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INTRODUGAO

Resumo

Arapida caracterizagdo do genoma do Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) mobilizou a produgéo
em larga escala de métodos diagndsticos. Agéncias reguladoras aprovaram condicional-
mente o uso emergencial de varios deles. Na emergéncia de saude, inumeros exames fo-
ram utilizados sem o devido conhecimento da qualidade. O objetivo desta revisdo narrativa
foi destacar a acuracia diagndstica dos métodos sorologicos de diagnéstico da COVID-19
em termos de sensibilidade e especificidade clinicas. A sensibilidade diagndstica variou
até 50% entre estudos, enquanto a especificidade apresentou menor variagao; no entanto,
uma mesma marca chegou a apresentar variacdo de 32%. Considerando-se o critério de
especificidade >95% definido pelo FDA, apenas uma marca de ensaio para detec¢ao de
IgG e outra para IgM atingiram a meta. Para a detecgéo de IgA e de IgA+IgM, as Unicas
marcas apresentadas néo atingiram a meta. Entre as cinco marcas para deteccdo de
IgM+1gG, apenas uma néao atingiu a especificidade clinica. Para Ig total, as duas marcas
apresentaram especificidade aceitavel. Considerando-se o critério de sensibilidade clinica
>90%, apenas 6 dos 25 estudos com diferentes marcas de ensaios para deteccéo de
IgG apresentam o desempenho especificado; destas, nenhuma é brasileira. Nenhuma
das marcas de ensaios para detecgéo de IgM e IgM+IgG apresentaram o desempenho
especificado. A Unica marca apresentada para deteccdo de IgA+IgM atingiu a meta
especificada pelo FDA. Os ensaios imunocromatograficos apresentaram menor sensib-
ilidade. Os resultados demonstraram o pobre valor diagnostico dos imunoensaios, mas
com potencial para estudos soroepidemiolégicos. Mais estudos de validagéo analitica e
acuracia diagndstica de ensaios séo essenciais, principalmente dos reagentes nacionais.
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em larga escala. Nao ha registro precedente de aplicagao
do conhecimento cientifico tao rapido e eficiente para pro-

Com a identificacao da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS) causada pelo Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
em dezembro de 2019 e a rapida caracterizagdo do genoma
completo do virus, a industria de produtos para diagnéstico
in vitro se mobilizou rapidamente para a produ¢ao em larga
escala de métodos diagndsticos.(" Inicialmente, além dos
métodos moleculares para identificagdo do virus, foram
produzidos exames chamados soroldgicos para a identi-
ficacdo de anticorpos das classes IgA, IgM, IgG e totais.
Posteriormente, surgiram os imunoensaios para deteccéo de
antigeno (Ag) viral. Estes imunoensaios, principalmente os
imunocromatograficos, possibilitaram a testagem em massa
na populagdo.” No entanto, foram os métodos moleculares
desenvolvidos in house que garantiram o diagndstico preciso

ducdo de métodos diagndsticos (kits) de forma simultanea
ao descobrimento e expansao da doenga no planeta.

Desde o inicio da emergéncia de saude publica, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) enfatizou testar
quantos individuos fosse possivel e rastrear pessoas
infectadas e seus contatos como estratégia eficaz para
reduzir a propagagdo do virus.®% Assim, agéncias regu-
latérias como a OMS, o FDA (do inglés, Food and Drug
Administration) americano e mesmo a ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria) no Brasil, aprovaram
condicionalmente o uso emergencial de varios novos méto-
dos.?% Dessa forma, varios tipos de exames disponiveis
foram utilizados ainda que sem o devido conhecimento da
qualidade dos mesmos.

" Docente do Departamento de Andlises Clinicas, Universidade Federal de Santa Catarina, SC, Brasil.
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ACURACIA DIAGNOSTICA DOS METODOS
LABORATORIAIS DIAGNOSTICOS DA COVID-19

Os ensaios diagnosticos diretos identificam a infec-
¢ao diretamente ao detectar o RNA ou um antigeno viral,
enquanto os indiretos detectam os anticorpos contra o virus
em um individuo que foi exposto.® A Figura 1 ilustra os
principais métodos laboratoriais para diagndstico da doenga
causada pelo SARS-CoV-2, denominada COVID-19, do
inglés coronavirus disease.

Esses métodos de diagndstico tém rendimento, efi-
ciéncia, requisitos de configuracao e de infraestrutura,
desempenho analitico e tempos de liberagao de resultado
variaveis. Além de depender do equipamento e do método
em si, o resultado laboratorial também depende do pro-
tocolo de coleta de amostra, da qualidade dos reagentes
usados, do potencial de contaminagao cruzada e da forma
de armazenamento das amostras e reagentes.® Esses
fatores devem ser considerados ao selecionar um método
de diagnéstico rapido e confiavel para ajudar a tomar uma
decisdo apropriada e agbes de salde publica imediatas.®

Métodos Diagnosticos
COVID-19
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Figura 1. Principais métodos para diagnéstico da COVID-19.

Legenda:RT-PCR, transcrigdo reversa seguida da reagdo em cadeia da polimerase em tempo real; CRISPR, repeticdes palindromicas curtas agrupadas e
regularmente espagadas; LAMP, amplificagdo isotérmica mediada por alga; ELISA, imunoensaio enzimatico; LFIA, imunoensaio de fluxo lateral, CLIA, imunoensaio
de quimiluminescéncia; CMIA, imunoensaio de microparticulas de quimiluminescéncia; ECLIA, imunoensaio de eletroquimiluminescéncia; Ag, antigeno; Ac, anticorpo;

TC, tomografia computadorizada.
Fonte:Adaptado de GIRI et al, 2021.©®
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Poucos estudos tém apresentado dados de desem-
penho analitico de testes moleculares ou imunoensaios
quantitativos como precisao intra e interensaio, exatidao,
limite de deteccao, avaliacao de interferentes, linearidade,
sensibilidade analitica, etc.('* Assim, ndo esta claro para os
laboratérios quais ensaios apresentam melhor desempenho e
se os resultados desses diferentes ensaios sdo comparaveis.”

Com a utilizagéo em larga escala dos métodos sorologi-
cos qualitativos, na rotina laboratorial, as validagdes dos
mesmos tém se limitado a analise da sensibilidade e espe-
cificidade clinicas.

A sensibilidade analitica compreende a concentracao
do analito que causa uma variagao no valor do sinal analitico
medido. Quanto mais sensivel um método, menor é a con-
centragao do analito capaz de gerar um sinal no sistema de
deteccdo do método.® Contudo, o termo sensibilidade analitica
tem sido utilizado, de forma equivocada, como sinénimo de
limite de detecgao (LD), que € o menor valor detectavel do
teste, significantemente diferente de zero, e depende da
amplitude da leitura do branco e da precisdo desta medida.
(149 A especificidade analitica, por sua vez, é a capacidade de
um método analitico de medir apenas o analito procurado.®

Por outro lado, a sensibilidade clinica ou sensibilidade
diagnéstica define quao frequentemente um resultado é
positivo quando uma doenga em particular esta presente.
Normalmente é expressa como percentual de individuos com
uma doenga que tem o resultado positivo. A especificidade
clinica, por sua vez, € quao frequentemente um resultado
€ negativo na auséncia de uma doenga em particular. Nor-
malmente é expressa como percentual de individuos sem
uma doenga que tem o resultado positivo.®

Os exames laboratoriais desempenham papel funda-
mental no diagnostico e tratamento da COVID-19. Um método
diagnostico deve ter sensibilidade e especificidade suficientes
para tomar decises clinicas apropriadas rapidamente.("-5
Nesse contexto, o objetivo desta revisdo narrativa foi destacar
a acuracia diagnostica dos métodos soroldgicos de diagndstico
da COVID-19 em termos de sensibilidade e especificidade
clinicas, e sob essa perspectiva discutir a influéncia das
limitagbes dos métodos no controle da pandemia.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ha varios estudos apresentando a acuracia clinica
de ensaios soroldgicos, possivelmente por ser o tipo de
ensaio mais produzido. Entre as dezenas de marcas de
reagentes disponiveis no mercado, buscamos apresentar
o desempenho daquelas conhecidas internacionalmente e
utilizadas no Brasil, e também dos kits produzidos no Brasil,
ainda que haja poucos estudos sobre estes ultimos.

ATabela 1 sumariza os achados e apresenta os dados
de 14 marcas de reagentes. Destas, algumas analisam
anticorpos totais (2), IgA (1), IgM (7), 1gG (12), IgM+IgG
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(6), e IgA+IgM (1). Cinco meétodos s&o utilizados pelas
diferentes marcas, LFIA — imunoensaio de fluxo lateral ou
imunocromatografico (5), ELISA—imunoensaio enzimatico
(4), CLIA — imunoensaio de quimiluminescéncia (3), CMIA
— imunoensaio de microparticulas de quimiluminescéncia
(1), e ECLIA imunoensaio de eletroquimiluminescéncia (1).
Para um mesmo ensaio foram encontrados de um a quatro
estudos. Os sete estudos foram realizados em seis paises,
sendo dois no Brasil. Assim, como observado por Mark etal.,®
foi possivel verificar que a acuracia diagnéstica varia entre
estudos e entre as marcas de reagentes. A especificidade
diagndstica apresentou menor variagéo entre os estudos,
no entanto, uma mesma marca chegou a apresentar 32%
de diferenca de especificidade. A sensibilidade diagnéstica
dos ensaios foi analisada, em amostras coletadas, em
média, 14 dias apo6s o inicio dos sintomas, que representa
um periodo com maior sensibilidade. A sensibilidade dos
reagentes variou até 50% entre estudos. Contudo, cabe
destacar que algumas marcas dispdem de apenas um
estudo de avaliagéo da acuracia diagnéstica (Tabela 1).

Considerando-se o critério de especificidade >95%
definido pelo FDA para autorizagdo de uso emergencial,'®
entre os ensaios em que foi descrita a especificidade, apenas
uma marca (Vircell) de ensaio para detec¢éo IgG néo atingiu
essa meta em dois estudos. Para a detecgéo de IgM, apenas
uma marca com um unico estudo ndo atingiu a meta (Mbi-
olog Diagndsticos). Para a detecgéo de IgA, a unica marca
apresentada (Euroimmun) n&o atingiu a especificidade clinica
minima proposta pelo FDA em quatro estudos diferentes.
Para a detecgao de IgA+IgM, a Unica marca apresentada
(Vircell) ndo atingiu a especificidade clinica minima proposta
pelo FDA em dois estudos diferentes. Entre as cinco marcas
que produzem kits para detecgéo de IgM+IgG, apenas uma
marca (Biomanguinhos) n&o atingiu a especificidade clinica.
Para Ig totais, as duas marcas apresentaram especificidade
aceitavel em diferentes estudos (Tabela 1).

Considerando o critério de sensibilidade clinica >90%,
a maioria dos ensaios nao atingiu a meta especificada
pelo FDA para autorizagao de uso emergencial."® Apenas
6 (24%) dos 25 estudos com as 12 diferentes marcas de
ensaios para detecgéo de IgG apresentam o desempenho
especificado, destas nenhuma é brasileira. Nenhum dos
nove estudos com sete diferentes marcas de ensaios para
detecgao de IgM apresentaram o desempenho especificado,
incluindo as cinco marcas brasileiras. Da mesma forma,
nenhum dos seis estudos com cinco diferentes marcas de
ensaios para deteccédo de IgM+IgG apresentam o desem-
penho especificado, incluindo as cinco marcas brasileiras.
Da unica marca apresentada com ensaio para detecgéo de
IgA (Euroimmun), apenas um dos quatro estudos indicou
sensibilidade >90%. Por outro lado, a unica marca apre-
sentada (Vircell) para detecgao de IgA+IgM atinge a meta
especificada pelo FDA nos dois estudos (Tabela 1).
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Tabela 1 - Sensibilidade e especificidade diagndsticas segundo o ensaio, o fabricante, 0 método, o nimero de amostras testadas na pesquisa, o
periodo da coleta de amostra, o pais e a referéncia do estudo.

Teste Fabricante Método Sensibilidade Especificidade N° de N° de dias (Referéncia)
clinica (%) clinica (%) amostras apos o inicio Pais do estudo
testadas dos sintomas
[¢]€] Abbott (Architect) - EUA CMIA 79,2 99,3 433 >14 (25) EUA
1gG Abbott (Architect) - EUA CMIA 95,2 - 21 16-20 (26) Franca
[e[€] Abbott (Architect) - EUA CMIA 84,7 99,5 2970 >14 (27) Israel
[¢]€] Abbott (Architect) - EUA CMIA 96 100 76 >10 (22) Croacia
1gG Beckman (Accsess) - EUA CLIA 58,3 99,8 424 >14 (25) EUA
1gG Beckman (Accsess) - EUA CLIA 81,5 100 480 >14 (27) Israel
19G Diasorin (Liaison S1/S2) - EUA CLIA 54,2 98,4 433 >14 (25) EUA
1gG Diasorin (Liaison S1/S2) - EUA CLIA 71,4 - 21 16-20 (26) Franca
19G Diasorin (Liaison S1/S2) - EUA CLIA 82,4 98,7 2941 >14 (27) Israel
19G Euroimmun - Alemanha ELISA 50,0 97,5 433 >14 (25) EUA
1gG Euroimmun - Alemanha ELISA 87,2 95,8 47 >14 (14) Brasil
1gG Euroimmun - Alemanha ELISA 100 93 76 >10 (22) Croacia
1gG Euroimmun - Alemanha ELISA 88,2 100 28 >10 (16) Brasil
19G Vircell Microbiologists - Espanha ELISA 93,2 53,4 74 >14 (14) Brasil
1gG Vircell Microbiologists - Espanha ELISA 96 85 72 >10 (22) Croacia
[e[€] Snibe (MAGLUMI™ 2000 Plus) - China  CLIA 88,0 - 25 >13 (4) Italia
IgG Snibe (MAGLUMI™ 2000 Plus) - China  CLIA 93 100 76 >10 (22) Croacia
[e]€] Snibe (MAGLUMI™ 2000 Plus) - China  CLIA 87,5 96,0 90 >15 (16) Brasil
[¢[€; Biotech (One Step) - China LFIA 68,9 - 74 >14 (14) Brasil
[e]€; Biomanguinhos - Brasil LFIA 78,4 - 74 >14 (14) Brasil
IgG ECO teste - Brasil LFIA 87,8 - 74 >14 (14) Brasil
IgG Gold Analisa - Brasil LFIA 74,3 - 74 >14 (14) Brasil
[e[€; MbiologDiagnosticos (Allserum) - Brasil  ELISA 78,9 98,1 7 >14 (14) Brasil
1gG Wama (Imunorapido) - Brasil LFIA 83,8 - 74 >14 (14) Brasil
[e]€; Wama (Imunorapido) - Brasil LFIA 72,2 100 28 >15 (16) Brasil
IgM Snibe (MAGLUMI™ 2000 Plus) - China  CLIA 56 100 76 >10 (22) Croacia
IgM Snibe (MAGLUMI™ 2000 Plus) - China  CLIA 88,0 - 25 >13 (4) Italia
IgM Biotech (One Step) - China LFIA 28,4 - 74 >14 (14) Brasil
IgM Biomanguinhos - Brasil LFIA 62,2 - 74 >14 (14) Brasil
IgM ECO teste - Brasil LFIA 82,4 - 74 >14 (14) Brasil
IgM Gold Analisa - Brasil LFIA 12,2 - 74 >14 (14) Brasil
IgM MbiologDiagnésticos (Allserum) — Brasil ELISA 50,7 70,4 71 >14 (14) Brasil
IgM Wama (Imunorapido) - Brasil LFIA 44,6 - 74 >14 (14) Brasil
IgM Wama (Imunorapido) - Brasil LFIA 55,6 100 28 15 a 21 dias (16) Brasil
Ig Total  Bio-Rad (Platelia) - EUA ELISA 833 99,3 433 >14 (25) EUA
Ig Total  Bio-Rad (Platelia) - EUA ELISA 90,5 76 16-20 (26) Franca
Ig Total  Roche (Elecsys) - EUA ECLIA 79,2 99,8 433 >14 (25) EUA
Ig Total  Roche (Elecsys) - EUA ECLIA 85,7 - 21 16-20 (26) Franca
Ig Total Roche (Elecsys) - EUA ECLIA 89,0 100 2005 >14 (27) Israel
Ig Total Roche (Elecsys) - EUA ECLIA 96 100 76 >10 (22) Croacia
(continua)
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Tabela 1 - Sensibilidade e especificidade diagndsticas segundo o ensaio, o fabricante, 0 método, o nimero de amostras testadas na pesquisa, o
periodo da coleta de amostra, o pais e a referéncia do estudo. (continuacédo)

Teste Fabricante Método Sensibilidade Especificidade N° de N° de dias (Referéncia)
clinica (%) clinica (%) amostras apos o inicio Pais do estudo
testadas dos sintomas
IgM+IgG  Biotech (One Step) - China LFIA 83,7 100 74 (14) Brasil
IgM+IgG  Biotech (One Step) - China LFIA 68,9 100 74 >14 (14) Brasil
IgM+1gG  Biomanguinhos - Brasil LFIA 82,4 81,0 74 >14 (14) Brasil
IgM+IgG  ECO teste - Brasil LFIA 89,2 99,1 74 >14 (14) Brasil
IgM+IgG  Gold Analisa - Brasil LFIA 74,3 98,3 74 >14 (14) Brasil
IgM+IgG  Wama (Imunorapido) — Brasil LFIA 86,5 97,4 74 >14 (14) Brasil
IgA+IgM  Vircell Microbiologists - Espanha ELISA 959 23,3 74 >14 (14) Brasil
IgA+IgM  Vircell Microbiologists - Espanha ELISA 100 70 73 >10 (22) Croacia
IgA Euroimmun - Alemanha ELISA 70,8 79,9 433 >14 (25) EUA
IgA Euroimmun - Alemanha ELISA 89,4 82,2 47 >14 (14) Brasil
IgA Euroimmun - Alemanha ELISA 96,0 90 76 >10 (22) Croacia
IgA Euroimmun - Alemanha ELISA 88,0 90,0 106 >15 (16) Brasil

LFIA: imunoensaio de fluxo lateral (imunocromatografico), CLIA: imunoensaio de quimiluminescéncia, CMIA: imunoensaio de microparticulas de quimiluminescéncia,

ECLIA: imunoensaio de eletroquimiluminescéncia, -: Nao informado.

Contudo, diversas revisdes sistematicas e meta-ana-
lises da acuracia diagndstica dos ensaios soroldgicos para
COVID-19 destacam alto risco de falhas nos estudos em
relacdo a sele¢ao de pacientes/amostras, interpretagdo dos
resultados dos ensaios e da performance dos mesmos.('":'2)
Além disso, varios estudos consideram amostras positivas
baseando-se em apenas um resultado de RT-PCR (tran-
scricao reversa seguida da reagéo em cadeia da polimerase
em tempo real), ignorando o potencial de resultados falsos
negativos também deste método." Estas revisdes tém
demonstrado uma especificidade total de 96,6% a 98% para
0s imunoensaios e sensibilidade variavel de acordo com
0 método, tipo de anticorpo pesquisado, tempo de coleta
apos inicio dos sintomas,"-""-'? tipo de amostra, e do limite
de detecgdo dos métodos. De forma semelhante ao que
observamos, alguns estudos também concluiram que, em
geral, os ensaios imunocromatograficos (LFIA) apresentaram
menor sensibilidade.1?

Castro et al. analisaram a acuracia diagndstica infor-
mada pelos fabricantes dos ensaios comerciais registrados
no Brasil em 2020.("® Os autores observaram que, segundo
os dados dos fabricantes, a sensibilidade dos ensaios
para detecgdo de anticorpos anti-SARS-CoV-2 da classe
IgM varia de 55% a 90%, portanto, tendo sido autorizada
a comercializagdo de reagentes que podem apresentar
taxa de resultados falsos negativos de 44%."®) Este dado
foi confirmado no estudo de Cota et al., que encontraram
sensibilidade de 52% para o mesmo ensaio (Biomangui-
nhos). Outros dois ensaios (Biotech-OneStep e ECO teste)
apresentaram desempenho no estudo de Cota et al. inferior
ao especificado pelos fabricantes.(
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No Brasil, o Instituto Nacional de Controle da Qualidade
em Saude (INCQS) também tem feito um monitoramento
pos-mercado da qualidade de dispositivos para diagnos-
tico in vitro da COVID-19. O instituto tem verificado que
aproximadamente 39% dos reagentes, incluindo todos os
tipos de testes, tém se mostrado em nao conformidade
em relacdo as informagbes declaradas pelos fabricantes
na instrugcdo de uso, normalmente com sensibilidade e/ou
especificidades divergentes. ("

A Sociedade Brasileira de Analises Clinicas assim
como outras sociedades cientificas também se uniu para
avaliar kits de diagnostico para SARS-CoV-2 disponiveis no
mercado brasileiro. Ainda, no momento dessa pesquisa, 0s
resultados dos kits da Roche (Elecsys), da Biotech e da Eco
estavam, a pedido das empresas, em revisao pelo comité
gestor da parceria.('®

Os resultados apresentados nesta revisdo, assim
como os resultados de Controle Externo da Qualidade dis-
poniveis,” podem contribuir na escolha do método e marca
a serem adquiridos por um laboratério. A falta de consenso
ou a baixa reprodutibilidade dentro de uma mesma marca de
reagente também pode estar relacionada a realizagéo das
analises de forma diferente do preconizado pelo fabricante.
A observagao de tamanha variagdo de resultados entre
estudos reforga a necessidade de validagao ou verificagdo
dos métodos antes da sua implantagdo na rotina laboratorial.

Padoan et al. relataram que a validagdo dos métodos
representa um pré-requisito dos ensaios laboratoriais no
diagnodstico e monitoramento dos pacientes com COVID-
19. Os autores relataram que poucos ensaios tém sido
completamente validados pelos laboratérios, porque esse

159



Martinello F

processo demanda tempo.® Com grande dificuldade,
devido a auséncia de amostras controle no inicio da pan-
demia, os laboratoérios necessitaram realizar validagdes,
na mesma velocidade da expansao da COVID-19, para
atender com seguranca a crescente demanda pelos testes
diagnosticos. Nesse contexto, certamente foram realizados
exames laboratoriais sem a devida validacao, e, conse-
quentemente, a menor qualidade dos resultados pode ter
contribuido para o diagndstico incorreto ou nao isolamento
de pacientes com suspeita de COVID-19 e disseminagao
do virus na sociedade.

A OMS nao recomenda o uso de testes laboratoriais
remotos baseados em anticorpos na tomada de decisao
clinica.®'® Contudo, dois estudos mostraram menor sen-
sibilidade clinica da RT-PCR, em relagdo a tomografia
computadorizada e aos ensaios soroldgicos, para detectar
a COVID-19 em pacientes altamente suspeitos. (1929

Em estudos clinicos, outros fatores ainda podem
afetar os resultados. Foram relatadas possiveis interferén-
cias nos imunoensaios por Candida albicans, Bordetella
pertusis, Chlamydia pneumoniae, Haemophilus influen-
zae, Legionella pneumophila, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Mycobacterium tuberculosis,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Myco-
plasma pneumoniae, Rhinovirus, Adenovirus, Enterovirus,
Virus Parainfluenza e Influenza.?" Reagdes cruzadas com
imunoensaios para detecgéo de anticorpos contra SARS-
-CoV-2 foram observadas em amostras expressando IgG
para virus Epstein-Barr, IgG para Citomegalovirus, IgG
para Varicella zoster, e anticorpos anti-HBS.?? Reacgdes
cruzadas também podem ser causadas por algumas
substancias presentes no nariz dos pacientes como os
descongestionantes fenilefrina, oximetazolina e gel nasal
de cloreto de sodio, antifungico fluconazol, pastilhas para
dor de garganta contendo benzocaina e mentol, antiviral
oseltamivir (Tamiflu), antibiéticos em pomada nasal como
mupirocina e tobramicina, e o anti-inflamatério propionato
de fluticasona.®®"

Nesse contexto, percebe-se que ainda ha um longo
caminho para os fabricantes de ensaios sorolégicos bus-
carem conjuntos diagnosticos mais sensiveis e especificos
para o SARS-CoV-2. Assim como foi observado no diag-
nostico sorolégico do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), varias geragoes de ensaios foram produzidas até que
chegassemos ao desempenho atual dos reagentes que se
tornaram muito mais sensiveis e especificos, e ainda assim
o diagnostico é realizado por pelo menos dois testes. Uma
nova geracgao de testes soroldgicos para o SARS-CoV-2,
que utilizam uma glicoproteina Spike trimérica recombinante
como antigeno de captura, ja esta disponivel.) No entanto,
ainda ndo ha estudos cientificos comparando as acuracias
clinicas em uma mesma populacgao.
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Agarantia de qualidade e o suporte regulatorio em torno
dos testes continuam sendo um desafio. Ha varios exem-
plos de kits de diagnostico de COVID-19 sendo retirados
do mercado em varios paises devido a falta de qualidade.
A falta de um padréao de referéncia estabelecido, o uso de
diferentes amostras, o preparo de amostras e a compreensao
incompleta da dindmica viral ao longo do tempo da infecgao
dificultam a avaliagéo rigorosa da precisdo do diagnéstico
dos muitos ensaios introduzidos para COVID-19,® que sédo
considerados ainda recentes.

Uma ampla variedade de exames laboratoriais para
diagnostico da COVID-19 de diferentes fabricantes esta
entrando no mercado a cada semana, e, na pressa para
coloca-los em operacao, as informacgdes sobre esses para-
metros criticos de desempenho analitico e diagndstico e as
informacdes exclusivas do fabricante, muitas vezes, ainda
nao estdo divulgadas.®

Por enquanto, a OMS recomenda os exames de
detecgao de Ag por imunoensaios para monitorar a incidén-
cia da COVID-19, particularmente, em regides remotas
ou grupos fechados, como escolas, presidios e casas de
permanéncia de longa duracéo.®® Novas tecnologias, como
métodos baseados em CRISPR (repeti¢des palindromicas
curtas agrupadas e regularmente espacadas) e LAMP
(amplificacéo isotérmica mediada por alga) aplicados em
testes laboratoriais remotos, devem fornecer sistemas de
ensaio rapidos, simples, de baixo custo, portateis e estaveis
a temperatura configurados para locais com recursos limita-
dos.® Considerando-se a possibilidade de que a COVID-19
permanecera na populagdo como os virus da gripe, um
método de teste multiplex para multiplas doengas deve
ser considerado como uma plataforma de teste de rotina
no futuro.®

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados demonstram o pobre valor diagndstico
dos imunoensaios, mas com potencial para estudos soroepi-
demioldgicos. Sugere-se que sdo essenciais mais estudos
de validagao analitica e acuracia diagndstica de ensaios,
principalmente dos reagentes nacionais.

Abstract

The rapid characterization of the coronavirus-2 (SARS-CoV-2) genome
has mobilized the large-scale production of diagnostic methods.
Regulatory agencies have conditionally approved the emergency use
of several of them. In the health emergency, numerous tests were used
without proper knowledge of quality. The aim of this narrative review
was to highlight the diagnostic accuracy of serological methods for the
diagnosis of COVID-19 in terms of clinical sensitivity and specificity.
The diagnostic sensitivity varied up to 50% between studies, while
the specificity showed less variation, however, the same brand even
showed a variation of 32%. Considering the >95% specificity criteria
defined by the FDA, only one test brand for detection of IgG and one
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for IgM reached the goal. For the detection of IgA and IgA+IgM, the
only brands presented did not reach the goal. Among the 5 marks for
detecting IgM+IgG, only one did not reach clinical specificity. For total
Ig, both brands had acceptable specificity. Considering the criterion of
clinical sensitivity >90%, only 6 of the 25 studies with different brands
of assays for detection of IgG present the specified performance, none
of which are Brazilian. None of the brands of assays for detecting
IgM and IgM+IgG showed the specified performance. The only brand
presented for detection of IgA+IgM reached the target specified by the
FDA. Immunochromatographic assays showed lower sensitivity. The
results demonstrated the poor diagnostic value of immunoassays, but
with potential for seroepidemiological studies. More studies on analytical
validation and diagnostic accuracy of assays are essential, especially
for national reagents.

Keywords
Diagnostic accuracy; COVID-19; IgG; IgM; serological tests; SARS-CoV-2
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