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2.a. Deteccao Direta do Material Genético do SARS-COV-2, ou de seus
Metabolitos:

2.a.1. RT-PCR SARS-COV-2

2.a.2. - Deteccao de Antigeno Viral

2.a.3 Outros Testes Diretos

2.b. Deteccao Indireta de Anticorpos contra o SARS-COV-2 (Testes

Sorologicos)
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Detectam a presenca do material genetico (RNA) do SARS-COV-2, pela
transcricio reversa seguida de reacio em cadeia da polimerase (RT-PCR) em
amostras coletadas principalmente no trato respiratorio superior (swab nasal e de
orofaringe), podendo ser realizado em outros meios como lavado bronco-alveolar,

entre ouftros.

Dentre os testes disponiveis, a RT-PCR COVID atualmente tem a melhor
acuracia, e, portanto, & considerado como padrio-ouro na confirmacio diagnostica da
COVID-19 pelas autoridades sanitarias nacionais, a exemplo do Ministério da Satde
do Brasil (MS5-Brasil) e internacionais como o Centers for Diseases Control and
Prevention (CDC) do governo dos Estados Unidos da Ameérica (EUA), bem como a
Organizacdao Mundial de Saude (OMS) 123,
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No tocante a acuracia do RT-PCR COVID, se destaca a altissima especificidade
(virtualmente 100%). o que elimina na pratica a chance de exames falso-positivos, e
resultados de sensibilidade entre 71 a 98% em geral (taxa depende do dia da coleta
em relacao aos sintomas) o que se traduz em reduzida possibilidade de resultados

falso-negativos 4.

A sensibilidade maxima do RT-PCR COVID acontece na primeira semana da
infeccdo, principalmente entre o 32 e 52 dia de doenga com pico no 42 dia, se

considerado o swab nasal/orofaringeo, material mais comum na coleta de pacientes é.
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As principais limitacoes do RT-PCR COVID incluem a variacao de sensibilidade
relacionada a qualidade da coleta da amostra, principalmente nos swab
nasal/orofaringeo, bem como relacionado ao dia de sintomatologia, que tem
resultados inferiores somente apos o 142 dia, fato de menor importancia no contexto
de investigacdo de caso suspeito, levando em consideracdo que as manifestacdes

clinicas surgem principalmente até 102 dia 248,
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A infeccdo pelo SARS-COV-2 desperta como em outras exposicoes virais, uma
resposta imunoldgica que promove a producio de anticorpos (imunoglobulinas) de
diversas classes, cuja fun¢do primaria é auxiliar na neutralizacdo e controle da

agressao ao patogeno, e que pela sua deteccio pode auxiliar no diagnostico da doenca.

Dessa forma, se utilizando técnicas sorologicas como a Imunocromatografia
(ICG), Imunofluorescéncia (IFI), Imunoensaio-quimioluminescente (CLIA) ou Ensaio
Imunoenzimatico de Absorcio (ELISA) € possivel detectar anticorpos do tipo IgA, IgM
e/ou IgG, e tambem antigenos virais, que podem indicar, a depender da caracteristica
clinica do paciente, exposicio ao SARS-COV-2, porém com muito menor acuracia que o
RT-PCR por tres fatores a serem discutidos: janela sorologica (ou imunologica),
reacdes nio reagentes em individuos infectados (falso negativos) e testagem cruzada

com outros patogenos ou doencas auto-imunes (falso positivos).
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Figura 1. Positividade dos Testes para Diagnostico da COVID-19 em relagdo ao inicio da
manifestacio dos sintomas (19,
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Qutra situacdo clinica muito frequente que dificulta o uso dos testes
sorologicos para diagnostico do SARS-COV-2 sdo os casos de pacientes idosos e
imunocomprometidos, ja que nessas situacdes a producdo de anticorpos pode ser
comprometida pela baixa funcdo do sistema de defesa. sendo que essas populacoes

sdo de alto risco para COVID-19 Grave ou Critica .

A maioria dos pacientes infectados por SARS-COV-2 ira ter alguma
manifestacdo clinica até o 72 dia, periodo em que o RT-PCR tem performance maxima,
enquanto os testes sorologicos tem baixa sensibilidade nos primeiros sete dias
(apenas 19 a 38%). com altissimo indice de falso-negativos que perdura com menor
intensidade na segunda semana, e s0 vai atingir indices adequados na terceira

semana, como ilustra a figura abaixo .




ﬁ) Testes COVID Brasil 2020: Testes Sorologicos

DRBARBOSA.ORG
infectologia

Diagnostic Test Sensitivity in the Days After
Symptom Onset?
Days after Symptom Onsat

SARS- 1-7 8-14 15-39
CoV-2 Test
Total 385 0% 100°%%
Antibody
lgh 28% 73% 4%
g 18% 54% 80%

Figura 2: Sensibilidade dos testes sorologicos na COVD-19, em relagio ao inicio dos
dias de sintomas &,
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Nio obstante o altissimo indice de os falso-negativos decorrentes da janela
imunologica, segundo publicacio oficial do CDC (EUA), até 50% dos resultados dos
testes sorologicos positivos para COVID-19 podem estar errados, ou seja, exames
falso-positivos por conta da reacdo cruzada com algumas situacdes clinicas ou mesmo
falta de qualidade dos kits, o que inviabiliza a aplicacdo clinica dos testes sorologicos

na pratica médica em se tratando de casos suspeitos de COVID-19 44,

A explicacio desse fenomeno alto indice de falso-positivos se da por conta do
baixo valor preditive positivo dos testes sorologicos em torno de 49%, quando se leva
em consideracdo uma prevaléncia media de COVID-19 em torno de 5% (indice de
encontrado em média na cidade de Sao Paulo 12), com taxas de sensibilidade de 90%, e
especificidade de 95%. o que consta na maioria das bulas desses exames, como explica

a publicacao do CDC L. 11,
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Testes COVID Brasil 2020: Testes Sorologicos

Pela janela imunologica ser uma fragilidade intrinseca ao método sorologico,
esse tipo de teste so tem lugar na COVID-19 em inquéritos epidemiologicos em larga
escala, para estimar o percentual de pessoas que ja tiveram contato prévio com o
SARS-COV-2, na intencido do estabelecimento de politicas puablicas. porque se
consegue atraves de modelagem matematica corrigir os valores totais de falso-

positivos e falso-negativos, o que obviamente & impossivel em termos individuais 173,

Portanto, levando em consideracio a baixa acuracia dos testes imunologicos,
decorrente da baixa sensibilidade e especificidade dos anticorpos utilizados
atualmente, autoridades sanitarias nacionais e internacionais (M3-Brasil, CDC EUA,
OMS) ndo recomendam o uso de exames sorologico no diagnostico de casos suspeitos

COVID-19, indicando nessa situacdo a realizacdo do RT-PCR 124,
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Cerca de 40 testes sorologicos para deteccdo de anticorpos no sangue, soro ou
plasma em laboratorio estio registrados pela ANVISA no Brasil usando a
Imunocromatografia (ICG). Imunofluorescéncia (IFI). Imunoensaio-
quimioluminescente (CLIA) ou Ensaio Imunoenzimatico de Absorcdo (ELISA) (ver
Tabela 1 - Apéndice).

Apesar de comercialmente disponiveis, a analise de desempenho dos testes
sorologicos para COVID-19 realizada pelo MS-Brasil aponta as limitacdes de acuracia
discutidas, visto que para a obtencao do registro bastaram apenas as informacdes de
sensibilidade e especificidade fornecidas na bula pelo fabricante [ver Tabela 2 -
Apeéndice). que muitas vezes nido levam em consideracio os dias apos os sintomas, e
nem mesmo o comparativo de performance com o teste padriao-ouro (RT-PCR) L. Em
face a isto se torna evidente e claro que nio existe uma validacdo destes testes a nivel
mundial devido a pandemia que nos encontramos sendo um problema global de satde

publica.
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Testes COVID Brasil 2020: Testes Sorologicos

Apesar de nao discriminar o momento em foram determinados os valores de
sensibilidade e especificidade na maior parte dos casos, de forma geral a maioria das
bulas aponta a necessidade de usar os testes sorologicos apos o 72 dia de sintomas,

para evitar a janela sorologica L.

A falta de estudos que facam a validacdo externa dos dados contidos em bula e
fornecidos pelos fabricantes que conflitam com os achados de vida real publicados é
um fator confunditorio importante para os medicos, gestores de saide e a populacio
em geral, pois os dados desses registros quase nunca sdo publicados, e causam duvida
sobre a real veracidade da acuracia declarada, podendo levar a gastos excessivos com
um teste impreciso, aléem de potencialmente causar um sério dano a saude do

paciente, por confirmar ou descartar indevidamente a COVID-19 11,
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Para sedimentar a importancia da discussio sobre validacio externa dos dados
declarados em bula pelos fabricantes, segue abaixo na integra transcricio do
documento oficial do MS-Brasil sobre o desempenho e registro dos testes sorologicos

2Im nosso pais :

“Alguns conjuntos de reagentes para testes sorologicos foram autorizados pela
ANVISA em carater emergencial devido a gravidade da situagdo e a necessidade de
ampliar a testagem da populacdo, mas a validacdo desses reagentes pelos laboratorios
e fundamental, uma vez que poucos trabalhos conseguiram ser publicados até o
momento. As aprovacoes estdo de acordo com a Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC)
348/2020, que define os critérios e os procedimentos extraordinarios e temporarios
para fratamento de peticbes de registro de medicamentos, produtos biologicos e
produtos para diagnostico in vifre, e mudanca pos-registro de medicamentos e produtos
biologicos em virtude da emergéncia de saude publica internacional decorrente do novo

coronavirus.”
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Dentro da categoria testes sorologicos, existe uma tecnologia de plataforma
semi-automatizada de reagentes que em combinacdo com sangue, plasma ou soro que
permitem rapida leitura (10 - 20 minutos), sendo a comercializacio permitida para
realizacio em laboratorios ou em farmacias/drogarias diretamente ao publico, com

cerca de 10 marcas registradas atualmente na ANVISA -

Afora as questdes intrinsecas de baixa acuracia ja comentadas em relacio aos
testes sorologicos, se destaca como importante ponto limitante na categoria testes
rapidos o fato da leitura da fita reagente ser de relativo grau de complexidade, e,
portanto, necessitar de um profissional de satide eficientemente treinado em todos os

locais onde é realizado, incluindo as farmacias/drogarias.

Causa preocupacdo também a qualidade das orientacoes pré e pos testagem,
em relacao ao real significado de um exame com tamanha possibilidade de falso-

positivo ou falso-negativo no contexto individual de cada paciente.
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a. Sindrome Gripal ou Sindrome Respiratoria Aguda Grave, caracterizadas por
tosse, espirros, dor de garganta, coriza, dificuldade respiratdria, podendo
apresentar febre (aferida ou relatada), com inicio dos sintomas ha pelo menos 8
dias e teste de RT-PCR para Sars-Cov-2 negativo

b. A critério do meédico assistente, podera ser realizada a pesquisa em pares de
IgA/IgG ou IgM/IgG

c. Caso o0 exame sorologico tenha sido realizado entre o 8° e o0 14° dias de sintoma e
o resultado tenha sido negativo, s6 cabera uma repeticdo apds o 14° dia apos o inicio
dos sintomas.
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1. Resultado de RT-PCR para Sars-Cov-2 positivo

2. Para screening de qualquer tipo, inclusive de retorno ao trabalho, pré-
operatorio ou controle de cura

3. Solicitacdo com menos de 8 dias do inicio dos sintomas

4. A pesquisa de IgA e IgM em conjunto

5. Testes Rapidos de farmacia




Proposta de DUT — Fenasaude, Abramge,
Unidas e Unimed



Proposta de DUT

SARS-CoV-2 (Coronavirus COVID-19) - PESQUISA DE ANTICORPOS IGA, IGG OU IGM -
QUANTITATIVO

1.Cobertura obrigatéria para realizacao de teste soroldgico quantitativo para Covid-19 desde
gue preenchidos os seguintes critérios, conforme solicitacdo do médico assistente:

a)Sindrome Gripal ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave, caracterizadas por tosse, espirros,
dor de garganta, coriza, dificuldade respiratoria, podendo apresentar febre (aferida ou relatada),
com inicio dos sintomas ha pelo menos 8 dias e teste de RT-PCR para Sars-Cov-2 negativo

b)A critério do médico assistente, podera ser realizada a pesquisa em pares de IgA/IgG ou
IgM/IgG

c)Caso o0 exame soroldgico tenha sido realizado entre 0 8° e 0 14° dias de sintoma e o resultado
tenha sido negativo, s6 cabera uma repeticdo apos o 19° dia apds o inicio dos sintomas



Proposta de DUT

SARS-CoV-2 (Coronavirus COVID-19) - PESQUISA DE ANTICORPOS IGA, IGG
OU IGM - QUANTITATIVO

2. Sera excluida de cobertura a realizacdo de teste sorolégico para Covid-19 nos seguintes
casos:
a)Resultado de RT-PCR para Sars-Cov-2 positivo

b)Para screening de qualquer tipo, inclusive de retorno ao trabalho, pré-operatorio ou controle
de cura

c)Solicitacdo com menos de 8 dias do inicio dos sintomas
d)Pesquisa de IgA e IgM em conjunto
e)Pesquisa de anticorpos totais (qualitativo ou quantitativo)

f)Testes Rapidos (qualitativo ou quantitativo)
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