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Finalidade

O objectivo deste documento é fornecer orientagéo aos Ministérios da Saude (MS)
nos Estados Membros da Unido Africana na selecgao e aplicagdo de testes rapidos
de anticorpos para responder a pandemia da COVID-19. Esta orientagdo provisdria
servird de referéncia para os lideres e peritos nacionais do laboratério ao selecionar
e priorizar o diagnédstico laboratorial para o teste do coronavirus 2 da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). O presentte documento apresenta os
cendrios de casos de uso para testes de anticorpos e enfatiza a importéncia de
escolher kits de teste com caracteristicas de alto nivel confirmadas por avaliagdo
independente usando um tamanho de amostra grande. Esta orientagéo proviséria
serd revisada e actualizada a medida que houver mais evidéncias disponiveis sobre
0 uso de testes rdpidos para antigenos e anticorpos para SARS-CoV-2 a partir de
estudos globais e esforgos de avaliagao.
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1. Antecedentes

A velocidade do desenvolvimento de diagndsticos para SARS-CoV-2, o agente
causador da doenca de coronavirus 2019 (COVID-19), tem sido bastante notavel.
Para identificar individuos infectados na doenga em fase aguda, concentrou-se
os diagndsticos no teste de amplificacdo de acidos nucléicos (NAAT) para
implementacdo oportuna de estratégias de mitigacédo e gestdo de casos. Os NAAT
estdo cada vez mais a disponibilizar imunodiagndstico, principalmente testes rapidos
de diagndstico, como uma alternativa.. Este tipo de teste pode ser usado fora do
laboratério em larga escala.

A Agéncia Federal de Medicamentos dos EUA (FDA dos EUA) e outras agéncias
reguladoras nacionais concederam a Autoriza¢é@o de Uso de Emergéncia (EUA) para
muitos desses testes; a maioria também tem a marcagao CE-IVD. No entanto, um
grande obstaculo para a seleccéo de ensaios especificos para uso € a obtengdo dos
dados de validagdo necessarios para avaliar a qualidade ou o desempenho de cada
teste. Os procedimentos de revisdo actuais da EUA ndo incluem nenhuma avaliagdo
independente do desempenho do teste e, portanto, essas autorizagdes, por si s6, ndo
confirmam a precisdo do diagndstico. Além disso, muitos testes rdpidos baseados em
anticorpos estdo sendo desenvolvidos e vendidos sem qualquer avaliagao, validagao
ou verificagdo independente.

Além de testar a qualidade e o desempenho, a disponibilidade de diagndsticos é
outro grande obstaculo. A COVID-19 é um problema global e a demanda por todos
0S ensaios e requisitos laboratoriais associados é imensa. Muitos testes moleculares
requerem infraestrutura de laboratério e sdo dificeis de implementar em niveis mais
baixos do sistema de salde, e alguns testes sdo escassos, exigindo o uso de produtos
alternativos. Isso torna ainda mais importante a validagédo dos ensaios disponiveis.
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2. Avaliar a qualidade e o
desempenho do teste

O desempenho de um ensaio mede-se pela sensibilidade e especificidade, que
indicam a capacidade de um teste que identifica correctamente amostras positivas
e negativas, respectivamente. No entanto, como a COVID-19 é um virus recém-
emergente, 0 acesso a amostras bem caracterizadas € limitado. As avaliagdes do
fabricante podem ter sido realizadas em tamanhos de amostra muito pequenos, que
resultam em amplos intervalos de confianga em torno das estimativas ponctuais
de sensibilidade e especificidade. Deve se colectar os dados confidveis e precisos
apenas apds o uso de um tamanho de amostra apropriado para avaliagdes (conforme
discutido por Banoo et al). Até que um numero suficiente de amostras tenha sido
testado, os dados preliminares devem ser considerados com cautela.

A qualidade do teste depende da utilizagdo de sistemas de gestdo da qualidade
no processo de fabricagdo de um teste de diagndstico. As empresas certificadas
pela Organizagao Internacional de Padroes (ISO) para fabricacédo de qualidade (ISO
13485) tém mais probabilidade de produzir produtos de alta qualidade de forma
consistente. Isso pode ser verificado através de inspegoes e testes de lote a lote.
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3. Testes de Diagndstico para
COVID-19

Os testes de diagndstico sdo extremamente necessarios resposta a quaisquer surtos:

« Para uma identificacéo e confirmacgéo répidas de casos clinicamente suspeitos,
com fim de orientar a gestao do paciente;

« Para conduzir uma anélise rapida da situagéo a fim de informar as medidas de
salde publica e estratégias de controle;

« Paraavigilancia de monitorar tendéncias e eficiéncia de intervencdes e estratégias
de controle;

Existem trés tipos principais de testes de diagndstico para COVID-19, cada um com seus
préprios atributos e limitagdes. Portanto, € importante que o teste certo seja usado para o
paciente certo, no lugar certo e no momento certo, considerando os recursos disponiveis.

3.1 Os testes moleculares

sdo usados para detectar RNA viral em amostras de pacientes do trato respiratério
superior e inferior (i.e. esfregacos nasais ou orofaringeas, escarro ou lavagem brénquica).
Esses testes sdo altamente sensiveis e especificos, mas sé podem ser utilizados de
maneira ideal de 1a 7 dias apds o inicio dos sintomas.

3.2 Os testes de deteccao de antigeno

sdo usados para detectar proteinas virais em amostras do trato respiratério superior e
inferior e podem ser usados de 1a 14 dias apds o inicio dos sintomas; estes podem nao
ser tdo sensiveis quanto os testes moleculares, mas provavelmente serviriam como um
meio rapido de seleccionar casos suspeitos em ambientes onde o acesso aos testes
moleculares é limitado.

sdo usados para detectar anticorpos produzidos no sangue de pacientes infectados
a partir de 5 a 10 dias apds o inicio dos sintomas. Um teste IgM positivo ou anticorpo
total em pacientes que cumprem a definigdo de caso clinico para COVID-19 é
altamente sugestivo de infecgdo recente. Os anticorpos IgG podem persistir por um
longo periodo e geralmente fornecem evidéncias de infecgdo passada.

Todos os testes acima estao disponiveis como ensaios de laboratério ou como ponto
de atendimento. O desempenho desses testes estd sendo avaliado como um esforgo
continuo para garantir a sensibilidade e especificidade necessérias para os testes
de qualidade. Os Estados-membros devem considerar a disponibilidade de dados
de avaliagéo independentes nos ensaios antes de seleccionar o diagndstico para
COVID-19. Incentiva-se a colaboragéo entre os Estados-membros em compartilhar
as descobertas que agilizardo o processo de avaliagdo independente.
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4. Seleccao de Diagnosticos para
respos a Pandemia da COVID-19

Os paises devem escolher cuidadosamente o teste apropriado, dependendo do uso
e da configuragéo pretendidos. Deve se dar prioridade aos testes que for avaliados
por meio de uma lista nacional de uso de emergéncia (EUL) dos EUA e/ou da
OMS para o teste da COVID-19. A lista de testes que foram Autorizados para Uso
Urgente (EUA) nos EUA encontra-se aqui: https://www.fda.gov/medical-devices/
emergency-situations-medical-devices/emergency-use-authorizations#covid19ivd
e as informagdes sobre o procedimento EUL da OMS, incluindo as listas de testes
gue foram autorizadas por muitas agéncias reguladoras nacionais, encontram-se
aqui: https://www.who.int/diagnostics_laboratory/EUL/en/). Os requisitos para
Autorizagdo do Uso Urgente podem variar substancialmente entre os paises
e sdo menos rigorosos que os procedimentos de aprovagao regulamentar em
cenarios normais.

AE importante proceder na seleccao de empresas que possuem histérico substancial
e positivo e que atendem aos sistemas internacionais de gestdo da qualidade (ou
seja, ISO 13485 ou equivalente) para fabricagao. Dar prioridade as empresas que ja
possuem uma rede de distribuidores/suprimentos no pais pode permitir acesso mais
rdpido e continuo aos kits se eles tiverem acesso a um teste autorizado.

Equipamento/reagentes adicionais necessarios: Ao seleccionar um produto,
é importante saber se é preciso os materiais adicionais de colecta de amostras e
reagentes/consumiveis para realizar o teste ou se estes precisam ser adquiridos
separadamente ao fabricante ou outro distribuidor. Deve se pedir aos fornecedores
uma cOpia de suas instrugdes de uso, antes de comprar um teste, para entender os
requisitos necessarios e dar apoio a implementacéo do teste.

Sensibilidade/especificidade do teste: Além disso, essas insergdes também
incluirdo dados limitados sobre o desempenho do teste que foi gerado pelo
fornecedor, o que pode ser Util para entender o quao sensivel ou especifico o teste
é. Se selecionar um teste de anticorpo para o SARS-CoV-2, é ideal escolher um
kit com sensibilidade e especificidade superior a 98% e que esses célculos sejam
baseados em tamanhos de amostras grandes.

E essencial ter dados verificados independentemente sobre o desempenho
do teste (ou seja, sensibilidade analitica, reactividade cruzada, sensibilidade
clinica e especificidade) antes da aquisicéo.

A lista de ensaios disponiveis, compilada pelo FIND, encontra-se em https://www.
finddx.org/covid-19/pipeline/
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5. Papel do teste de anticorpos na
resposta a COVID-19

Os testes rdpidos de anticorpos oferecem uma opgéo para orientar a gestdo do
paciente e informar estratégias de controle de doengas nos locais onde ha acesso
limitado a laboratérios ou desafios com suprimentos para testes moleculares. Essa
abordagem sé pode ser usada nos individuos 5 a 10 dias apds o inicio dos sintomas
qguando os anticorpos comegam a se tornar detectaveis. Em alguns pacientes, pode
se alcangar tipicamente a soroconverséo 10-12 dias apds os sintomas para IgM e
12-14 dias para IgG. Os kits de teste répido de anticorpos geralmente incluem todos
0s materiais necessarios para a realizacdo do teste (testes, reagentes, lancetas para
picadas nos dedos, compressas com alcool e pipetas descartdveis) e podem ser
realizados por profissionais de salide com treino minimo. No entanto, a interpretagéo
dos resultados precisa ser contextualizada com base nos achados clinicos, nas
caracteristicas inerentes ao kit de teste escolhido e em outros factores. Por exemplo,
os ensaios de anticorpos podem néo ter sido validados no contexto de doengas
prevalecentes em Africa, como a infecgdo pelo VIH. Sabe-se que a COVID-19 é
mais grave em individuos imunocomprometidos, mas ndo existem dados sobre a
precisdo dos ensaios que detectam anticorpos em individuos imunocomprometidos,
portanto, convém ter cuidado. O uso de apenas testes répidos de anticorpos
com alta sensibilidade e especificidade é extremamente importante para evitar a
perda de casos verdadeiros de COVID-19, bem como quarentena desnecesséria
de pessoas com resultados falso-positivos devido a reactividade cruzada com
coronavirus sazonais.

Actualmente, o uso de testes rdpidos baseados em anticorpos pode ser considerado
nas seguintes situagoes:

a. Triagem de individuos sintomaticos na drea da saiide ou na comunidade

Onde ha acesso limitado ou inexistente a testes moleculares, os testes rapidos
de anticorpos fornecem um meio rdpido para triar casos suspeitos de COVID-19,
desde que o teste seja altamente sensivel e especifico para COVID-19. Um resultado
positivo no teste de IgM ou anticorpo total em pacientes sintométicos que atendem a
definigdo de caso de COVID-19 sugere fortemente uma infecgéo recente por SARS-
CoV-2. Essa abordagem permitiu que um grande nimero de individuos sintomaticos
fosse testado rapidamente na comunidade ou na drea da saude, aliviando o atraso
e o tempo de espera para testes moleculares e impedindo que o sistema de salde
fosse sobrecarregado. Essa abordagem é relevante especificamente se houver
evidéncia de transmissdo pela comunidade da qual o diagndstico laboratorial
oportuno seja essencial. O teste negativo de anticorpos em individuos com sinais e
sintomas sugestivos de COVID-19 ndo exclui a doenca e deve ser feita um esfregaco
para teste molecular.
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b. Teste de contactos de casos confirmados de COVID-19

Estudos tém demonstrado que um grande nimero de individuos infectados pode
ter apenas sintomas leves ou nenhum sintoma, mas eles ainda podem transmitir
infeccdo. E fundamental, testar todos os contactos préximos de um caso confirmado,
independentemente dos sintomas a fim de interromper a cadeia de transmissédo
na comunidade. Aqueles que forem positivos devem se auto-isolar ou procurar
tratamento, se necessaério. Se o teste for realizado dentro de 7 a 10 dias apds o
evento de exposi¢do, aqueles que apresentarem resultado negativo deve se esfregar
com cotonete para teste molecular. Essa abordagem foi usada com sucesso em
Singapura e na China.

c. Informar a anélise da situacéo e a serovigilancia

nos paises que estabeleceram a vigilancia sindrémica, como vigiléancia de doencas
semelhantes a influenza (ILI) ou infec¢des respiratdrias agudas graves (SARI), que
colectam esfregagos de sangue e garganta rotineiramente em locais sentinelas,
essas amostras de vigilancia podem ser testadas para COVID-19 usando testes
moleculares, de antigeno ou anticorpo, isoladamente ou em combinagéo. Se
alguma dessas amostras for positiva, significa que a COVID-19 esté circulando na
comunidade. Se houver amostras em série, pode ser possivel até o0 momento em
gue a COVID-19 se estabeleceu numa comunidade ou num pais. Para a realizagao
de pesquisas prospectivas, pode ser Util considerar o uso de mancha de sangue
seco (DBS) para testes de anticorpos e amostras de saliva profunda para testes
moleculares ou de antigenos. Esses tipos de amostra sdo menos pesados e perigosos
para colectar em campo. A colecta de amostras de DBS seguida de testes num
imunoensaio de alto volume permitird o uso de testes com melhor desempenho
(alguns imunoensaios em laboratério tém alta sensibilidade e especificidade), além
de reduzir os custos.

Em geral, os testes de anticorpos podem ser usados para determinar a verdadeira
extensdo de um surto, mapear a sua distribuicdo geogréfica e identificar as
populagdes em risco. Isso pode ser especialmente (til para monitorar a prevaléncia
na drea da saude ou em outros trabalhadores essenciais de alto risco e pode informar
ainda mais as medidas de salde pblica e estratégias de controle.

A este ponto, o uso de testes de anticorpos nao é recomendado para as
seguintes situacoes:

» Como critério para alta de pacientes de hospitais

- Como critério para os trabalhadores, incluindo os profissionais de
saude, voltarem ao trabalho
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Os critérios éptimos para a alta hospitalar sdo dois testes moleculares negativos.
Estudos mostram que, em geral, os niveis de RNA viral diminuem lentamente,
apesar dos niveis crescentes de anticorpos. Os testes que detectam anticorpos
neutralizantes (como anticorpos contra o dominio de ligagao ao receptor (RBD) da
proteina Spike ou da proteina nucleocapsideo) estdo disponiveis comercialmente,
mas estudos mostraram que alguns pacientes permanecem com RNA positivo,
apesar de apresentarem niveis crescentes de anticorpos IgM e IgG. Alguns estudos
também relataram que altos niveis de IgG estédo associados a doengas graves.
Portanto, ndo esta claro que o conceito de “passaporte de imunidade” seja um
meio seguro para permitir que os trabalhadores retornem ao trabalho ou para elevar
o distanciamento social e outras medidas de salde publica.
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