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Infeccao por SARS-CoV-2

COVID-19
L2 —(—(
Transmissao Incubacao Sintomas principais
Pessoa a pessoa através de Intervalo de 2 a 14 dias Febre, sintomas respiratorios
secrec¢des respiratoérias; (mediana - 5 dias) (tosse), dor abdominal, diarreia,
indiretamente através de vomito, dor de cabeca, mialgia

superficies contaminadas

O

[P

Apresentacéo clinica Progressao clinica

Pode causar doenca respiratoria
grave, especialmente em
pacientes com +65 anos e com
comorbidades

SARS-CoV- *

Infecgéo assintomatica ou doenga
sintoatica variando de leve a
critico

1) Chen N et al. (2020). Lancet. 2020;395:507-13; (2) Holshue ML et al. (2020). N Engl J Med. 382:929-36; (3) Huang C et al. (2020). Lancet 395:497-506 SBPC - ML
(4) Wang D et al. (2020).. JAMA 323:1061-1069; (5) CDC. https://lwww.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/hcp/clinical-criteria.html S
(6) Wu JT et al (2020). Lancet 395:689-97;




Diagndstico da COVID-19

“Padrao ouro”

O PCR-RT é o teste mais comumente usado e é realizado com
swab nal;
- Nasofaringe

- Qutras amostras do trato respiratério superior

O teste de PCR-RT é considerado altamente especifico e o seu

resultado positivo confirma a presenca do virus (“gold standard™)?

1) Sethuraman, N., Jeremiah, S. S. & Ryo, A. Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2. JAMA (2020) doi:10.1001/jama.2020.8259. SBPC - ML
2) Maria, L., Vieira, F., li, E. E. & lii, A. A. COVID-19: laboratory diagnosis for clinicians . An updating article. 138, 259—-266 (2020). P




Diagndstico da COVID-19

LimitacOes do teste de PCR-RT

Apesar da alta especificidade do PCR-RT, a sua sensibilidade pode variar*

- Dependendo do dia da coleta do material em relacéo ao inicio dos sintomas*

Sensibilidade maxima ocorre entre 8 a 14 dias do inicio dos sintomas!

Sensibilidade do PCR-RT!?

PCR-RT 54.0% 45.5%

1) Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 28]. | I
SBPC - ML

Clin Infect Dis. 2020.
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Diagndstico da COVID-19

LimitacOes do teste de PCR-RT

Apesar da alta especificidade do PCR-RT, a sua sensibilidade pode variar?
- Dependendo do dia da coleta do material em relacéo ao inicio dos sintomas?

Sensibilidade maxima ocorre entre 8 a 14 dias do inicio dos sintomas?

- Variacao das sequéncias virais de RNA?3

Diversidade genética e evolucao rapida desse novo coronavirus foram observadas em

diferentes estudos 23
- Dependendo dos aspectos pré analiticos

Técnica de coleta e transporte adequados

Essas variacdes podem levar a resultados falso-negativos com o PCR-RT 14

Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 28].

Clin Infect Dis. 2020.

Phan, T. Genetic diversity and evolution of SARS-CoV-2. Infect. Genet. Evol. J. Mol. Epidemiol. Evol. Genet. Infect. Dis. 81, 104260 (2020).

Shen, Z. et al. Genomic diversity of SARS-CoV-2 in Coronavirus Disease 2019 patients. Clin. Infect. Dis.
doi:10.1093/cid/ciaa203.
Shen, Z. et al. Genomic diversity of SARS-CoV-2 in Coronavirus Disease 2019 patients. Clin. Infect. Dis.
doi:10.1093/cid/ciaa203.

an Off. Publ. Infect. Dis.

an Off. Publ. Infect. Dis.

Soc. Am. (2020)

Soc. Am. (2020)
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Diagndstico da COVID-19

LimitacOes do teste de PCR-RT

Apesar da alta especificidade do PCR-RT, ser acesso ainda e limitado

Escassez de reagentes e laboratdrios que utilizam técnicas de biologia molecular
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atinge 20% da capacidade de testes

Governo federal esta entregando conjuntos sem um dos reagentes essenciais, de acordo com informacges fornecidas por secretarias
de Satide de todas as regices ao ‘Estadio’; governo alega escassez global de insumo

Fabiana Cambricoli e Felipe Resk, O Estado de S.Paulo
13 de julho de 2020 | 05h00

Atualizado 13 de julho de 2020 | 12h42
Atualizado 13 de julho de 2020 | 12h42

https://saude.estadao.com.br/noticias/geral, ministerio-entrega-kit-incompleto-e-brasil-so-
atinge-20-da-capacidade-de-testes, 70003361971
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Diagndstico da COVID-19

Necessidades médicas nao atendidas

» Manifestagdes clinicas

Infected population

Asymptomatic Mild/moderate Severe Critical
(0%) symptoms (0%) symptoms (~ 15%) symptoms (~ 50%)

Death rates
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> 0 _ Severity of
Infection Asymptomatic Mild/moderate Severe Critical Ry e

(~ 30%) symptoms (~ 55%) symptoms (~ 10%) symptoms (~ 5%)

Whole population (100%)
1) Xavier, A. R. et al. COVID-19: clinical and laboratory manifestations in novel coronavirus infection. J. Bras. Patol. e Med. Lab. 1-9 (2020) doi:10.5935/1676- SBPC - ML
2444,20200049. Pe—




Diagndstico da COVID-19

Necessidade médica nao atendida

» Pacientes sintomaticos

v' Semelhanca com sintomas de resfriado comum
v' Dispneia e febre alta sdo sintomas que definem a principal diferenca clinica entre COVID-19

v' Semelhanca com outras infeccdes respiratérias virais.

1) Xavier, A. R. et al. COVID-19: clinical and laboratory manifestations in novel coronavirus infection. J. Bras. Patol. e Med. Lab. 1-9 (2020) doi:10.5935/1676- SBPC - ML |I
2444,20200049. E_—



Diagndstico da COVID-19

Necessidade médica nao atendida

» Manifestagéo clinica

Grave a critico Leve a moderado
Febre 95% 72%
Tosse 68% 40%
Expectoracéao 53% 20%
Polipneia 11% 4%
Dispneia 42% 0%
Astenia 11% 24%
Perda de apetite 11% 12%
Nausea 11% 0%
Vomito 5% 0%
Rinorreia 5% 0%
Obstrucao nasal 0% 4%
Secura da faringe e faringalgia 0% 16%
Dor muscular 0% 28%

1) Jin, A. et al. Clinical characteristics of patients diagnosed with COVID-19 in Beijing. Biosaf. Heal. 2, 104-111 (2020).. SEPC M"




Diagndstico da COVID-19

Necessidade médica nao atendida

» Pacientes assintomaticos

v Pacientes assintomaticos tem um grande potencial de transmitir o SARS-CoV-21
v Pacientes assintomaticos podem transmitir o virus por periodos maiores que 14 dias?!

Sensibilidade do PCR-RT?

8-14 dias 15-39 dias
PCR-RT 54.0% 45.5%

Pacientes com sintomatologia leve a moderado e assintomaticos podem ser diagnosticados com

resultados falso negativos dependendo da data da realizacao teste.

1) Oran, D. P. & Topol, E. J. Prevalence of Asymptomatic SARS-CoV-2 Infection. Ann. Intern. Med. (2020) doi:10.7326/M20-3012
2) Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 28].
Clin Infect Dis. 2020.
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Diagndstico da COVID-19
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

A Pacientes com resultados falso
negativos ou assintomaticos

False Negative Tests for SARS-CoV-2 Infection —

"~
Q}‘ ransmissao do VIrus Challenges and Implications
&

Steven Woloshin, M.D., Neeraj Patel, B.A., and Aaron 5. Kesselheim, M.D., J.D., M.P.H.

1) Woloshin, S., Patel, N. & Kesselheim, A. S. False Negative Tests for SARS-CoV-2 Infection — Challenges and Implications. N. Engl. J. Med. (2020) SBPC ML
doi:10.1056/NEJMp2015897.




Diagndstico da COVID-19

Necessidade médica nao atendida
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Woloshin, S., Patel, N. & Kesselheim, A. S. False Negative Tests for SARS-CoV-2 Infection — Challenges and Implications. N. Engl. J. Med. (2020)
doi:10.1056/NEJMp2015897.

Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 28]. Clin Infect
Dis. 2020.




Diagndstico da COVID-19

Necessidade médica nao atendida

Situacbes em que o teste de PCR-RT esta limitado a detectar pacientes com COVID-19:

O L 2 1) Pacientes sintomaticos para Sindrome Gripal ou Sindrome
[‘,_LP @ @ @ [@ Respiratdria Aguda Grave com mais de 14 dias do inicio dos sintomas

o) O o) O
[@ @ [“_,P @ 2) Pacientes com contato prévio com doente infectado para COVID-19.

o 5 Possibilidade de resultados falso-negativos com PCR-RT devido a
@ @ [L_LP @ sua sensibilidade reduzir consideravelmente apds 14 dias do inicio dos

sintomast?

1) Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print,
2020 Mar 28]. Clin Infect Dis. 2020. SBPC - ML



Diagndstico da COVID-19

Necessidade médica nao atendida

Situacbes em que o teste de PCR-RT esta limitado a detectar pacientes com COVID-19:

o L Q 0O 1) Pacientes sintomaticos para Sindrome Gripal ou Sindrome
[‘,_LP @ @ @ [@ Respiratdria Aguda Grave com mais de 7 dias do inicio dos sintomas

O o) O
[@ @ [“_,P @ 2) Pacientes com contato prévio com doente infectado para COVID-19

o Possibilidade de resultados falso-negativos! o que possibilitaria que
@ @ [L_LP @ esses individuos nao sejam isolados e transmitam 0 virus para outras

pessoas?

1) Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print,
2020 Mar 28]. Clin Infect Dis. 2020.

2) Woloshin, S., Patel, N. & Kesselheim, A. S. False Negative Tests for SARS-CoV-2 Infection — Challenges and Implications. N. Engl. J. Med. (2020) SBPC - ML
doi:10.1056/NEJMp2015897 ey e




Testes sorologicos




Anticorpos para COVID-19

IgM e IgG

Os anticorpos sao gerados contra as
proteinas Spike (S) €9 nucleocapsideo (N)

Anticorpos Anti-N

Anticorpos Anti-S

1
2
3

Okba NMA, Miller MA, Li W, Wang C, et al. medRxiv 2020.03.18.20038059;

IgM e IgG aparecem principalmente ao
mesmo tempo, mas a IlgG pode aumentar
mais cedo que a IgM! 23

Anticorpos
Anticorpos IgG
IgM

IgG precoce 2
26% anti-N -==
57% anti-S

10d*

To KKW et al. (2020). Lancet Infect Dis 2020; DOI:10.1016/ S1473-3099(20)30196-1
Wu F et al. medRxiv 2020.03.30.20047365; doi: https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20047365; (4) Long et al. (2020). Nat Med. https://doi.org/10.1038/s41591-020-0897-1

Os niveis de anticorpos néao estao
diretamente correlacionados com a
gravidade clinica 24

Anticorpos
Anticorpos lgG
IgM

leve ou grave

SBPC - ML



https://doi.org/10.1101/2020.03.30.20047365

Testes sorologicos
Codigos CBHPM

SARS-CoV 2 (Coronavirus COVID
4.03.24.77-0 19), pesquisa de anticorpos IgA, IgG R$ 573,60
ou IgM (cada par)

SARS- CoV 2 (Coronavirus COVID
19), pesquisa de anticorpos IgA, IgG

4.03.24.78-8 . R$ 298,42
ou IgM isolada por classe de
imunoglobulina
4.03.24.79-6 SARS-CoV 2 (Coronavirus COVID RS 20842

19), pesquisa de anticorpos totais




Testes sorologicos

Acuracia

» Sensibilidade
PCR-RT 54.0% 45.5%

Qual a utilidade clinica ap6s 7 dias do inicio dos sintomas?

1) Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 28]. Clin
Infect Dis. 2020.




Testes sorologicos

Qual a importancia do diagnostico apos a primeira semana?

} Diagndstico tardio (> 7 dias) } Contato com pacientes infectados

- Sintomas de resfriado comum? - Individuos assintomaticos podem transmitir o
virus por periodos maiores que 14 dias?

- N&o sédo todos os pacientes que apresentam
febre e dispnéial

Resultados falso-negativos com PCR-RT?2 possibilita que esses individuos nao sejam isolados e

infectem outros individuos*

1) Xavier, A. R. et al. COVID-19: clinical and laboratory manifestations in novel coronavirus infection. J. Bras. Patol. e Med. Lab. 1-9 (2020) doi:10.5935/1676-2444.20200049.
2) Oran, D. P. & Topol, E. J. Prevalence of Asymptomatic SARS-CoV-2 Infection. Ann. Intern. Med. (2020) doi:10.7326/M20-3012
3) Zhao J, Yuan Q, Wang H, et al. Antibody responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease 2019 [published online ahead of print, 2020 Mar 28]. Clin

Infect Dis. 2020.
4) Woloshin, S., Patel, N. & Kesselheim, A. S. False Negative Tests for SARS-CoV-2 Infection — Challenges and Implications. N. Engl. J. Med. (2020)

doi:10.1056/NEJMp2015897




Testes sorologicos

Auxilio no diagnostico e manejo de condicdes ocasionadas pelo COVID-19

Evidéncias tém demonstrado mudanca na conduta médica com o teste sorolégico no diagnostico
e manejo de condi¢cdes ocasionadas pelo COVID-19.1

- A deteccao dos anticorpos em pacientes que apresentavam embolia pulmonar e PCR-RT
negativo, limitou a necessidade de investigacdes adicionais e reduziu o periodo de
anticoagulacao.

- A sorologia negativa também ajudou a descartar a COVID-19 como um agente para novas

condicoes como hemofilia A e uma variedade de apresentacdes dermatologicas incomuns, ex:
"Dedos de Covids".

- Diagnostico diferencial de outras infec¢des do trato respiratorio

1) Sweeney, N. et al. Clinical utility of targeted SARS-CoV-2 serology testing to aid the diagnosis and management of suspected missed, late or post-COVID-19 infection
syndromes: results from a pilot service. medRxiv 2020.07.10.20150540 (2020) doi:10.1101/2020.07.10.20150540..




Testes sorologicos

v Concluem que o0s testes sorolégicos
podem complementar o diagndstico da
COVID-19 em pacientes com mais de 7
dias de sintomas que que tiveram o
resultado negativo para PCR-RT ou que

nao foram testados?

(ﬁ( Cochrane
w/o? Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antibody tests for identification of current and past infection with
SARS-CoV-2 (Review)

Deeks JJ, Dinnes J, Takwoingi Y, Davenport C, Spijker R, Taylor-Phillips S, Adriano A, Beese S,
Dretzke J, Ferrante di Ruffano L, Harris IM, Price MJ, Dittrich S, Emperador D, Hooft L, Leeflang
MMG, Van den Bruel A, Cochrane COVID-19 Diagnostic Test Accuracy Group

1) Deeks, J. J. et al. Antibody tests for identification of current and past infection with SARS-CoV-2. Cochrane database Syst. Rev. 6, CD013652 (2020).




Aspectos da Pandemia

Pandemia
COVID-19
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./{{.49 PROGRAMA DE

"zj;r AVALIACAO DE KITS
¥ PARA CORONAVIRUS W20 do

PORTAL

Avaliacao de TODAS
as tecnologias

Unido forcas
SBAC, ABRAMED

Como responder ao desafio do
L diagnéstico:

Teste rapido — 4 labs 1. Entidades do setor

2. Envolvimento grandes labs.
3. Envolvimento fornecedores
4. Conhecimento cientifico

Teste rapido — 1 lab
SBPC CBDL




.. PROGRAMA DE

./. *{!.&'.. ~

"% AVALIAGAO DE KITS
#  PARA CORONAVIRUS

Protocolo

Comum a todos participantes

Kits e Labs
A
[ \
Analise de DESEMPENHO Analise de REPRODUTIBILIDADE
Sensibilidade Intra ensaio
Especificidade Inter ensaio

Valor preditivo Pos e Neg,
Razao de Verossimilhanca Pos e Neg
Razao de Probabilidade Diagnostica




{‘-" .. PROGRAMA DE

’{.;’;‘ AVALIAGAO DE KITS ,
#  PARA CORONAVIRUS Numeros

12 laboratorios
— Privados e Publicos

25 fornecedores
Mais de 25 testes avaliados
Mais de 6.500 amostras analisadas

Até a data de 23/07/2020




2%, PROGRAMA DE
B AVALIACAO DE KITS

24 PARA CORONAVIRUS
Desempenho no programa

Especificidade | Sensibilidade

la7 87,5% 64,3% RT-PCR
A >10 89,8% 89,4% - B
>15 90,0% 88,0% E Especificidade = Sensibilidade
Todos 89,6% 70,3% 100%
l1a7 94,1% 100,0% :gj
>10 98,0% 87,7% 20%
7al4 99,7% 48,8% 60%
166 15a 21 100,0% 81,9% jg;
>15 96,0% 87,5% 30%
>20 96,0% 90,3% 20%
>21 99,8% 92,7% 18j
Todos 97,5% 73,2% Comercial In-House
7al4 95,6% 55,7% (Primer Gene E)
M 15a21 95,6% 77,5%
>21 96,6% 82,9%
Todos 94,2% 69,4%
7al4 96,4% 79,4%
126/ 1gM 15a21 96,4% 100,0%
>21 96,4% 98,1%
Todos 96,4% 90,3%

SBPC - ML




Diretriz de uftilizacao
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Sociedade !3ra5|lle.|ra R Associacao Médica Brasileira
de Patologia Clinica

Medicina Laboratorial

Nome da tecnologia: Pesquisa de anticorpos totais ou Imunoglobulina G
(IgG) especifica para COVID-19
Indicacao de uso: Uso do teste sorologico de forma complementar ao PCR-RT

Nno manejo dos pacientes com suspeita de infeccédo pelo SARS-CoV-2



Objetivo

Aplicacéo dos testes sorologicos para COVID-19

Objetivo:

» Demonstrar a utilidade clinica do teste soroldgico de forma

complementar ao PCR-RT

A Nao sera defendido:

« Uso do teste para screening
« Uso do teste para diagnostico da COVID-19 na fase aguda
« Uso do teste para estudos epidemiolégicos

« Uso do teste apds resultado positivo com PCR-RT




Diretriz de vutilizacao 1

Recomendacéao de uso dos testes soroldgicos

v' Pacientes sintomaticos para Sindrome
Gripal ou Sindrome Respiratdria Aguda

Grave com mais de 7 dias de sintomas

v’ Pacientes com pesquisa hegativa de

antigeno viral por PCR-RT

Pacientes sintomaticos

PCR-RT

|

Diagnosticados com
COVID

< 7 dias: PCR-RT
> 7 dias: Teste

sorolégico




Diretriz de vtilizacao 2

Recomendacéao de uso dos testes soroldgicos

v' Pacientes sintomaticos para Sindrome
Gripal ou Sindrome Respiratoria Aguda

Grave com mais de 7 dias

v Falta de disposicédo do PCR-RT

Pacientes sintomaticos com mais de 7 dias

|

Auséncia de testagem para PCR-RT

l

Teste sorologico




Diretriz de utilizacao 3

Recomendacéao de uso dos testes soroldgicos

v Paciente com contato prévio com doente
infectado por SARS-CoV-2, conforme critérios

estabelecido pelo Min. da Saude

v Pesquisa de antigeno viral por PCR RT

negativa.

Paciente com contato prévio com doente
infectado

|

PCR-RT negativo

l

Teste soroldogico




Diretriz de vtilizacao 4

Recomendacéao de uso dos testes soroldgicos

Paciente vacinado

v' Paciente imunizados com vacina para SARS-
CoV-2 l

Teste sorologico




Consideracgoes finais

v' Os testes sorolégicos apresentam utilidade clinica no
diagnostico e manejo dos pacientes com COVID-19 de

forma complementar ao PCR-RT

v’ Pesquisa de anticorpos totais ou Imunoglobulina G
(IgG) especifica para COVID-19 sédo os teste de maior

acuracia
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