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Historico de COVID-19

A COVID-19 causada pelo virus de RNA SARS-CoV-2 surgiu em 2019 e levou apenas alguns meses a atingir
todos os paises do mundo. A Organiza¢cdao Mundial da Saude (OMS) (“World Health Organization”) declarou
uma pandemia global a 11 de marg¢o de 2020. Passados mais de 15 meses, a prestacdo de cuidados de saude
permanece um profundo desafio. Estdo a emergir multiplas variantes do coronavirus. Atualmente, quatro
variantes do virus—Alfa, Beta, Gama e Delta—foram designadas como Variantes de Preocupacdo pela OMS e
estdo a ser monitorizadas de perto.! O Centro de Controlo e Prevengdo de Doengas (CDC) relata que a
variante Delta altamente contagiosa é agora a variante dominante nos EUA.2 Foram identificadas mais
quatro variantes—Eta, lota, Kappa e Lambda—com caracteristicas de transmissao elevada na comunidade e
foram classificadas como Variantes de Interesse pela OMS. O crescente nimero de casos de infe¢do por
estas variantes aponta para um risco emergente para a salde publica mundial. Isto real¢a a importancia
critica de uma testagem com precisdo e rapida nos EUA, bem como na comunidade global.

No territério desconhecido, antes de existirem vacinas ou agentes terapéuticos antivirais, a limitacdo da
disseminacgdo do virus era o objetivo principal. Atrasos no diagndstico e tratamento resultaram em
internamentos hospitalares mais longos (50% dos doentes hospitalizados desenvolveram dispneia no periodo de
uma semana apos a infecdo e os casos mais graves progridem para sindrome de dificuldade respiratéria na
auséncia de tratamento atempado3) e quarentena desnecessaria de pessoas que se verificou no final ndo terem
o virus. Os testes de diagndstico demonstraram rapidamente o seu valor na luta inicial e nas subsequentes
vagas, permitindo medidas de quarentena eficazes, o rastreamento de contactos e a gestdo clinica.

Mesmo tendo vacinas para a COVID-19 ja disponiveis, menos de metade da populacdo dos EUA (e apenas
cerca de 13% mundialmente) esta totalmente vacinada.? Fatores desconhecidos, tais como a duragdo da
imunidade e a eficdcia das vacinas nas variantes, significam que os testes de diagndstico vao permanecer na
linha da frente da batalha da COVID-19 durante algum tempo. Torna-se imperativo equipar os gabinetes
médicos, as clinicas e os servigos de urgéncia com o teste de diagndstico adequado.

Um teste de diagndstico apresenta idealmente uma elevada sensibilidade e especificidade, facilidade de
uso, um tempo de resposta rdpido e escalabilidade, tal como mostra a Figura 1. Um resultado rapido e com
precisdo permite ao médico tomar prontamente as decisGes de tratamento adequadas. Testes que possam
ser facilmente executados em locais proximos dos doentes permitem uma detec¢do precoce da doenga,
resultando em cuidados mais rapidos e com menores custos associados. Testes com maior precisdo
ajudam também a reduzir os custos e recursos adicionais envolvidos em testes de repeti¢do e confirmacao,
internamentos hospitalares mais longos devido a atraso no diagndstico, e quarentena desnecessaria

de individuos.
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Figura 1: Atributos do critério de referéncia de um diagnéstico de Covid-19
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Testes de diagnodstico para SARS-CoV-2

O Centro de Controlo e Prevencgdo de Doencgas (CDC) dos EUA recomenda atualmente um teste de diagndstico
para qualquer pessoa com sintomas de COVID-19, antecedentes de contacto préoximo com doentes positivos
para COVID-19, ou exposicdo a um ambiente de elevado risco. Os testes de amplificacdo de acidos nucleicos
(NAAT) e ensaios imunoenzimaticos (EIA) sdo os mais comuns.

e Os NAAT detetam a presenca de sequéncias de RNA (o material genético do virus SARS-CoV-2) numa
amostra de exsudado nasal ou nasofaringeo. O teste de transcri¢do reversa/reacdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) envolve a extracgao e purificagdo de RNA, e ciclos térmicos precisos para
amplificagdo. A amplificagdo isotérmica é uma tecnologia alternativa de NAAT que usa temperatura
constante para o processo de amplificagdo.

e Os EIA s3o testes rapidos que detetam a presenca do antigénio viral numa amostra usando um
anticorpo ligado a uma enzima para converter um substrato num produto final fluorescente ou colorido.
Os testes rapidos de antigénio detetam a presenca de proteinas virais em amostras de exsudado nasal
ou nasofaringeo. Os testes rapidos de anticorpo, por outro lado, detetam a resposta do hospedeiro ao
virus (IgG ou IgM) mas os testes de anticorpo ndo sdo usados para diagnodstico.
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Escolher um diagndstico de SARS-CoV-2 eficaz

Devido a sua rapidez e precisdo, os NAAT sdo recomendados para identificar infecdo por SARS-CoV-2, e sdo
considerados testes confirmatdérios pelo CDC dos EUA. O critério de referéncia é o teste RT-PCR, mas a sua
complexidade significou historicamente que apenas técnicos altamente formados podiam executd-lo num
laboratdrio certificado sob Adendas a regulamentos de Melhoramento de Laboratérios Clinicos de 1988
(CLIA) para manipular sistemas de teste de complexidade moderada a elevada. A centralizagdo da testagem
resultou em tempos de resposta de varios dias, o que atrasou os esforcos de contengdo e desencorajou as
pessoas a se dirigirem aos centros de testagem com medo da quarentena ou simplesmente com a ansiedade
geral da espera dos resultados dos testes frequentemente atrasados.

Por estas e por outras razoes, o diagndstico “point of care” (POC) tornou-se a modalidade de escolha. Os
beneficios de rdpidas decisGes clinicas, rastreamento de contactos eficaz, e quarentena imediata de doentes
apenas quando realmente necessdrio, encorajaram a testagem na populacdo geral.

Os testes rapidos de antigénio sdo portateis e tém um tempo de resposta de apenas 15 a 30 minutos, mas sdo
menos precisos que os NAAT, tal como mostrado na Figura 2. O antigénio de SARS-CoV-2 pode desaparecer
naturalmente do corpo cinco a sete dias apds o inicio dos sintomas e apresentar-se como um falso negativo.
O elevado risco de falsos negativos é uma grande desvantagem dos testes de antigénio. Como os anticorpos
para SARS-CoV-2 permanecem no sangue durante alguns meses ap0s a infegdo, os testes seroldgicos ndo
podem detetar a infecdo atual. Em contraste, os NAAT envolvem a amplificacdo do material genético do virus,
e podem portanto detetar infegdo mesmo quando o niumero de cdpias virais é baixo. Isto reduz os falsos
negativos e torna estes testes adequados para detec¢do precoce. A utilizagdo de primers desenhados de forma
adequada previne a reacdo cruzada e a amplificagdo de outros tipos de RNA viral. Existe redundancia de alvos
no sistema, logo a sensibilidade e especificidade sdo muito altas.

Figura 2: Comparacao entre NAAT e ensaio imunoenzimatico
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Consequentemente, o CDC exige que se siga um complicado algoritmo apds um teste de antigénio; na pratica,
este é frequentemente seguido por um NAAT para confirmacdo.® Os testes rapidos de antigénio usados para
triagem preliminar de uma populagdo em “point of care” sdo cerca de 100 vezes menos sensiveis que os testes

de RT-PCR.6 Quando os resultados rapidos de antigénio contradizem os sintomas e os antecedentes de exposicado,

o doente é novamente chamado para um novo teste ou um NAAT de confirmacdo, acrescentando carga ao
doente, ao médico e ao laboratdrio (nalguns casos as politicas de reembolso podem ndo permitir o pagamento
de todos estes testes). Portanto, a precisdo desempenha um papel principal na utilidade de um teste POC.

Os NAAT da amostra a resposta com uma elevada precisao inerente, facilidade de uso e desenho para
cenarios POC serdo extremamente valiosos para a gestao eficaz da COVID-19 no futuro. A Figura 3
representa a sensibilidade contra o tempo de resposta do teste rapido de antigénio, do RT-PCR feito em
laboratdrio, do RT-PCR POC, e da amplificagdo isotérmica POC. Apesar de um tempo de resposta
ligeiramente mais longo quando comparado com os testes rapidos de antigénio, as tecnologias de NAAT RT-
PCR POC e isotérmica POC sdo mais sensiveis. Embora a tecnologia de NAAT isotérmica envolva menos
complexidade de instrumentos e tenha um tempo rapido de resposta de 20 a 30 minutos,2 a Organizagdo
Mundial da Saude (“World Health Organization”) declarou a RT-PCR como o critério de referéncia para a
detecdo de SARS-CoV-2 devido a sua precisdao mais elevada.” Um painel da Sociedade Americana de Doengas
Infecciosas (IDSA) sugere que um NAAT rapido isotérmico pode ser aceite quando o RT-PCR rapido e o NAAT
feito em laboratoério ndo estiverem disponiveis mas recomenda a confirmagdo com um dos outros quando
um resultado negativo contradiz a suspeita clinica.?

Figura 3: Sensibilidade e tempo de resposta do teste de diagndstico de COVID-19
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Tal como observado na Figura 4, o RT-PCR POC ultrapassa o RTPCR feito em laboratério referéncia, no
elevado volume de testes, em velocidade, escalabilidade, facilidade de uso e custo geral, e tem melhor
desempenho quanto a precisdo dos testes rapidos de antigénio e os NAAT isotérmicos POC. Apesar do baixo
custo de aquisicdo dos testes rdpidos de antigénio, a necessidade de novos testes e NAAT de confirmacao
nos laboratdrios de referéncia resulta num custo geral ou custo em uso mais elevado para o diagnéstico de
COVID-19.° Permitindo o diagndstico com precisdo préximo do doente, os testes RT-PCR POC eliminam

a necessidade de testes de confirmacdo em laboratdrios de referéncia. O transporte da amostra para
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o laboratdrio de referéncia é evitado, poupando assim tempo; isto também é econdmico. O tempo de
resposta rapido comparado com os testes RT-PCR feitos em laboratério pode permitir rapidas decisdes
clinicas, rastreamento de contactos eficaz, e quarentenas atempadas.

Figura 4: Comparacao das caracteristicas dos testes de diagndstico de COVID-19

Tempo até ao

Caracteristicas de um teste de diagndstico ideal

Precisdo Facilidade de uso Escalabilidade Econémico
resultado
Precisdo Tempo de Facilidade de Escalabilidade Custo-em-uso
Teste rapido EIA baixa resposta rapido uso elevada média elevado
RT-PCR de elevad Precisdo Tempo de Facilidade de Escalabilidade Custo-em-uso
) € elevado elevada resposta lento uso média baixa elevado
volume de testes 5 x x x
Precisdo Tempo de Facilidade de Escalabilidade Custo-em-uso
RT-PCR POC elevada resposta rapido uso elevada elevada baixo
Precisdo Tempo de Facilidade de Escalabilidade Custo-em-uso
NAAT isotérmico média resposta rapido uso média média baixo

v

Diagndstico POC para o futuro

Os peritos em satde publica esperam que a COVID-19 se torne endémica. A medida que as pessoas regressam
ao trabalho, a escola e aos convivios publicos, e a medida que as restricdes de viagem se tornam mais leves
pelo mundo fora, os locais comunitarios de testagem por RT-PCR POC podem complementar a distribuigdo de
vacinas como forma de monitorizagdo do virus. Os hospitais e as clinicas podem fazer triagem de rotina de
colaboradores e doentes de alto risco, e as unidades de cuidados continuados (UCC) tém outro recurso para
assegurar a segurancga dos seus residentes.

Com o retomar dos procedimentos clinicos eletivos, o diagndstico rapido e com precisdo de infecdo com
COVID-19 em hospitais aumentara a eficiéncia operacional. Haverd uma melhor gestdo dos doentes em
centros de UCC quando o equipamento de RT-PCR POC estiver disponivel no local ou numa clinica de
proximidade. Para além disso, os dispositivos POC de formatos escalaveis serdo vantajosos em “point of care”
quando o numero de testes varia todos os dias numa populagao vacinada.®

A precisdo mais baixa dos testes rapidos de antigénio em comparac¢dao com os NAAT irad representar um
problema maior em comunidades vacinadas, onde a prevaléncia de doentes sintomaticos de COVID-19 é baixa.
A taxa de falsos positivos depende da probabilidade pré-teste e da especificidade do teste. A baixa
probabilidade pré-teste numa comunidade vacinada e a baixa especificidade do teste de antigénio aumenta a
probabilidade de falsos positivos. Os NAAT sdo novamente sugeridos como testes de confirmagdo quando os
doentes testam positivo com um teste rapido de antigénio numa populagdo com baixa prevaléncia.!t
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Para além disso, com o virus SARS-CoV-2 em mutagdo ao longo do tempo, as mutagdes no genoma viral
podem alterar as proteinas virais, o que pode tornar os testes rapidos de antigénio ineficazes. No passado,
as variagOes antigénicas maiores e as variagGes antigénicas menores durante a época gripal de 2007-2008 e
a pandemia de HIN1 de 2009 afetaram a sensibilidade dos testes rapidos de detegdo de antigénio da
gripe.’2 A “US Food and Drug Administration” sugere que é menos provavel que as mutagdes génicas virais
afetem os testes moleculares que tém como alvo varios genes.’* O diagndstico por RT-PCR tendo como alvo
varias sequéncias génicas reduz a probabilidade de falsos negativos.

A multiplexacdo dos testes de diagndstico por RT-PCR de forma a incluir a detegdo de outros agentes
patogénicos virais € uma vantagem para os médicos. Com a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2 a
apresentar os mesmos sintomas que os causados pelo virus respiratério sincicial e os virus da gripe A e B (tal
como mostrado na Figura 5), o diagndstico correto de COVID-19 pode ser um problema, especialmente
durante a época de infegGes virais respiratdrias. Um ensaio de RT-PCR multiplex que detete e diferencie os
virus que causam doencas respiratérias em “point of care”, permitird uma gestdo do doente adequada e
rapidas decisdes clinicas sobre o curso do tratamento.

Figura 5: Sintomas de SARS-CoV-2, virus respiratdrio sincicial e virus da gripe
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Fontes: https://www.cdc.gov/flu/symptoms/flu-vs-covid19.htm, https://www.cdc.gov/rsv/about/symptoms.html, Para uso
ao abrigo da autorizagdo de utilizagéo de emergéncia (AUE) da FDA (EUA)
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Conclusao

Os peritos de satide concordam que o mundo deve permanecer vigilante uma vez que a taxa de vacinagao para
COVID-19 aumenta lentamente e a hesitagdo em relagdo a vacinagdo persiste. Equipar os laboratdrios, os
gabinetes médicos e os servigos de urgéncia com tecnologia de RT-PCR POC rapida e de elevada precisdo sera
o caminho a seguir, permitindo aos prestadores de cuidados de satde distinguir com confianca a COVID-19 de
outras doencas respiratérias e tomar as medidas apropriadas para conter surtos rapidamente. Serd uma
ferramenta de triagem de rotina econdmica para unidades de alto risco e sera escaldvel para implantacdo
consoante as necessidades da comunidade.

A complexidade e as ineficiéncias de processos no cenario de cuidados clinicos desde os cuidados primarios
aos servicos de urgéncia, cresceram significativamente no mundo com COVID-19. A execuc¢do dos testes em
locais “mais perto do doente” numa plataforma tecnoldgica avangada como a RT-PCR POC, reduz
drasticamente a complexidade, o tempo até aos resultados e a ansiedade do doente. Torna também o
processo mais eficiente para os prestadores, levando a maior satisfacdo dos doentes e maior retorno do
investimento. E também provavel que tenha maior aceitacdo pelos contribuintes que olham para a redug3o
no “verdadeiro custo do diagndstico” como um principal beneficio do RT-PCR POC. Isto alinha os interesses
de todos os segmentos do ecossistema ao mesmo tempo que ajuda a alcancgar o objetivo maior de
mitigacdo da COVID-19.

Formatos de RT-PCR escaldveis e em multiplex podem facilitar uma testagem sustentdvel nos servicos de
urgéncia, gabinetes médicos e outros POC, ao mesmo tempo que baixam o “verdadeiro custo do diagndstico”
para o doente, para os centros clinicos e para a sociedade em geral.
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