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Retrospectiva

Desde o inicio da pandemia de COVID-19, os laboratdrios tém
usado testes de amplificag@o de acido nucleico (em inglés, nu-
cleic acid amplification tests - NAATS), tais como ensaios de
reagdo em cadeia da polimerase de transcri¢do reversa em tem-
po real (em inglés, real time reverse transcription polymerase
chain reaction - rRT-PCR), para detectar SARS-CoV-2, o virus
que causa a doenca. Em muitos paises, o acesso a essa forma
de teste tem sido um desafio. Continua a busca para desenvol-
ver testes diagnosticos confiaveis, porém mais baratos e mais
rapidos, que detectem antigenos especificos para infecgdo por
SARS-CoV-2. Os testes de diagnostico de detecgdo de antige-
nos sdo projetados para detectar diretamente as proteinas do
SARS-CoV-2 produzidas pela replicagdo do virus nas secre-
¢Oes respiratorias e foram desenvolvidos como testes laborato-
riais e para uso proximo ao paciente, os assim chamados testes
de diagnostico rapido ou TDRs. O cenério de desenvolvimento
de diagnostico ¢ dindmico, havendo quase uma centena de em-
presas que desenvolvem ou fabricam testes rapidos para detec-
¢do de antigenos do SARS-CoV-2. (1)

Este documento oferece conselhos sobre o papel potencial
dos TDRs de detecgdo de antigenos (Ag-TDR) no diagnosti-
co de COVID-19 e a necessidade de uma selecao cuidadosa
dos testes. As informagdes deste documento sobre Ag-TDRs
atualizam as orientagdes que foram incluidas no Informe
Cientifico intitulado Aconselhamento da OMS sobre o uso

de testes de imunodiagnostico para COVID-19 no local de

atendimento publicado em 8 de abril de 2020. As orientagdes
sobre o uso de Ag-TDRs serdo atualizadas regularmente a
medida que novas evidéncias forem disponibilizadas.

A maioria dos Ag-TDRs para COVID-19 usa um método de
imunodeteccdo de fluxo lateral, do tipo sanduiche, simples
de usar, comumente empregado para testes de HIV, malaria e
gripe. Os Ag-TDRs sdo geralmente compostos de um cassete
de plastico com pogos para a amostra e o tampao, uma fita de
matriz de nitrocelulose, com uma linha de teste com um an-
ticorpo especifico para complexos antigeno-anticorpo-alvo e
uma linha de controle com um anticorpo especifico para con-
jugados de anticorpos. No caso dos TDRs do SARS-CoV-2,
o analito-alvo ¢ frequentemente a proteina do nucleocapsi-
deo do virus, preferida por causa de sua relativa abundancia.
Normalmente, todos os materiais necessarios para a realiza-
¢do do teste, inclusive os materiais de coleta de amostras, sdo
fornecidos no kit comercial, com exce¢do de um cronémetro.

Depois de coletar a amostra respiratoria e aplica-la na fita de
teste, os resultados sdo lidos pelo operador em 10 a 30 minutos
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com ou sem o auxilio de um instrumento leitor. O uso de um
leitor padroniza a interpretagdo dos resultados do teste, redu-
zindo a variancia na interpretacdo do ensaio por diferentes ope-
radores, mas requer equipamento auxiliar. A maioria dos testes
fabricados atualmente requer amostras de esfregaco nasal ou
nasofaringeo, mas as empresas estdo realizando estudos para
avaliar o desempenho de seus testes usando tipos de amostra
alternativos, como saliva, fluido oral e sistemas de coleta de
amostra a fim de potencialmente expandir as op¢des de uso e
facilitar a realizagdo de testes eficientes e seguros. Geralmente,
a facilidade de uso e o rapido tempo de resposta dos Ag-TDRs
oferecem o potencial de expandir o acesso aos testes e diminuir
os atrasos no diagndstico, passando ao uso de testes descentra-
lizados em pacientes com sintomas iniciais. A desvantagem em
relagdo a simplicidade de operagdo dos Ag-TDRs ¢ uma dimi-
nui¢do na sensibilidade em comparagdo com o NAAT. Muito
poucos Ag-TDRs para SARS-CoV-2 foram submetidos a uma
inspecdo regulatoria rigorosa. Apenas quatro testes receberam
a Autorizagdo de Uso de Emergéncia (AUE) da Food and
Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos, e outros dois
testes foram aprovados pela Agéncia de Dispositivos Médicos
e Farmacéuticos do Japdo. Apenas trés empresas enviaram do-
cumentos para o procedimento da Lista de Uso de Emergéncia
(LUE) da OMS. (2, 3)

Os dados sobre a sensibilidade e especificidade dos Ag-TDRs
atualmente disponiveis para SARS-CoV-2 procedem de estu-
dos que variam no desenho e nas marcas dos testes que es-
tao sendo avaliadas. Eles mostraram que a sensibilidade em
comparagdo com o NAAT em amostras do trato respiratorio
superior (swabs nasais ou nasofaringeos) parece ser altamen-
te diversificada, variando de 0-94% (4-13), mas a especifici-
dade ¢ consistentemente relatada como alta (> 97%). Embora
sejam necessarias mais evidéncias sobre o desempenho no
mundo real e os aspectos operacionais, os Ag-TDRs tém
maior probabilidade de ter um bom desempenho em pacien-
tes com altas cargas virais (valores de Ct <25 ou > 106 copias
de virus gendmicos/mL), que geralmente aparecem na fase
pré-sintomatica (1-3 dias antes do inicio dos sintomas) e nas
fases sintomaticas iniciais da doencga (nos primeiros 5-7 dias
da doenga). (14, 15, 21) Isso oferece a oportunidade de diag-
nostico precoce e de interrupgdo da transmissdo por meio de
isolamento direcionado e coorte dos casos mais infecciosos e
seus contatos proximos. (16) Os pacientes que se apresentam
mais de 5 a 7 dias apds o inicio dos sintomas tém maior pro-
babilidade de ter cargas virais mais baixas, e a probabilidade
de resultados falso-negativos com os Ag-TDRs ¢ maior.

Apesar dessas limitagdes esperadas no desempenho, se forem
corretamente realizados e interpretados, os Ag-TDRs podem
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desempenhar um papel significativo na orientagdo do manejo
do paciente, na tomada de decisoes de satde publica e na vi-
gilancia da COVID-19. No minimo, os Ag-TDRs precisariam

identificar corretamente mais casos do que deixar de fazé-lo
(sensibilidade > 80%) e ter especificidade muito alta (> 97-
100%). Com base nesses parametros de desempenho, esta
orientagdo provisoria propde varios papéis potenciais para os

Ag-TDRs e oferece recomendagdes gerais para a selegdo de
testes e as principais consideragdes para sua implementagao.

Recomendacdes gerais para o uso de Ag-TDRs
para SARS-CoV-2

1.

Os Ag-TDRs para SARS-CoV-2 que atendem aos requisi-
tos minimos de desempenho de > 80% de sensibilidade e
> 97% de especificidade em comparagdo com um ensaio
NAAT de referéncia! podem ser usados para diagnosticar
a infec¢@o por SARS-CoV-2 em uma série de situagdes
em que o NAAT ndo esteja disponivel ou onde os tempos

de resposta prolongados impegam a utilidade clinica.

Para otimizar o desempenho, os testes com Ag-TDRs de-
vem ser realizados por operadores treinados em estrita
conformidade com as instrugdes do fabricante e dentro
dos primeiros 5-7 dias apos o inicio dos sintomas.

Os cenarios apropriados para uso dos Ag-TDRs para CO-

VID-19 incluem o seguinte:

i) Para responder a suspeitas de surtos de COVID-19
em locais remotos, institui¢des ¢ comunidades semi-
fechadas onde o NAAT no esteja imediatamente dis-
ponivel. Os resultados positivos de Ag-TDRs de va-
rios suspeitos sdo altamente sugestivos de um surto de
COVID-19 e permitiriam a implementagao precoce de
medidas de controle de infecgdo. Sempre que possi-
vel, todas as amostras com resultados de Ag-TDR po-
sitivos (ou pelo menos um subconjunto delas) devem
ser transportadas para laboratorios com capacidade de
realizar testes de confirmagdo NAAT.

ii) Para apoiar as investigagdes de surtos (por exemplo,
em grupos fechados ou semifechados, incluindo esco-
las, casas de repouso, navios de cruzeiro, prisdes, lo-
cais de trabalho e dormitdrios, etc.) Em surtos de CO-
VID-19 confirmados pelo NAAT, os Ag-TDRs podem
ser usados para rastrear individuos em risco e isolar
rapidamente os casos positivos (e iniciar outros esfor-
¢os de rastreamento de contato) e priorizar a coleta
de amostras de individuos TDR negativos para NAAT.

iii) Para monitorar as tendéncias na incidéncia de doengas
nas comunidades, e particularmente entre os trabalha-
dores essenciais e profissionais de satide durante sur-
tos ou em regides de transmissdo comunitaria genera-

lizada onde o valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo de um resultado Ag-TDR for suficiente para
permitir um controle efetivo de infecgdo?®.

iv) Onde houver transmissd@o comunitaria generalizada,
os TDRs podem ser usados para detec¢do precoce e
isolamento de casos positivos em unidades de saude,
centros/locais de teste COVID-19, lares de idosos, pri-
soes, escolas, em profissionais de satide ¢ de linha de
frente e no rastreamento de contatos. Observe que o
manejo seguro de pacientes com amostras com TDR
negativo dependera do desempenho do TDR e da pre-
valéncia de COVID-19 na comunidade (ver Aanexo
1). Um resultado de Ag-TDR negativo nio pode ex-
cluir completamente uma infecgdo COVID-19 ativa
e, portanto, deve-se repetir o teste ou, de preferén-
cia, realizar um teste confirmatério (NAAT) sempre
que possivel (Figura 1), principalmente em pacientes
sintomaticos.

v) O teste de individuos assintomaticos que tiveram
contato com casos pode ser cogitado mesmo que o
Ag-TDR nio seja especificamente autorizado para
esse Uso, uma vez que os casos assintomadticos de-
monstraram ter cargas virais semelhantes as dos ca-
sos sintomaticos (17), embora nessa situagdo, um
Ag-TDR negativo ndo deve liberar o contato da exi-
géncia de quarentena.

3. Para a introdugdo inicial dos Ag-TDRs no uso clinico, os

paises devem considerar a sele¢do de algumas situagdes
em que o teste confirmatorio NAAT esteja disponivel
para que a equipe possa ganhar confianca nos ensaios,
confirmar o desempenho do TDR selecionado e solucio-
nar quaisquer problemas de implementagdo encontrados.
Onde quer que o NAAT seja usado para testes de confir-
macao em pacientes triados com um Ag-TDR, as amostras
para os dois testes devem ser coletadas aproximadamente
ao mesmo tempo, ou no maximo dentro de um intervalo
de menos de 2 dias.

Em situagdes em que o teste de confirmacdo com NAAT
ndo seja viavel, qualquer indicagdo de que os resultados
possam estar incorretos deve levantar suspeitas sobre
sua validade. Os exemplos incluem pacientes com teste
positivo, mas com sindrome clinica ndo condizente com
COVID-19, ou pacientes com teste positivo detectado em
um ambiente de baixa prevaléncia (onde o valor preditivo
de um teste positivo ¢ baixo e o risco de falso-positivos
¢ elevado).

Outros sinais de alerta podem incluir pacientes com teste
negativo, mas com sindrome classica, contatos proximos
de um caso ou testados em um ambiente de alta prevalén-
cia. Em tais situagdes, deve-se considerar a repeticdo do
teste, especialmente se também houver alguma incerteza

' Com base em avaliagdes bem elaboradas e executadas em populacdes representativas.
2 O risco de resultados falso-positivos ¢ alto em ambientes de baixa prevaléncia; o valor preditivo positivo ¢ 78% se a prevaléncia for 10% e
critérios minimos de desempenho atendidos; aumenta para 93% se a prevaléncia for 20%
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sobre o resultado visual (faixas fracas) ou adequacao da
amostragem.

5. Ouso de Ag-TDRs ndo é recomendado em ambientes ou
populagdes com baixa prevaléncia esperada de doenga
(por exemplo: triagem em pontos de entrada, doagdo de
sangue, cirurgia eletiva), especialmente onde o teste de
confirmag@o por NAAT ndo esteja prontamente disponi-
vel. Esse uso ndo sera possivel até que haja mais dados
de estudos de alta qualidade confirmando a alta especifi-
cidade (> 99%) de um ou mais dos kits de teste Ag-TDR
comercializados.

Selecdo de testes para aquisi¢cdo e implementacio

Embora haja um ntmero limitado de Ag-TDRs para
SARS-CoV-2 atualmente disponiveis comercialmente, varios
produtos de qualidade e desempenho variaveis devem entrar
no mercado em breve. Conforme observado na introdugao,
a maioria dos Ag-TDRs para SARS-CoV-2 comerciais usa
um formato de fluxo lateral convencional com indicadores
de ouro coloidal ou outro corante visivel. Varios sistemas,
incluindo alguns com aprovag@o do FDA nos EUA, usam in-
dicadores alternativos que podem aumentar a sensibilidade,
mas exigem um dispositivo especifico para leitura e interpre-
tagdo dos resultados do teste.

Ha uma série de fatores a serem considerados ao selecionar
Ag-TDRs para uso nos cenarios apresentados acima, na se¢ao
de recomendagdes. Esses incluem:

1. Qualidade dos dados disponiveis usados para validar
o teste. A fonte de dados deve ser levada em considera-
¢do (patrocinio independente versus interno/corporativo),
assim como o projeto do estudo (por exemplo: o padrao
de referéncia usado, o tipo de amostra, a demora entre a
coleta da amostra e a execucdo do teste e o numero de
dias desde o inicio dos sintomas), o nimero de individuos
inscritos € o cendrio de inscrigdo. Como a concentragio
de virus nas amostras ¢ o maior preditor da sensibilidade
do teste, a selecdo de pacientes e dos locais de estudo ¢ de
importancia critica. Os estudos clinicos prospectivos sdo
geralmente superiores aos estudos retrospectivos. Os da-
dos de estudos independentes de patrocinio corporativo
tém especial valor se os estudos forem bem executados.

2. Desempenho relatado. Os dados que demonstram o de-
sempenho de um TDR devem ser analisados cuidadosa-
mente antes do inicio da aquisi¢do. Dada a prevaléncia
relativamente baixa de infec¢Ses ativas por SARS-CoV-2,
mesmo em locais com transmissdo comunitaria, a alta es-
pecificidade (minimo > 97% e idealmente > 99%) ¢ ne-
cessaria para evitar muitos resultados falso-positivos. A
sensibilidade dependera da situacgdo dos pacientes estuda-
dos (gravidade da doenca, dias desde o inicio dos sinto-
mas, etc.), bem como da qualidade do produto, mas deve

atingir um minimo de > 80%. Uma avaliag@o util ¢ a sen-
sibilidade do teste em pacientes com um limiar de ciclo
rRT-PCR (Ct) abaixo de um valor especifico (por exem-
plo, 28 ou 30), porque se espera que o virus seja abundan-
te em amostras respiratorias quando o teste estiver nessa
faixa e a sensibilidade do teste for correspondentemente
alta (excedendo 90% em alguns estudos publicados e ndo
publicados). (4,11) E importante notar, entretanto, que 0s
valores de Ct em uma dada concentragdao de entrada de
RNA-alvo variam entre os ensaios de rRT-PCR e ndo sdo
estritamente quantitativos.

Qualidade de fabricacio e situacdo regulatoria. Os
testes devem ser adquiridos de fabricantes que trabalhem
sob um sistema de gestdo da qualidade (por exemplo, ISO
13485) e ao menos com aprovagédo regulamentar local ou
direito de venda livre concedido pelo pais de fabricacdo.
Os TDRs, como todos os diagnosticos in vitro destinados
ao uso clinico, devem passar por uma inspecao regulato-
ria rigorosa e transparente. A aprovagdo ou autorizagdo
por um orgéo regulador rigoroso e/ou a Lista de Uso de
Emergéncia da OMS devem estar disponiveis no momen-
to da aquisigdo.

Capacidade de fabricaciio e outras evidéncias de quali-
dade. Muitas empresas novas sem historico de sucesso na
fabricag@o, vendas e suporte de diagndsticos in vitro estio
entrando no mercado com Ag-TDRs para SARS-CoV-2.
Os compradores devem ponderar o leque de outros produ-
tos oferecidos pela empresa (especialmente testes de flu-
xo lateral), quais aprovagdes regulamentares ela tem para
produtos de diagnéstico ndo emergenciais e a capacidade
de fabricagdo e vigilancia pos-comercializagdo dessa em-
presa. Muitas empresas sdo capazes de fabricar prototipos
de alta qualidade ou testes concluidos em baixo volume,
mas podem ter dificuldades ao aumentar a produgdo para
atender as necessidades globatis.

Distribuicio e suporte técnico. Deve-se levar em con-
sideracdo a distribui¢do do fornecedor e a capacidade de
suporte ao produto, especialmente em paises de baixa e
média renda. Isso ¢ particularmente verdadeiro para testes
que exigem equipamentos adicionais, como leitores.
Condigoes de envio e armazenamento e prazo de vali-
dade. A capacidade de resistir ao estresse de temperatura
e de ter uma vida util estendida sdo essenciais para a fa-
cilidade de uso dos Ag-TDRs. No tocante a produtos no-
vos, a vida util deve ser estimada com base em estudos de
estabilidade acelerada (geralmente em temperaturas mais
altas), mas a vida util desejada deve ser de pelo menos
12-18 meses a 30° C ¢ idealmente a 40° C. Um requisito
de cadeia de frio para transporte e/ou armazenamento au-
mentaria significativamente o custo e a complexidade da
aquisigdo e da distribuigdo.

Requisitos de coleta de amostras. Os Ag-TDRs para
SARS-CoV-2 variam em seus requisitos para o tipo de
amostra, nimero de etapas de processamento, necessida-
de de tempo preciso, instrumentagdo e interpretacdo dos
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resultados, o que influenciara a extensdo do treinamento
e supervisao que serdo necessarios. Por esse motivo, uma
avaliacdo de facilidade de uso € uma considerag@o impor-
tante juntamente com o desempenho do teste.

8. Conteudo do kit de teste. O contetdo do kit padrao ndo
inclui necessariamente tudo o que é necessario para rea-
lizar e controlar a qualidade do teste, e isso deve ser ve-
rificado antes da compra. Varios Ag-TDRs disponiveis
comercialmente para SARS-CoV-2 utilizam um instru-
mento de leitura.

9. Custo do teste. O custo dos testes varia de acordo com
o teste e o volume a ser adquirido. Em geral, devem ser
mais baratos do que os testes de PCR. Também devem
ser considerados o custo do transporte, tarifas de impor-
tagdo, armazenamento, treinamento do usuario final (e
supervisdo) e atividades de controle de qualidade do teste
pbés-compra que serdo necessarias para apoiar uma imple-
mentacdo de qualidade dos TDRs.

10. Disponibilidade, integridade e clareza das instrucdes
de uso. Devem ser claras, conter ilustra¢des e ser faceis
de usar por um especialista ndo laboratorial.

Consideragdes de implementacio

1. Mesmo que os Ag-TDRs possam ser consideravelmente
mais faceis de executar do que o NAAT, eles ainda exi-
gem que os procedimentos recomendados pelo fornece-
dor sejam estritamente seguidos com a devida atengdo a
documentacdo, a execucdo de etapas dependentes de tem-
po ou volume, as condigdes de armazenamento e ao prazo
de validade e equipamentos e a gestdo do estoque. Todos
os operadores de teste devem ter treinamento em coleta de
amostra, biosseguranga relevante, desempenho do teste e
interpretacdo e notificagdo de resultados, bem como em
gestdo de residuos. Também precisam ser implementadas
medidas de controle de qualidade.

2. A vigilancia pos-comercializagdo, com supervisdo regu-
latoria, € critica para a identificagdo de falhas no desem-
penho do produto, sendo um requisito importante para o
fabricante. O sistema de satde deve garantir que haja mo-
nitoramento e avaliacdo das atividades de testes diagnos-
ticos para COVID-19 e mecanismos claros de notificagao
de problemas. (18)

3. O uso de sistemas de detecc¢do instrumentados exige re-
quisitos adicionais de treinamento (uso do instrumento,
calibragdo conforme necessario, requisitos de servigo,
condigdes operacionais) e infraestrutura suficiente, como
uma fonte confiavel de energia elétrica.

4. A coleta de amostras ¢ um dos fatores mais criticos que
afetam o desempenho dos Ag-TDRs. As instrugdes de uso
devem ser seguidas cuidadosamente e toda equipe que co-
leta amostras deve ser treinada nessa metodologia.

5. Cada um desses testes tem um método especificamente
indicado para o processamento da amostra apos a coleta.
As instrugdes devem ser seguidas com precisdo e ndo de-

vem ser usados reagentes alternativos (por exemplo, dgua
ou outro liquido em vez de tampao de dilui¢do/mistura).

6. Os requisitos de biosseguranga para os operadores devem
estar bem estabelecidos — equipamentos de protegdo in-
dividual, recipiente para residuos de risco bioldgico e boa
ventila¢do sdo essenciais. (19)

Métodos

Este documento de orientacdo provisoria descreve os ce-
narios de casos de ndo uso ¢ de uso potencial dos TDRs de
deteccdo de antigenos SARS-CoV-2 com base em critérios
minimos de desempenho. Os requisitos minimos de desem-
penho para Ag-TDRs foram estabelecidos por meio de um
processo formal de desenvolvimento de perfil de produto-al-
vo (em inglés, target product profile - TPP) para diagnésticos
SARS-CoV-2 prioritarios. (20) Foram orientados pelo cres-
cente entendimento da dinamica temporal da disseminacao
e transmissibilidade do virus e os beneficios antecipados de
testes anteriores ¢ expandidos. Os bancos de dados PubMed
e medRxiv foram pesquisados em busca de relatorios pré-im-
pressos, revisados por pares e publicados, sobre a precisdo
dos testes de deteccdo rapida de antigenos SARS-CoV-2 rea-
lizados no ponto de atendimento/préximo do paciente. Foi
identificada uma revisdo sistematica da precisdo dos testes
diagnosticos. (21) Além disso, foram compartilhados confi-
dencialmente com a OMS relatérios independentes ndo pu-
blicados sobre o desempenho de dois Ag-TDRs para SARS-
CoV-2. A orientagdo provisoria foi revisada por membros da
Rede de Laboratorios de Referéncia para COVID-19 da OMS
e por membros do Grupo de Revisdo de Perfis de Produtos-
Alvos para Diagnostico da COVID-19 da OMS, bem como
por outros especialistas externos.

Reconhecemos as deficiéncias das evidéncias disponiveis,
que incluem tamanhos de amostra pequenos, amostragem
distorcida com base na presenga ou auséncia esperada de in-
fecgdo por SARS-CoV-2 e falta de detalhes nos estudos que
visam validar os testes referentes a situagdo dos sintomas ou
ao tempo decorrido desde o inicio dos sintomas. Além dis-
so, a falta de dados de casos assintomaticos, o uso dos tes-
tes fora das instrugdes de uso fornecidas pelos fabricantes e
a realizacdo dos testes em laboratorios, € ndo em locais de
atendimento/préximo ao paciente, limitam a generalizacdo
das recomendacgdes. No entanto, concluiu-se que alguns
Ag-TDRs provavelmente atenderdo e provavelmente excede-
rdo os requisitos minimos de desempenho na fase inicial da
doenga (nos primeiros 5-7 dias, quando as cargas virais ¢ 0o
risco de transmissdo sdo maiores). A expansdo dos testes para
potencialmente interromper a transmissao por meio do uso
de TDRs de antigenos ¢ considerado mais benéfico do que
deixar de testar ou realizar testes que ndo orientam as medi-
das de controle de infec¢do devido a um tempo de resposta
muito longo ou ao risco de falsos negativos em pacientes com
cargas virais baixas.
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Desempenho dos testes

O desempenho de um Ag-TDR ¢ determinado pela sensibili-
dade e especificidade do teste para detectar uma infec¢éo por
SARS-CoV-2 em comparagdo com um padrdo de referéncia,
NAAT (geralmente rRT-PCR).

A sensibilidade ¢ a porcentagem de casos positivos por um
padrdo de referéncia NAAT que sdo detectados como positi-
vos pelo Ag-TDR em avaliagdo.

A especificidade ¢ a porcentagem de casos negativos por um
padrdo de referéncia NAAT que sdo detectados como negati-
vos pelo Ag-TDR em avaliagdo. A prevaléncia da doenga na
comunidade testada afeta fortemente o valor preditivo de um
resultado positivo ou negativo (ver Anexo 1). Assim, o valor
clinico de um resultado de teste positivo ou negativo depen-
dera de qual ag@o ¢ adotada com base no resultado do teste
quando interpretado no contexto da prevaléncia local.

Em geral, quanto maior a prevaléncia de infeccdo por
SARS-COv-2 na populacdo testada, maior a probabilidade
de uma pessoa com teste positivo ter COVID-19. Quanto
mais baixa a prevaléncia na comunidade, mais provavel sera
que um paciente com teste negativo ndo tenha a doenca, ver
Anexo 1. Por exemplo, quando a prevaléncia de infecgao ati-
va de SARS-CoV-2 em uma comunidade for de 1%, mesmo
um teste 99% especifico teria um valor preditivo positivo

baixo, ja que metade de todos os resultados positivos seriam
falsos positivos.

Papel dos TDRs de detecgao de antigenos no
manejo de casos e vigilancia para COVID-19

O uso de Ag-TDRs pode ser cogitado em paises ou areas que
estejam tendo transmissdo comunitaria generalizada, onde o
sistema de saude esteja sobrecarregado e onde ndo seja possi-
vel testar todos ou nenhum caso suspeito pelo NAAT. Como
acontece com todos os testes diagnosticos, mas especialmente
com aqueles que tém sensibilidade e/ou especificidade abaixo
do ideal, para interpretar corretamente e atuar sobre os resul-
tados do TDR, a prevaléncia da doenca (de acordo com o pa-
drdo de referéncia) deve ser estimada com base na vigilancia,
uma vez que isso determina os valores preditivos positivos e
negativos (VPP e VPN, respectivamente) dos TDRs (Anexo
1). O processo proposto para a utilizacdo de um Ag-TDR para
o manejo de casos COVID-19 quando ha transmissdo comu-
nitaria generalizada é mostrado na Figura 1. Em tal cenario,
a probabilidade pré-teste de doenga COVID-19 (a probabi-
lidade de o paciente ter COVID-19 antes de seus resultados
serem conhecidos, com base em fatores epidemiologicos e
clinicos) € relativamente alta, e os resultados positivos do tes-
te tém um alto indice de valor preditivo. Da mesma forma, em
uma situacdo de transmissdo comunitaria, o valor preditivo
de um resultado negativo do TDR pode ser baixo, mesmo
quando haja fortes indicadores epidemiologicos ou clinicos
de exposi¢do a COVID-19 ou de doenga.

Figura 1. Fluxograma demonstrando o uso potencial de TDRs baseados em antigenos (que atendem aos
critérios minimos de desempenho) em situacdes em que haja ampla transmissio comunitaria e onde nao haja

capacidade de realizar NAAT

Quem: Operador treinado
Onde: Unidade de saude ou

Os pacientes atendem a definigéo
de caso da OMS para COVID-19

outro local designado

\ 4

A amostra respiratdria é coletada de acordo com as

Manejo de amostra

instrugdes de uso e requisitos de biosseguranga

kL 4

Ag-TRD realizado usando a amostra

Os resultados séo interpretados
manualmente ou via instrumento

V4 ¥

Manejo do paciente | SARS-CoV-2 NAO DETECTADO | | SARS-CoV-2 DETECTADO

V4

VPN alto

\

VPN baixo VPP moderado / alto

Encaminhe o paciente com sintomas
moderados/graves para a enfermaria de baixa
probabilidade (VPN moderado ou alto) e investigue
todos os casos para outras causas de doenga

Aconselhe os pacientes com sintomas
respiratorios a adotar praticas de controle de
infecgéo e cogite repetir o Ag-TRD, se 0s
sintomas persistirem ou progredirem. Colha
amostra do trato respiratério inferior se o
quadro clinico for condizente com pneumonia.

Interne o paciente com sintomas
moderados/graves em enfermaria de alta
probabilidade ou em isolamento domiciliar ou
de coorte para casos leves por 10 dias apds o
inicio dos sintomas mais 3 dias sem febre
nem sintomas respiratorios.

VPN - valor preditivo negativo; VPP - valor preditivo positivo
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Tabela 1. Situacoes em que os Ag-TDRs para SARS-CoV-2 ndo devem ser usados, com base nas informacoes

disponiveis atualmente

Nao use Ag-TDRs para SARS-CoV-2

Explicacio

Em individuos sem sintomas, a menos
que a pessoa seja um contato de um caso
confirmado

A probabilidade pré-teste (a probabilidade, antes do teste,
de que o paciente tenha a doenga com base na epidemiolo-
gia, contato com caso, achados clinicos) ¢ baixa.

Onde houver zero ou apenas casos esporadicos

Nao sdo recomendados Ag-TDRs para fins de vigilancia de
rotina ou manejo de casos nesse cendrio. Os resultados de teste
positivos provavelmente seriam falsos positivos. O teste mole-
cular ¢ preferido.

Faltam medidas adequadas de biosseguranga
e prevencdo e controle de infecg@o (PCI)

Para proteger os profissionais de satude, a coleta de amos-
tra respiratoria para qualquer teste de pacientes com suspeita
de COVID-19 requer que os operadores usem luvas, jaleco,
mascara e protetor facial ou 6culos de protegdo. (19, 22, 23)

O manejo do paciente ndo muda com
base no resultado do teste

Se os pacientes com teste positivo e teste negativo forem trata-
dos da mesma maneira por causa de um VPP e/ou VPN desco-
nhecido ou baixo, entdo ndo ha beneficio para o teste.

Para triagem de aeroporto ou fronteira em pon-
tos de entrada

A prevaléncia de COVID-19 sera altamente variavel entre

0s viajantes e, portanto, ndo € possivel determinar o VPP e

0 VPN dos resultados do teste. Testes positivos e negativos
exigiriam testes confirmatorios para aumentar o VPP e o VPN
para a tomada de decisdo.

Na triagem antes de doagdo de sangue

Um resultado TDR positivo ndo se correlacionaria necessa-
riamente com a presenca de viremia. Os doadores de sangue
assintomaticos nao se enquadram na defini¢ao de caso sus-
peito. (24)

Fatores que influenciam o desempenho do teste

Como mencionado acima, muitos fatores podem afe-
tar o desempenho dos TDRs de deteccdo de antigenos.

to improprio, podendo degradar os anticorpos do
teste,

Consequentemente, os achados em ambientes clinicos podem — instru¢des pouco claras ou incorretas que podem

ser variaveis. O seguinte deve ser levado em considerag@o:

afetar o desempenho do teste;
* treinamento ou competéncia inadequada do operador

» fatores do paciente, como o tempo decorrido desde o
inicio da doenga e o estado imunologico;

* tipo de amostra (trato respiratorio superior ou infe-
rior), qualidade e processamento, incluindo condigdes
de armazenamento e dilui¢do em meio de transporte
viral;

» fatores virais, incluindo a concentragdo e a duracdo
da liberagdo do antigeno viral e variagdo estrutural no
antigeno-alvo, reatividade cruzada com outros virus;

» proteina-alvo especifica, uma vez que alguns antige-
nos sdo produzidos em concentragdes mais elevadas
do que outros, por exemplo, nucleocapsideos versus
proteinas de pico;

e design do produto ou problemas de qualidade,
incluindo:

— quantidade insuficiente de anticorpos ou afinidade
para o(s) antigeno(s)-alvo,

— embalagem inadequada e exposi¢do ao calor e
umidade durante o transporte e/ou armazenamen-

do teste, o que pode levar a erro na preparagdo do TDR
de deteccao de antigenos, na realizagio do teste ou na
interpretacao do resultado, com conclusodes erroneas.

Atualizaces futuras e recomendacdes especificas
de produtos

A OMS esta trabalhando em estreita colaboragdo com grupos
que avaliam o desempenho e as caracteristicas operacionais de
TDRs comercializados que detectam antigenos SARS-CoV-2
para compilar sistematicamente as evidéncias a medida que
surgirem e coordenar as atualizagdes. Atualmente, ndo ha evi-
déncias suficientes sobre desempenho e uso operacional para
recomendar produtos comerciais especificos.
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Anexo 1

Anexo: Valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) e o numero de testes verdadeiro positivo (VP), falso positivo (FP), verdadeiro negativo (VN) e falso negativo (FN) em
uma populac¢do de 100.000 com a prevaléncia de COVID-19 estimada em 5, 10, 20, 30% de prevaléncia e com base nos critérios de desempenho recomendados: sensibilidade de 70%, 80%,
90% e especificidade de 97,5% ¢ 99,5%.

Exemplo de prevaléncia das Prevaléncia I e s Numero Numero
~ Sensibilidade | Especificidade VPN VPP VP FP VN FN com teste Total
populagées-alvo (%) com doenga bositivo

70 97,5 98,4 59,6 3.500| 2.375| 92.625| 1.500 5.000 5.875 100.000

70 99,5 98,4 88,1 3.500 475| 94.525| 1.500 5.000 3.975 100.000

Populacéo geral sintomatica; contatos do 5 80 97,5 98,9 62,8 4.000| 2.375| 92.625| 1.000 5.000 6.375 100.000
caso indice 80 99,5 99,0 89,4 4.000 475| 94.525| 1.000 5.000 4.475 100.000
90 97,5 99,5 65,5 4500 2.375| 92.625 500 5.000 6.875 100.000

90 99,5 99,5 90,5 4.500 475| 94.525 500 5.000 4.975 100.000

70 97,5 96,7 75,7 7.000| 2.250| 87.750| 3.000 10.000 9.250 100.000

Transmiss&o comunitaria: Pacientes 70 99,5 96,8 | 94,0 | 7.000| 450| 89.550| 3.000 10.000 7.450|  100.000
Zzz’aﬂgg?izgt‘;‘fozrz‘;‘;rigns gs ;’gi‘iae‘;‘?s 10 80 97,5 97,8 | 780 | 8000 2.250] 87.750| 2.000 10.000 10.250|  100.000
instituigc”)és e comunidades fechadas cl:om 80 99,5 97,8 94,7 8.000 450| 89.550| 2.000 10.000 8.450 100.000
surtos confirmados 90 97,5 98,9 80,0 9.000| 2.250| 87.750| 1.000 10.000 11.250 100.000
90 99,5 98,9 95,2 9.000 450| 89.550| 1.000 10.000 9.450 100.000

70 97,5 92,9 87,5 | 14.000| 2.000| 78.000| 6.000 20.000 16.000 100.000

Sintomaticos no centro de 70 99,5 93,0 | 97,2 | 14.000] 400| 79.600| 6.000 20.000 14.400|  100.000
encaminhamento; Profissionais de 20 80 97,5 95,1 88,9 | 16.000| 2.000| 78.000| 4.000 20.000 18.000 100.000
saude sintomaticos ou triados; casas de 80 99,5 95,2 97,6 | 16.000 400| 79.600| 4.000 20.000 16.400 100.000
repouso 90 97,5 97,5 90,0 | 18.000| 2.000| 78.000| 2.000 20.000 20.000 100.000
90 99,5 97,6 97,8 | 18.000 400 79.600| 2.000 20.000 18.400 100.000

70 97,5 88,4 92,3 | 21.000| 1.750| 68.250| 9.000 30.000 22.750 100.000

o o 70 99,5 88,6 98,4 | 21.000 350| 69.650| 9.000 30.000 21.350 100.000
mens';‘t’;i': ‘:zs?jsgti’grggiias ‘o % 80 97,5 91,9 | 932 |24.000] 1.750] 68.250| 6.000 30.000 25750  100.000
repouso ’ 80 99,5 92,1 98,6 | 24.000 350| 69.650| 6.000 30.000 24.350 100.000
90 97,5 95,8 93,9 | 27.000| 1.750| 68.250| 3.000 30.000 28.750 100.000

90 99,5 95,9 98,7 | 27.000 350| 69.650| 3.000 30.000 27.350 100.000
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