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Resumo

Introdugdo: O virus SARS-CoV-2 é o responsavel pela atual pandemia da Covid-19, que causa a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG, em inglés
SARS) com alta taxa de mortalidade. A transmissao ocorre a partir de uma pessoa infectada através de secrecées ou goticulas de saliva, tosse, espirro,
aperto de maos contaminadas ou até mesmo por objetos ou superficies previamente contaminados. Objetivo: Comparar os parametros informados nas
bulas dos testes rapidos aprovados pela Anvisa para diagndstico de SARS-CoV-2. Método: Foram utilizadas 7 bulas de testes rapidos para o diagndstico
da Covid-19. A consulta das bulas ocorreu com base nas aprova¢ées da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) através da internet. Resultados:
Os resultados encontrados para especificidade e sensibilidade apresentaram uma menor deteccao para os anticorpos IgM, evidenciando que alguns
fornecedores apresentaram 85% quando se trata de IgM e acima de 95% para deteccdo e IgG. Conclusdo: Os resultados para pesquisa de anticorpos IgG
sdo superiores aos de IgM e a validacdo de testes rapidos para Covid-19 ndo possuem uma padronizagao.
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Abstract

Introduction: The SARS-CoV-2 virus is responsible for the current Covid-19 pandemic that causes Severe Acute Respiratory Syndrome with a high mortality
rate. Transmission occurs from an infected person through secretions or droplets of saliva, coughing, sneezing, shaking contaminated hands or even
through objects or surfaces that are previously contaminated. Objective: Comparison of the parameters reported in the inserts of rapid tests confirmed
by Anvisa for the diagnosis of Covid-19. Method: Seven rapid test inserts were used for the diagnosis of SARS-CoV-2. The consultation of the leaflets was
based on the approvals of the National Health Surveillance Agency (Anvisa) through the internet. Results: The results found for source specificity and
sensitivity a lower for IgM, evidenced that some suppliers source 85% when it comes to IgM and above 95% for detection and IgG. Conclusion: The results
for IgG research are superior to those for IgM and a validation of rapid tests for Covid-19 does not have a standardization.
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INTRODUCAO

O virus SARS-CoV-2, responsavel por causar a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, é caracterizado por ser uma nova
mutacao a partir do virus da familia Coronaviridae. Em dezembro
de 2019, foi conhecido esse novo virus SARS-CoV-2, em um
pais da Asia Oriental, na cidade Wuhan, localizada na China.
No entanto, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a
pandemia pelo novo coronavirus em margo de 2020. Ressalta-se
que é uma doenca altamente contagiosa, com taxa elevada de
mortalidade quando envolve idosos, pacientes com diabetes,
cardiopatas, hipertensos eimunodeprimidos. Para o diagndstico
imunoldgico correto, a coleta do material bioldgico deve ser
realizada no periodo indicado, ou seja, apds o décimo-quinto
dia de inicio dos sintomas ou da exposicao ao virus. Caso a
coleta ocorra durante o periodo de janela imunoldgica, o
resultado pode ser um falso negativo, pois o paciente ainda
nado produziu anticorpos suficientes para a sua detec¢do.

Os virus sao esféricos e possuem o genoma de RNA de
fita simples e sao envolvidos por um envelope de gordura
(fosfolipidico). Na superficie ha varias proteinas, conhecidas
como proteina S (proteina Skipe), que é uma espicula glico-
proteica responsavel por se ligar fortemente a enzima ECA2,
localizadas nas células humanas. A partir dos trimeros da
proteina S é distribuido ao redor do envelope gerando um
aspecto de coroa, assim ocasionando o nome de coronavirus.®

Habitualmente a transmissao se dd através de uma pessoa
infectada pelo virus, por meio de secrecées ou goticulas de
saliva, tosse, espirro, aperto de maos contaminadas ou até
mesmo por objetos ou superficies, previamente contaminados.
Desta forma, entre os principais métodos profilaticos estdo:
usar corretamente méscaras adequadas para protecao do nariz
e da boca, higienizar as maos com frequéncia, utilizar alcool
gel nas maos e nos objetos previamente contaminados, evitar
contato préximo de outras pessoas como também locais com
aglomeragoes. Sabe-se que o periodo de incubagao da doenca
é em torno de 14 dias, sendo este o periodo entre o contato
com o virus até o surgimento dos possiveis sintomas. Algumas
pessoas podem se enquadrar como pacientes assintomaticos,
mas os principais sintomas apresentados pelos pacientes infec-
tados pelo virus sao falta de ar, dificuldade ao respirar, febre,
tosse seca, dor no peito, cansaco (astenia), dor de garganta,
perda de olfato (anosmia), alteracdo do paladar (ageusia) e
disturbios gastrointestinais (nduseas, vomitos ou diarreia).!?

A partir dos diversos casos da Covid-19, observou-se que
a doenca pode apresentar varios estagios. Na fase inicial, o
organismo tem o primeiro contato com o virus, e a proteina

S do coronavirus pode ligar-se diretamente ao receptor
ECA2 na superficie das células humanas. Foi evidenciado
que a ECA2 é altamente vinculada ao sistema cardiovascular,
rins, cérebro e pulmées. Desta forma, alguns pacientes com
a Covid-19 vao a ébito por faléncia multipla dos 6rgaos. A
enzima se expressa nas células epiteliais do trato respirato-
rio, como alvéolos, traqueia ou brénquios, ao qual se liga e
ocorre a replicacao. Os virions maduros sao entao liberados
das células primarias e infectam novas células-alvo.>”

O diagnostico é realizado pela avaliacdo médica dos sinais
e sintomas que o paciente estd apresentando, juntamente com
odiagnéstico laboratorial. O exame laboratorial, indispensavel
para a confirmacao do diagnostico da doenca, pode ser reali-
zado através do método de imunocromatrografia, a pesquisa
de antigeno para SARS-CoV-2 ou a pesquisa de anticorpos. O
teste imunolégico é a pesquisa de anticorpos gerados contra
o virus e normalmente inclui a pesquisa das imunoglobulinas
IgG (anticorpos de memoria) e IgM (anticorpos de fase aguda)
e em algumas metodologias é realizada a pesquisa de IgA
(anticorpos de fase aguda). O material bioldgico utilizado para
este exame pode ser soro, plasma ou sangue total, conforme
orientacdo do fornecedor de cada teste.®®

Para o diagnostico é possivel utilizar testes rapidos para
pesquisa de antigeno, sorologia para a quantificacao dos anti-
corpos e através da transcricdo reversa seguida de reacao em
cadeia da polimerase (RT-PCR).” Atualmente, o teste padrao
ouro é o RT-PCR por ser o mais sensivel para a detec¢ao do
virus. Através do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) foram evidenciados os testes mais realizados, estando
em primeiro lugar o RT-PCR seguido dos testes rapidos para
anticorpos e em terceiro os testes soroldgicos.®

Portanto, o objetivo deste trabalho foi realizar a com-
paracdo dos parametros informados nas bulas dos testes
rapidos aprovados pela Anvisa para diagnostico de Covid-19
até o presente momento.

Testes Rapidos

A metodologia de imunoensaio utilizada nos testes rapi-
dos é conhecida como imunocromatografia e os resultados
podem ser obtidos em torno de 15 a 30 minutos. Para o teste
ser considerado como valido deve apresentar a tira Controle
reagente. Portanto, no caso de nao ser identificada a tira
Controle, o teste deve ser considerado como invalido. Através
desse método é possivel realizar a pesquisa de anticorpos. Os
testes imunocromatograficos sao compostos pelo filtro de
amostra, suporte do conjugado, membrana de nitrocelulose
e filtro de adsorcao.”
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O filtro da amostra promove a distribuicdo uniforme
e controlada do material a ser analisado para o suporte
do conjugado, impedindo o alagamento do dispositivo. O
suporte conjugado é o resultado da conjugacdo de anticor-
pos ou antigenos com nanoparticulas que tém como funcéo
transferir uniformemente a amostra sobre a membrana do
teste. A membrana de nitrocelulose é posicionada na area
conhecida como regido analitica, devendo conter reagentes
de captura nalinha teste e linha controle. Ofiltro absorvente
é posicionado na extremidade da membrana de nitrocelulose
e tem como finalidade migrar todo o fluido adicionado no
teste, assegurando que nao ocorra a volta deste material,
evitando assim falsos positivos.®

Eindicativo que a producéo de IgM e IgA contra a proteina
antigénica S, que é a proteina presente na espicula viral, e a
N, que é a proteina estrutural do nucleocapsideo helicoidal,
ocorre em média 7 dias apds o inicio dos sintomas e, logo
apos, algG pode ser detectada quase simultaneamente a IgM
mas, ndo necessariamente, ao produzir as imunoglobulinas
IgG ocorre a diminuicao da carga viral. Os pacientes que
se enquadram com a deteccao de IgG ainda podem estar
infectados com o virus."%

METODOLOGIA

Foram utilizadas 7 bulas de testes rapidos para o diag-
nostico da Covid-19. A consulta das bulas ocorreu com base
nas aprovacdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) através da Internet ente julho de 2020 e junho de
2021. Para a revisao da literatura foram utilizados artigos
a partir do ano de 2015. Os artigos foram pesquisados de

Comparacao geral dos testes

forma eletronica através do SciELO e do PubMed, nos idio-
mas portugués e inglés. Para complementar as pesquisas
dos artigos, foram utilizadas informacgdes fornecidas pelo
Ministério da Saude (MS) e nota técnica divulgada pela Anvisa
para a investigacao do SARS-CoV-2.

As bulas de testes rapidos consultadas foram Anti Covid-
19 1gG/IgM Rapid Test, Coronavirus IgG/IgM (Covid-19), Coro-
navirus Rapid Test, Familia Teste Rapido em Cassete 2019-nCoV
1gG/IgM, Lumiratek Covid-19 (IgG/IgM), Medtest Coronavirus
e One Step Covid-2019 Test. Todos os fabricantes possuem
autorizacao para a comercializacdo dos kits pela Anvisa.

RESULTADOS

A partir destas bulas foram avaliados o total de amos-
tras testadas, a quantidade obtida de verdadeiro positivo
(VP), quando o individuo esta infectado pelo virus e possui
resultado positivo; de verdadeiro negativo (VN), quando o
paciente ndo esta infectado pelo virus e possui um resultado
negativo; de falso positivo (FP), quando o individuo ndo esta
infectado pelo virus e apresenta um resultado positivo; e
de falso negativo (FN), quando a pessoa esta infectada pelo
virus e apresenta um resultado negativo. Em conjunto, foram
avaliados os parametros de sensibilidade, especificidade,
acurdcia, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo
negativo (VPN); através dos resultados encontrados todos
os testes apresentaram uma melhor deteccao quando se
trata de IgG. Os resultados estdo determinados na Tabela 1.

Foram avaliados os possiveis interferentes das amostras
bioldgicas e os possiveis interferentes dos kits. Os resultados
estdo descritos respectivamente na Tabela 2 e Tabela 3.

Nome comercial Total de Acuracia

Fabricante amostras VP VN FP FN S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
do teste (%)

testadas

Anti Covid-191gG/IgM ~ LABTEST DIAGNOSTICAS/A  Placa de 1gG:20  19G:49  1gG:0  lgG:1  19G:9524 1gG:100  19G:985  lgG:100  lgG: 98
Rapid Test reacao: 70 IgM: 17 IgM:48  IgM:3  IgM:2  1gM: 89,47 1gM: 94,12 1gM: 92,86 IgM: 85 IgM: 96
Anti Covid-191gG/IgM ~ LABTEST DIAGNOSTICAS/A  Tiradereacdo: 19G:22  19G:98  1gG:0  lgG:2  19G:91,66 1gG:100  1gG:98,36 1gG:100  IgG:98
Rapid Test 122 IgM:20  IgM:97  IgM:2  IgM:3  1gM: 89,96 1gM:97,98 1gM: 9590 IgM:91,91 IgM:97
Coronavirus IgG/lgM  Ebram produtos laboratoriais 70 1gG:20  19G:49  lgG:1  1gG:0  1gG:100  1gG:98 l9G:98,57 19G:95,24 1gG: 100
(Covid-19) Ltda IgM:17  IgM:48  IgM:2  IgM:3  IgM: 85 IgM: 96 IgM: 92,85 IgM: 89,47 IgM: 94,12
Coronavirus Rapid Test  Diagndstica industria e 586 312 234 1 49 86,43 99,57 91,61 99,68 82,68

comércio Ltda-Me
Familia Teste Rdpido  Acro Biotech Inc 70 1gG:20  1gG:49  1gG:1  1gG:0  1gG:100  lgG: 98 l9G: 98,57 19G:95,24  1gG: 100
em Cassete 2019-nCoV IgM: 17 IgM:48  IgM:2  IgM:3  IgM: 85 IgM: 96 IgM: 92,85 IgM: 89,47 IgM: 94,12

1gG/IgM
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Tabela 1 (continuacao)

Nome comercial Total de Acuracia
Fabricante amostras VP VN FP FN S (%) E (%) VPP (%) VPN (%)
do teste (%)
testadas
Lumiratek Covid-19: Lumiradx Healthcare Ltda ~ 1gG: 446 1gG:75  19G:369 1gG:2  1gG:0  1gG:100  1gG:99,47 19G:99,55 19G:97,4  1gG: 100
(IgG/Igh) IgM: 456 IgM:78  1gM:368 IgM:3  IgM:7  IgM:91,76 1gM: 99,19 1gM: 97,81 1gM:96,3  IgM: 98,13
Medteste Coronavirus ~ Medlevensohn comércio e 181 1gG:37  1gG:142 1gG:1  IgG:1  19G:97,37 19G:99,3  19G: 98,89 19G:97,36 19G: 99,3
representagdes de produtos IgM:33  IgM: 141 IgM:2  IgM:5 1gM: 86,84 1gM:98,6  IgM: 96,13 IgM: 94,28 IgM: 96,57
hospitalares Ltda
One Step Covid-2019Test  Celer Biotecnologia S/A 59 312 234 1 49 86,43 99,57 91,61 99,68 82,68

Fonte: Elaborada pelo autor.

(VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo; FP: falso positivo; FN: falso negativo; S: sensibilidade; E: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.)

Comparagdo dos interferentes da amostra

Nome comercial

Interferentes da amostra

Anti Covid-19 1gG/
IgM Rapid Test

Nenhuma interferéncia foi observada para amostras contendo triglicérides até 500mg/dL, dcido ascérbico até 20mg/dL, hemoglobina até 1000mg/dL, bilirrubina
até 60mg/dL e colesterol total até 232mg/dL. As amostras ndo devem ser inativadas pelo calor, pois podem produzir resultados incorretos. Nos testes realizados, ndo
foram observados resultados falsamente positivos em amostras positivas para as sequintes condi¢des médicas: virus influenza A, virus influenza B, virus respiratdrio
Sincicial (RSV), adenovirus, HBsAg, Sffilis, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e virus da hepatite C (HCV).

Coronavirus lga/
IgM (Covid-19)

As sequintes substancias potencialmente interferentes foram adicionadas a amostras negativas e positivas para o SARS-CoV-2*. Acido ascérbico: 20mgy/dL, Bilirrubina:
60mg/dL, colesterol: 6 mmol/L, hemoglobina: 1000mg/dL e triglicerideos: 50mg/dL. Nenhuma das substancias na concentracao testada interferiu no ensaio. O nivel de
hematdcrito do sangue total pode afetar os resultados do teste. O nivel de hematdcrito precisa estar entre 25% e 65% para obter resultados precisos. Foram testadas
amostras positivas para anti-influenza A, anti-influenza B, anti-RSV, antiadenovirus, anti-HBsAg, antissifilis, anti-H. pilory, anti-HIV e anti-HCV. Nao foi observada
reatividade cruzada para nenhum desses patégenos.

Coronavirus Rapid
Test

Amostra hemolisada deve ser evitada para a realizacao do teste. Os sequintes anticorpos ndo causaram interferéncias na andlise: Parainfluenza virus, Influenza A,
Influenza B, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Adenovirus, Respiratory syncytial, Hepatite B, Hepatite C, Treponema pallidium, HIV, EB virus, CMV,
Enterovirus tipo 71.

Familia Teste
Rdpido em Cassete
2019-nCoV IgG/
IgM

Néo utilizar amostras hemolisadas, ndo deixar as amostras a temperatura ambiente por periodos prolongados. O nivel hematdcrito do sangue total pode afetar os resultados
do teste. O nivel hematdcrito precisa estar entre 25% e 65% para resultados precisos. Os sequintes compostos foram testados usando o teste rdpido em cassete 2019-nCoV
IgG/IgM e ndo foi observada nenhuma interferéncia. Triglicerideo: 100mg/dL, Acido ascorbico: 20mg/dL, bilirrubina: 60mg/dL, colesterol total: 15 mmol/L.

0 teste rapido foi testado com amostras positivas para virus anti-influenza A, virus anti-influenza B, anti-RSV, antiadenovirus, Antissarampo, HAMA, RF, IgG ndo especifico,
IgM ndo especifico, anti-EV71, antivirus Parainfluenza, HBsAg, antissifilis, anti-H. pylori, anti-HIV e anti-HCV. Os resultados ndo mostraram reatividade cruzada.

Lumiratek
Covid-19 (g6/
IgM)

Foram testadas amostras positivas de virus anti-influenza A, anti-influenza B, anti-RSV, antiadenovirus, HBsAg, antissifilis, anti-H. pylori, anti-HIV, anti-HCV e HAMA.
Os resultados ndo mostraram reatividade cruzada. Foi observada alguma reatividade cruzada com amostras positivas para o anticorpo SARS-CoV e o Fator Reumatoide.
E possivel a reacdo cruzada com amostras positivas para o anticorpo MERS-CoV.

As seguintes substancias potencialmente interferentes foram adicionadas as amostras negativas de Covid-19: Acetaminofena:20mg/dL, cafeina: 20mg/dL, albumina:
2g/dL, Acido acetilsalicilico: 20mg/dL, Acido gentisico: 20mg/dL, etanol: 1%, Acido ascérbico: 2g/dL, creatina: 200mg/dL, bilirrubina: 1g/dL, hemoglobina: 1000mg/
dL, Acido oxalico: 60mg/dL, Acido drico: 20mg/ml. Nenhuma das substancias na concentracdo testada interferiu no ensaio.

Medteste
Coronavirus

Aandlise deve ocorrer com a amostra em temperatura ambiente, porém ndo deixe as amostras a temperatura ambiente por mais de 12 horas. As sequintes substancias
potencialmente interferentes foram adicionadas as amostras negativas e positivas para Covid-19. Acetaminofeno: 20mg/dL; cafeina: 20mg/dL; albumina: 2g/dL;
Acido acetilsalicilico: 20 mg/dL; Acido gentisico: 20mg/dL; etanol: 1% Acido Ascorbico: 2g/dL; creatina: 200mgy/d; bilirrubina: 1g/dL; hemoglobina: 1000mg/dL;
Acido oxalico: 60mg/dL; Acido drico: 20mg/mL; Nenhuma das substéncias na concentracdo testada interferiu no ensaio. O MedTeste Coronavirus foi testado com
amostras positivas para virus influenza A, virus influenza B, RSV, adenovirus, HBsAqg, sifilis, H. pylori, HIV e HCV. Os resultados ndo mostraram reatividade cruzada.

One Step
Covid-2019 Test

Amostras hemolisadas devem ser evitadas. As amostras congeladas devem ser mantidas em temperatura ambiente para que sejam completamente descongeladas
e bem homogeneizadas antes da execucdo do teste. As amostras ndo devem ser congeladas e descongeladas repetidamente. Amostras testadas a sequir ndo tiveram
impacto no resultado nas sequintes concentragdes: substancia concentragdo bilirrubina 250 umol/L, hemoglobina 9g/L, triglicérides 15 mmol/L, fator reumatoide 80
[U/mL, Titulo Anticorpo Antinuclear (ANA) 1:240, Anticorpo antimitocondrial (AMA) 80 U/mL, IgG Rato 1000 pg/mL.

Amostras positivas testadas pelo One Step COVID-2019 Test foram testadas para varios agentes. Os resultados ndo apresentaram reacao cruzada. Anticorpo virus
Parainfluenza, anticorpo Influenza A, anticorpo Influenza B, anticorpo pneumonia Chlamydia, anticorpo pneumonia Mycoplasma, anticorpo adenovirus, anticorpo
Virus Sinacial Respiratdrio, anticorpo de superficie Hepatite B, anticorpo virus Hepatite , anticorpo Treponema pallidum, anticorpo HIV, anticorpo virus EB, anticorpo
virus Measles, anticorpo Cytomegalovirus, anticorpo Enterovirus tipo 71, anticorpo Mumps e amostra positiva virus Varicela-zoster.

Fonte: Elaborada pelo autor
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Comparacao dos interferentes do kit

Nome comercial do teste Interferentes do kit

Anti Covid-19 1gG/IgM Rapid Test

0 produto nunca deve ser congelado ou exposto a temperatura superior a 30°C. Evitar exposicao das placas ou tiras de reacao a umidade ambiente.

Coronavirus IgG/IgM (Covid-19)

A umidade e temperatura podem afetar negativamente os resultados; o kit pode ser armazenado em temperatura ambiente ou refrigerado (2°C a

30°C) e em nenhum momento o kit poderd ser congelado. O teste é estdvel até a data de validade impressa no envelope lacrado ou na etiqueta da
embalagem fechada. 0 teste deve permanecer no envelope lacrado ou na embalagem fechada até seu uso. Apds aberto, o diluente possui estabilidade

de pelo menos 40 dias.

Coronavirus Rapid Test

Manter longe de luz solar direta, umidade e calor. Nao congelar o kit, que deve ser armazenado de 4°Ca 30°C.

Familia Teste Rapido em (assete
2019-nCoV IgG/IgM

Armazene como embalado na bolsa selada a temperatura ambiente ou refrigerado (2°Ca 30°C). Nao congelar.

Lumiratek Covid-19 (IgG/IgM)

Armazenar como embalado na embalagem vedada a temperatura ambiente ou refrigerado (2°Ca 30°C); nunca congelar. 0 tampéo nao coberto pode

ser armazenado a temperatura ambiente ou refrigerado (2°Ca 30°C) por pelo menos 1,5 meses. 0 teste deve permanecer na embalagem vedada até

a sua utilizacao.

Medteste Coronavirus

Umidade acima de 60% e temperaturas acima de 30°C podem afetar negativamente os resultados. O teste deve ser armazenado a temperatura ambiente

ou refrigerado (2°C a 30°C); nunca deve ser congelado. E estavel até a data de validade indicada no rétulo. O dispositivo de teste deve permanecer na
embalagem fechada até o momento da utilizagdo. Apds aberto, utilizar em até 1 hora e ndo deve utilizado apds a data de validade.

One Step Covid-2019 Test

0 produto deve ser armazenado em temperatura entre 2°C e 30°C. Nao armazenar em temperaturas elevadas. Se o produto for refrigerado, o cassete

deve ser estabilizado pelo menos 30 minutos em temperatura ambiente antes de ser utilizado. Os cassetes de teste, quando armazenados de acordo
com a temperatura indicada e em sua embalagem original fechada sao estéveis por 06 (seis) meses. Tampar a solugdo tampéo imediatamente apds
0 uso. Os componentes do kit sdo estéveis até a data de expiracdo indicada no rétulo da embalagem. O cassete de teste deve ser utilizado no prazo
méximo de uma hora apds ser retirado da embalagem.

Fonte: Elaborada pelo autor

DISCUSSAO

Diante da emergéncia mundial relacionada ao novo
coronavirus SARS-CoV-2 foi autorizada a utilizacdo dos testes
rapidos, método de ensaio imunocromatografico para a pes-
quisa de anticorpos, sem fins de diagndstico confirmatorio.
Os resultados falsos positivos para IgM e IgG isolados ou
combinados, também sao possiveis visto os imunoensaios
estarem sujeitos a reacdes cruzadas induzidas por anticorpos
inespecificos ou decorrentes de outras doencas inflamatérias
e infecciosas. O perfil de reatividade cruzada nos testes para
anticorpos anti SARS-CoV-2 ainda nao foi completamente
estabelecido porque os testes possuem limites de deteccao
muito relativos.""'?

Asensibilidade refere-se a probabilidade de um resultado
verdadeiro positivo na presenca de uma doenca. Sendo assim,
consiste em individuos afetados pela doenca a que o teste se
aplica. Nos valores obtidos foi visto que os testes que diferem
IgG e lgM apresentam um percentual menor para a sensibili-
dade daimunoglobulina IgM. Os testes Coronavirus IgG/IgM
(Covid-19) e Familia Teste rapido em Cassete 2019-nCoV IgG/
IgM apresentaram os mesmos valores para a sensibilidade;
foram os fabricantes com menor percentual de IgM 85% e
ao mesmo tempo o maior percentual para IgG de 100%.31%)

Foi evidenciado que dois testes, o Coronavirus Rapid
Test e o One Step Covid-2019 Test, ndo diferenciaram as
imunoglobulinas entre IgG e IgM, as bulas trouxeram infor-
mag¢des como anticorpos totais e possivelmente por este
motivo apresentaram uma sensibilidade de 86,43%, que foi
reduzida em relacdo aos demais fabricantes. As demais bulas
mostraram variagdes entre os dois anticorpos produzidos ao
longo da doenca; houve uma prevaléncia em que todos os
fabricantes obtiveram uma sensibilidade maior quando foi
testado o anticorpo IgG possivelmente porque quando se
encontra na fase aguda os niveis de IgM estdo reduzidos, o
que diminui a faixa de deteccao.'*'6'?

A especificidade é a probabilidade de obter um resultado
negativo quando nédo haja a doenca, ou seja, é o percen-
tual de resultados verdadeiros negativos. O fabricante Anti
Covid-19 IgG/IgM Rapid Test apresentou um percentual de
IgM equivalente a 94,12%; todos os demais testes avaliados
obtiveram uma especificidade mais elevada.'>'®

Os testes Coronavirus Rapid Test e One Step Covid-2019
Test foram os dois que realizaram os testes com maior nimero
de amostras, ambos testaram mais de 500 amostras. O Lumi-
ratek Covid-19 (IgG/IgM) foi o terceiro teste que analisou em
média 450 amostras, enquanto alguns fabricantes realizaram
em apenas 70 pacientes. Desta forma, foi evidenciado que

RBAC. 2022,54(3):243-249

247



Anadlise comparativa dos parametros de testes rapidos para o diagnostico de anticorpos Sars-CoV-2 | Silveira J, Avila EC, Grando AC

nao existe uma padronizagdo para aceitacao ou rejeicdao do
kit, referente ao nimero minimo estipulado de amostras que
devem ser analisadas antes de iniciar a comercializagao.'7%

Observou-se que todos os fabricantes consideram a
temperatura como interferente dos Kkits, visto que, caso a
temperatura esteja fora do estabelecido, pode afetar nega-
tivamente as analises. Outro quesito é a questao da umidade
como interferéncia nos testes Anti COVID-19 IgG/IgM Rapid
Test, Coronavirus IgG/IgM (COVID-19), Coronavirus Rapid
Test e Medteste Coronavirus. Durante a fase analitica um dos
principais pontos que envolvem a qualidade da analise é a
umidade, temperatura das amostras ou reagentes utilizados.
Vale ressaltar que os testes podem apresentar um resultado
incorreto em decorréncia das interferéncias."

Na bula do Anti Covid-191gG/IgM esta descrito que aana-
lise se deu através da placa de reacao e da fita de reacdo. Com
base nas informacdes pertinentes da bula o procedimento
é realizado da mesma forma nas duas situacdes, porém no
molde de placa de reacdo sdo adicionadas 2 gotas do tampao
do kit e na tira de reacdo é usada apenas 1 gota. No modelo
de tira foi realizado um nimero maior de amostras; nao foi
seguido um padrao entre as duas modalidades.""®

O teste do Coronavirus Rapid Test foi o Unico que apre-
sentou sensibilidade a luz, devendo ser mantido longe da luz
solar direta."® Apenas os testes do Medteste Coronavirus e
One Step COVI-19 Test trouxeram a informacao de que, apos
aberto o cassete, a andlise deve ocorrer no periodo maximo
de uma hora."”2

Os testes Coronavirus Rapid Test e One Step Covid-19 Test
foram os que apresentaram os maiores nimeros de resultados
falsos negativos (FN), sendo 49 amostras no total. O terceiro
teste com maior nimero de FN é o Lumiratek Covid-19 (IgG/
IgM), que apresentou 7 pacientes em fase aguda como falso
negativo.*'7' Com base nesse grande nimero de pacien-
tes que foram testados como negativos, mas que estavam
infectados com o virus e possivelmente transmitindo a novas
pessoas, é evidente que os testes rdpidos possuem uma
grande margem de erro. Um teste que apresenta um ndmero
tao elevado de resultados FN certamente nao é confiavel.

Através da comparacao entre as bulas foi visto que
nenhuma acurdcia atingiu 100%, com isso percebemos que
todos os testes trabalham com uma possivel margem de erro.
Os testes de Coronavirus Rapid Test e One Step Covid-2019
Test, os dois com o menor percentual encontrado, obtiveram
acuracia de 91,61%. Portanto, a acuracia avalia a propor¢ao das
analises corretas como os verdadeiros positivos e verdadeiros
negativos. Desta forma, os testes Coronavirus Rapid Test e

One Step apresentaram a menor acurcia e esta diretamente
ligado ao fato de terem o maior nimero de FN.(131417

O valor preditivo positivo (VPP) indica qual a probabilidade
de umindividuo com teste positivo apresentar a infeccdoe o
valor preditivo negativo (VPN) indica qual a probabilidade de
um individuo com teste negativo ndo apresentar a infeccao. O
teste com o menor VPP foi Anti Covid-19 IgG/IgM Rapid Test,
com 85% para IgM. Enquanto o menor VPN foi o teste One
Step Covid-2019 Test, com 82,68%.7'® A partir dos dados
encontrados através da comparacao entre alguns fornecedo-
res, os testes Coronavirus Rapid Test e One Step Covid-2019
Test foram os que apresentaram o pior desempenho. Para
a populagao nao é recomendada a utilizacdo desses testes
porque ao realizar o teste, e se o resultado der negativo, os
leigos entendem que realmente ndo estéo infectados pelo
virus. No entanto, podem estar transmitindo para outras
pessoas e aumentando o nimero de casos na sociedade.

Os testes foram analisados na presenca de outros anti-
corpos, para verificar se causaria algum tipo de interferéncia.
O Lumiratek Covid-19 (IgG/IgM) foi o Unico que apresentou
um tipo de reatividade cruzada com amostras positivas para
o anticorpo SARS-CoV e o Fator Reumatoide. E possivel que a
reacao cruzada também ocorra com amostras positivas para
o anticorpo MERS-CoV." Os demais testes foram analisados,
porém ndo ocorreu nenhuma reacao cruzada.

A Anvisa ndo tem preconizado quais as substancias mini-
mas que devem ser comparadas entre os fabricantes, porque
todos tiveram pelo menos uma substancia diferente. Portanto,
pode ser que uma substancia especifica possa interferir em
um teste, sem ao menos ser testada em outros fabricantes. 2%

Alguns fabricantes apresentam possivel interferéncia na
amostra por hemolise, lipemia e/ou ictericia. No entanto, é
permitida a utilizagao de amostras com sangue total, e nessas
situacdes provavelmente ndo ocorre a dosagem dos analitos
para a confirmacao dos valores para averiguar se o teste sera
realizado com uma amostra apta para a analise."+2?

CONCLUSAO

Conclui-se que os testes imunocromatograficos com-
parados ao longo deste trabalho apresentaram uma melhor
deteccao na imunoglobulina IgG, nos parametros de espe-
cificidade, sensibilidade, acuracia, VPP e VPN. Desta forma,
existe uma maior probabilidade de resultados falsos negativos
na fase aguda da doenca.

As bulas avaliadas de testes rapidos para SARS-CoV-2
nao possuem uma padronizacdo no numero de amostras
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testadas, afetando diretamente a confiabilidade dos testes.
Com base nesta pesquisa, foi evidenciado que a Anvisa ndo
possui critérios de aceitacao e de rejeicao para a aprovagao
e liberacédo dos testes que estdo sendo comercializados.

A Anvisa também ndo preconiza quais as substancias
minimas que devem ser comparadas entre os fabricantes e
como sera a conferéncia para verificar se os estabelecimentos
que realizam os testes rapidos estdao dosando os analitos
antes da analise. Portanto, deveria existir uma notificacdo ou
vigilancia para monitorar se os laboratérios, hospitais e/ou
farmacias, antes de realizarem a analise, dosam os analitos
para avaliar se aamostra — mesmo sendo sangue total — esta
conforme o estabelecido: sem hemodlise, lipemia e/ouictericia.

Sendo assim, é imprescindivel que a Anvisa estipule
protocolos minimos para a aprovacao antes dos testes serem
comercializados. Desta forma, o diagnéstico ocorrerd de uma
forma mais segura e eficaz.
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