Package%20Insert%20Files/Xpress-SARS-CoV-2-P1/302-3562%20rev%20B%20PACKAGE%20INSERT%20EUA%20GX%20SARS-COV2.pdf

3 https://dfl.com.br/covid19/#biblioteca

Mais informacoes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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Swab nasofaringeo 10 GCE / rea¢do*

detecgdo qualitativa de acido
nucleico da SARS - CoV - 2

nasofaringeo e

COVID-19 1gG/IgM BIO

N3do encontrado

N&do encontrado

R1:5a 100 Cassetes /R2:1,0a 6,0 mL/
5 a 100 Pipetas Plasticas Descartaveis

SARS-COV-2 RT-PCR KIT

N&do encontrado

RT-PCR m uma Unica etapa
para a detecgdo de 2019-novel
Coronavirus (nCoV) >

lavagem
broncoalveolar
N3o encontrado Nao
encontrado
Aspirados 90 minutos
traqueais ou
lavagem

broncoalveolar
sdo amostras
preferenciais.
Como alternativa,
amostras
nasofaringeas ou
escarro.

Kit para 24 testes

4 https://www.thermofisher.com/document-connect/document-connect.html?url=https%3A%2F%2Fassets.thermofisher.com%2FTFS-

Assets%2FLSG%2Fmanuals%2FMANQ0019215 TagPathCOVID-19 CE-IVD RT-

PCR%2520Kit IFU.pdf&title=SW5zdHJ1Y3Rpb25zIGZvciBVc2U6IFRhcVBhdGggQO9WSUQtMTkgQOUtSVZEIFJULVBDUIBLaXQ=

5 https://en.vircell.com/news-single/222-sars-cov-2-realtime-pcr-kit/
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2. CONCLUSOES

Até a presente data, foram registrados 28 testes para diagndstico da COVID-19, sendo que
dez deles sdo testes moleculares. O teste de polymerase chain reaction em tempo real (RT-PCR)
para identificacdo de SARS-CoV-2 é um teste de elevada sensibilidade e especificidade, sendo que
os doentes com maior carga viral podem ter maior probabilidade de um teste positivo. Os testes
moleculares baseados em RNA exigem instala¢des laboratoriais especificas com niveis restritos
de biosseguranca e técnica.

A sensibilidade e especificidade dos testes soroldgicos variaram entre os fabricantes. E
importante destacar que uma baixa sensibilidade do teste diagndstico pode resultar em uma
maior probabilidade de detectar falsos-negativos, o que poderia interferir principalmente em
casos em que os individuos sdo assintomaticos. Em geral, a sensibilidade dos testes foi superior a
85% e a especificidade superior a 94%.

Foi localizado apenas um estudo avaliando os testes ELISAs S1 1gG e IgA, cujos resultados
mostraram uma maior sensibilidade para o teste com detecg¢ao de IgA quando comparado ao
teste de deteccdo de IgG, no entanto, este Ultimo apresentou maior especificidade. Ndo foram
encontrados estudos publicados que avaliassem os demais testes na pratica, podendo, portanto,
apresentar um desempenho distinto daquele descrito pelos fabricantes. A utilizagdo adequada
dos testes também pode influenciar no seu desempenho.

Os testes soroldgicos medem a quantidade de dois anticorpos (IgG e IgM) que o
organismo produz quando entra em contato com um invasor. Isto posto, cabe ressaltar que o
desenvolvimento de uma resposta de anticorpo a infeccdo pode ser dependente do hospedeiro e
levar tempo. No caso de SARS-CoV-2, estudos iniciais sugerem que a maioria dos pacientes se
converte entre 7 e 11 dias apds a exposicdo ao virus, embora alguns pacientes possam
desenvolver anticorpos mais cedo. Como resultado desse atraso natural, o teste de anticorpos
pode ndo ser util no cenario de uma doencga aguda (7).

Os testes de anticorpos para SARS-CoV-2 podem facilitar (i) o rastreamento de contatos
(os testes baseados em RNA também podem ajudar); (ii) vigildncia sorolégica nos niveis local,
regional, estadual e nacional; e (iii) identificacdo de quem ja teve contato com o virus e, portanto,
pode (se houver imunidade protetora) ser imune (7,8).

Alguns conjuntos de reagentes para testes soroldgicos foram autorizados pela ANVISA em
carater emergencial devido a gravidade da situagdo e a necessidade de ampliar a testagem da
populagdo, mas a validacdo desses reagentes pelos laboratérios é fundamental, uma vez que
poucos trabalhos conseguiram ser publicados até o momento. As aprovagdes estdo de acordo
com a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 348/2020, que define os critérios e os
procedimentos extraordindrios e tempordrios para tratamento de peticbes de registro de
medicamentos, produtos bioldgicos e produtos para diagndstico in vitro, bem como a mudancga
pos-registro de medicamentos e produtos bioldgicos em virtude da emergéncia de saude publica
internacional decorrente do novo coronavirus.

Na RDC, para registro de testes diagndsticos, a auséncia de qualquer estudo de
desempenho ou restricdo de dados deve ser justificada por motivacdes técnicas que permitam a
avaliacdo da confiabilidade dos resultados e da efetividade diagndstica do produto. Os registros

m Mais informacdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36l -+ | msons P BRASIL.
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concedidos nas condi¢Oes desta Resolucdo terdo a validade de um ano, exceto para situagcdes em
gue a avaliacdo da estabilidade seja apresentada por comparagdao com produtos similares e os
demais critérios descritos no Regulamento sejam atendidos. Nesse caso, terdo a concessdo
regular de validade de registro de produtos para saude por um periodo de 10 anos.

Em resumo, as duas categorias de testes para SARS-CoV-2 podem ser Uteis nesse surto,
pois, eventualmente, a coleta de multiplas amostras, em regides e em tempos diferentes durante
a evolugdo da doenca, pode ser necessaria para o diagndstico da COVID-19.

Mais informacgdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus
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