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RESUMO

Em momentos de Emergéncia em Sadde Piblica,
o uso de tecnologias diagnésticas se dd sob
condicées especiais, visto a necessidade do rdpido
acesso. Na Emergéncia em Satde Piblica do virus
zika, os testes comerciais foram importantes para
identificar casos e responder seus desafios. No
Brasil, a comercializag@o de testes diagndsticos
ocorre apés a concessdo do registro pela Agéncia
Nacional de Vigiléncia Sanitdria. O objetivo deste
artigo foi analisar o registro dos testes comerciais
para o diagnéstico da infeccdo pelo virus zika
no perfodo de 2016 a 2019 no Brasil. O estudo
exploratério-descritivo utilizou-se do banco de
dados e de documentos do site da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitéria, bem como de
documentos disponiveis nas pdginas eletrénicas
dos fabricantes detentores de registro. Quatro
dimensées foram consideradas para a andlise
dos dados coletados: registro, testes, fabricantes
e defentores de registro. Foram registrados 68
testes, sendo 91% de empresas privadas; 82%
especificos para o virus zika; 54% importados;
78% sorolégicos; e 37% testes rdpidos. Durante
a Emergéncia em Satde Piblica do virus zika, a
Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitdria priorizou
o registro dos testes, sem fazer uso da Autorizacéo
de Uso Emergencial, dispositivo preconizado
internacionalmente. Em 2016, o tempo médio
para andlise de registro foi menor e o nimero de
exigéncias, maior. N&o se identificou informacao
sobre o desempenho em 50% dos testes.
A recuperacdo e a geracdo de novas evidéncias,
durante a utilizacdo, sGo os grandes desafios e
mostra-se importante disponibilizar informacées
sobre o desempenho dos testes.

PALAVRAS-CHAVE: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria; Aprovacao de Teste
Diagnéstico; Brasil; Registro de Produtos; Virus Zika.

ABSTRACT

In times of Public Health Emergencies, the
use of diagnostic technologies occurs under
special conditions, given the need for quick
access. In the Public Health Emergencies of
Zika virus, commercial tests were important to
identify cases and respond to their challenges.
In Brazil, commercialization occurs after
registration is granted by the Brazilian Health
Regulatory Agency. The objective was to
analyze the registration of commercial tests for
the diagnosis of Zika virus infection in Brazil
from 2016 to 2019. This exploratory-descriptive
study used the database of the Brazilian Health
Regulatory Agency, and documents from
the pages of the manufacturers, registration
holders and the agency. Four dimensions were
considered: registry; tests; manufacturers;
and registration holders. Sixty-eight tests were
registered, 91% of which were from private
companies, 82% specific to Zika virus, 54%
imported, 78% serological and 37% rapid tests.
During the Public Health Emergencies of Zika
virus, the Brazilian Health Regulatory Agency
prioritized the registration of tests, not using the
Emergency Use Authorization, an internationally
recommended instrument. The average time
for analyzing the registration process was
shorter and the number of requirements
was higher in 2016. No information on
performance was identified in 50% of the
tests. The recovery and generation of new
evidence, during use, is a major challenge,
and it is important to provide information on
tests performance.

KEYWORDS: Brazilian Health Regulatory
Agency; Diagnostic Test Approval; Brazil;
Products Registration; Zika Virus.
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Introducéo

A satde coletiva enfrenta desde 2015 os desafios colocados pela epidemia do virus
zika (ZIKV). Inicialmente, a infecc@o pelo ZIKV néo foi considerada uma ameaga
maior do que a dengue (DENV) ou a chikungunya (CHIKV), doencas ocasionadas
por virus que circulavam na mesma época no Brasil. Entretanto, o cendrio se
modificou com a associacdo do ZIKV ao aumento no nimero de casos da sindrome
de Guillain-Barré em adultos e com o diagnéstico da sindrome congénita associada
a infeccdo pelo virus zika em neonatos. (MLAKAR et al., 2016; MALTA et al., 2017;
FIGUEIREDO et al., 2019).

Desde entdo, esforcos conjugados entre diferentes atores nacionais e internacionais
foram empenhados, seja na investigacdo e proposicdo de acdes de diagndstico,
prevencdo, fratamento e controle da epidemia e de seus efeitos, seja no desenvolvimento
de pesquisas que preencham algumas lacunas do conhecimento sobre as arboviroses,

especialmente o ZIKV (COMISSAO..., 2016; WHO, 2016b; FREITAS, 2018).

No contexto da epidemia do ZIKV, os testes diagnésticos foram uma importante
tecnologia de sadde. No Brasil, o acesso a essa tecnologia possibilitou o prognéstico
das criancas e seu acesso ao Beneficio de Prestacdo Continuada (BPC), aos centros de
reabilitacdo e a todas as acdes voltadas para as criancas com a sindrome congénita
associada ao ZIKV.

Para o diagndéstico da infeccdo pelo ZIKV, foram desenvolvidas diversas tecnologias
moleculares e soroldgicas. Os testes moleculares de deteccao de RNA viral e os testes
de amplificacéo de dcidos nucleicos (NAT) ou PCR de transcricéo reversa (RT-PCR)
para deteccdo de RNA especifico de ZIKV s@o os mais sensiveis e especificos, porém
tém a desvantagem do curto perfiodo de uso, correspondente & viremia da doenca
(LANDRY; GEORGE, 2017). Ja os testes sorolégicos sdo de deteccdo indireta,
utilizados na fase néo viral, e detectam os anticorpos IgM (Imunoglobulina M) e
IgG (Imunoglobulina G). Sdo mais conhecidos o teste enzimaimunoensaio (ELISA) e
o teste imunocromatogréfico (teste rapido) IgM/IgG. Além destes, existem os testes
de deteccdo do antigeno viral NST (MUNOZ-JORDAN, 2017; VEROTTl et al., 2017;
SILVA; SPALDING, 2018).

A cocirculac@o de outros arbovirus, especialmente DENV e CHIKV, no Brasil e na regido
das Américas requer o diagndstico diferencial e preciso de zika. Isso é fundamental
para a definicdo do acompanhamento clinico do paciente e para a implementacéo
de programas de satde piblica, uma vez que os sintomas iniciais dessas doencas sdo
semelhantes, mas sua evolucdo e seus efeitos sao distintos (MARQUES et al., 2017;
OLIVEIRA; PEREIRA, 2018; ARRIETA et al., 2019).

Ademais, a possibilidade de reacdo cruzada de anticorpos de flavivirus nos testes
sorolégicos (LANDRY; GEORGE, 2017; ARRIETA et al., 2019; WHO; PAHO, 2016;
CORMAN et al., 2016; OLIVEIRA, 2017; GONCALVES et al., 2018; ZANOTTO;
LEITE, 2018) corroborou o desafio da obtencdo de testes rdpidos, sensiveis e
especificos para ZIKV, necessdrios para o diagnéstico dos possiveis casos da doenca
e da determinacao de sua incidéncia (MUNOZ-JORDAN, 2017; ZARA et al., 2016;
WILDER-SMITH et al., 2017).

No dmbito da Emergéncia de Satde Publica de Importéncia Internacional (ESPII),
a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) identificou como desafios relacionados
as questdes diagndsticas: a avaliacdo da capacidade laboratorial de detecgdo de
ZIKV; a validagdo dos testes diagnésticos existentes; o monitoramento gendémico
do virus zika circulante para garantir sensibilidade continua dos testes diagnésticos;
estudos prospectivos da infeccdo, de forma a determinar o tipo de amostra ideal para
o diagnéstico (sangue, urina, saliva, soro e outros) e o estdgio da doenca em que
deve ser aplicado; o desenvolvimento de avaliagéo externa da qualidade dos testes
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sorolégicos; a disponibilizacdo de reagentes para o diagnéstico da doenca; e uma
resposta laboratorial internacional, com elaboracéo de protocolos de estudo prospectivo
(MUNOZ-JORDAN, 2017; GONCALVES et al., 2018; WHO, 2016a; CHARREL ef al.,
2016; GARCIA et al., 2019).

Em momentos de Emergéncia em Sadde Piblica (ESP), o uso de tecnologias diagnésticas
e terapéuticas se dd sob condicdes especiais, dada a necessidade de rdpido acesso.
No contexto da ESP de ZIKV, foram preconizados pela OMS e pelo Food and Drug
Administration (FDA) o procedimento de Autorizacdo de Uso Emergencial, que tem como
base um conjunto minimo de dados de qualidade, seguranca e desempenho disponiveis,
e o comprometimento dos fabricantes em terminar os estudos de comprovagéo e

validagd@o dos produtos (WHO, 2015; FDA2017).

Em marco de 2016, autoridades reguladoras de 13 paises, em teleconferéncia coordenada
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) do Brasil, compartilharam
informacdes e protocolos para o enfrentamento da emergéncia sanitéria, sendo destacada
a necessidade de intercémbio de informacdes relacionadas & regulamentacédo de testes
diagndsticos da infeccdo por ZIKV (ANVISA, 2016).

Mais recentemente, a eclosdo da covid-19 reiterou a necessidade de disponibilizacéo
rédpida de tecnologias diagndsticas e terapéuticas. Para enfrentar a disseminacéo do
novo coronavirus, a OMS recomendou a ampliacdo da capacidade de testagem e
diagnéstico dos paises (WHO, 2021), dando destaque também aos produtos para o
diagnéstico de covid-19 nos cendrios nacional e mundial.

As emergéncias em salde pUblica causadas pela zika e pela covid-19 sdo de
origem viral (ZIKV e SARS-CoV-2), mas com modos de transmisséo e medidas de
enfrentamento distintos. Assim, a atuacdo da agéncia reguladora e a experiéncia
adquirida com as emergéncias sGo fundamentais para o enfrentamento de
epidemias futuras.

No Brasil, desde a década de 1970, de acordo com a Lei n. 6.360/1976, a comercializacéo
de tecnologias diagndsticas e terapéuticas sé pode ser realizada apés aprovacdo do
registro pela autoridade sanitdria, havendo critérios especificos para produtos da satde,
como os testes diagndsticos (BRASIL, 1976).

O obijetivo deste estudo foi analisar o registro dos testes comerciais para diagnéstico
da infeccao por ZIKV no periodo de janeiro de 2016 a dezembro de 2019 no Brasil.

Método

Tratou-se de um estudo retrospectivo de cardter exploratério-descritivo, que visou a
identificar informacées sobre registro, produtos, detentores de registro e fabricantes
dos testes diagndsticos de ZIKV comercializados no Brasil.

A pesquisa foi realizada em trés etapas. Na primeira, utilizou-se como fonte o banco
de dados sobre produtos para a satde disponivel no portal da Anvisa, onde constam
informacdes gerais de todos os produtos de satde registrados no pais desde 1993
(ANVISA, 2017). Foram consideradas as seguintes informacdes: nome do produto,
numero do registro, defentor do registro, nome do fabricante, pais de fabricacdo, nome
técnico do produto e data de publicacdo do registro.

Testes diagndsticos relacionados ao ZIKV registrados no Brasil no periodo de 1° de
janeiro de 2016 a 31 de dezembro de 2019 foram selecionados aplicando-se filtro,
no campo “nome técnico”, com as palavras “zika” e “dengue, chikungunya e zika”,
ndo havendo outras combinacdes na base de dados consultada. Foram excluidos os

resultados redundantes.
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A segunda efapa consistiu na busca de informagées complementares aos dados obtidos na
primeira. Para isso, foi realizada pesquisa no portal da Anvisa por meio das ferramentas
para consulta de produtos registrados no pais. Utilizou-se o nimero do registro de cada
produto para a coleta de informacdes sobre seus processos de registro e a situacédo dos
documentos técnicos. Com essa busca, foram obtidas as seguintes informacées: data
de entrada do processo, data de publicacéo da resolucéo de concesséo do registro,
situacdo do registro, nimero de exigéncias e assuntos das peticdes.

Na terceira etapa, foi realizada busca nas pdginas eletrénicas dos fabricantes e/
ou detentores do registro. Essa pesquisa possibilitou consultar as embalagens e/ou
instrucdes de uso que continham informagdes sobre o tipo e a metodologia de detecgdo
de cada teste.

Para a andlise dos dados, foram consideradas quatro dimensées:

", u ", u

(i) registro: “ano de concess@o do registro”; “tempo para andlise do registro”; “nimero
de exigéncias solicitadas pela Anvisa”; “situacé@o atual (registro ativo, registro cancelado)”;

"o u

(ii) testes: “nome do teste”, “deteccdo da infeccdo (isolado — ZIKV, combinado —
DENV/CHIKV/ZIKV)” e “tipo de produto (nacional, importado)”, dado este retirado
da informacao de registro constante no banco de dados da Anvisa. “Teste répido ou
ndo” e “tipo de teste (molecular, soroldgico)” foram pesquisados nas informagdes dos
fabricantes e em fontes bibliogrdficas.

n o u nou

(iii) fabricantes: “empresa fabricante”, “pais da empresa fabricante”, “ndmero de
produtos por fabricante”.

(iv) detentores do registro: “empresa detentora de registro”, “nUmero de testes
por detentor”.

Resultados e discussdo

Em resposta & emergéncia sanitéria de ZIKV no Brasil, a Anvisa deu prioridade a andlise
de registro dos testes diagnésticos das arboviroses, o que possibilitaria o aumento do
acesso da populacéo ao diagnéstico e a antecipac@o do tratamento mais adequado
para cada caso (ANVISA..., 2022b; ANVISA..., 2022c). Essa prioridade foi suspensa
em dezembro de 2016, apés a OMS decretar o fim da emergéncia internacional e,
também, devido & quantidade de produtos & registrados disponiveis no mercado
brasileiro (Anvisa, 2016).

No periodo de 2016 a 2019, constavam no banco de dados da Anvisa 68 testes
registrados para diagnéstico de ZIKV. Foram encontrados 30 diferentes detentores de
registro e 29 fabricantes.

I  Caracteristicas do registro de testes diagnésticos de ZIKV

O primeiro produto comercial para diagnéstico in vitro de ZIKV foi registrado em
fevereiro de 2016, o que j& havia sido identificado anteriormente por Verotti et al.
(2017). A partir dessa data, observou-se o aumento no nimero de produtos
registrados no pafs, mesmo com o encerramento da emergéncia sanitdria internacional
e nacional.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas relacionadas ao registro. Pode-se observar
que a quantidade variou de 15 registros, em 2016, para 20, em 2019, demonstrando

o interesse de empresas nacionais e internacionais pelo mercado brasileiro (MUNOZ-
JORDAN, 2017; LONGA; LEITE; CARVALHO, 2017).
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O tempo médio para a concessdo do registro em 2016 foi de 73 dias, menor do que
o apurado dos anos posteriores (Tabela 1). Essa diferenca pode ser justificada pela
priorizacdo da andlise desses testes pela Anvisa no periodo da ESPII, de forma a garantir
acesso mais répido aos testes.

E interessante notar que, em 2020, no inicio da emergéncia de covid-19, ndo existiam
no mercado testes especificos para o SARS-CoV-2, importantes para o diagnéstico e
o isolamento dos portadores do virus. Assim, a Anvisa também priorizou a andlise do
registro desses produtos (MS, 2020; ANVISA, 2021) e, até maio de 2021, haviam sido
registrados 580 testes para covid-19, com tempo médio de avaliacgo em torno de 15

dias (ANVISA, 2021).

Tabela 1. Caracteristicas do registro de testes comerciais para o diagnéstico da infeccdo pelo virus zika (ZIKV) no
Brasil, 2016-2019.

- . . Ano (n) N
Caracteristicas relacionadas ao registro de testes

comerciais para o diagnéstico da infeccdo por ZIKV 2016 2017 2018 2019 68
(n=15) (n=18) (n=15) (n=20)

Tempo médio para andlise do registro (em dias) 73 187 162 121
Exigéncias durante a andlise do registro 40 4 7 4 55
Situacdo atual do registro

Ativo 15 17 15 19 66
Cancelado 0 1 0 1 2

Elaboracdo prépria. Fonte: Banco de dados da Agéncia Nacional de Vigiléncia Sanitéria (Anvisa) sobre produtos para satde.

Quanto & ESP de ZIKV, verificou-se que o nimero de exigéncias solicitadas as
empresas foi bem maior em 2016 (73%) se comparado com os anos subsequentes.
Essas exigéncias foram especialmente referentes ao dossié técnico, documento que
inclui estudos de sensibilidade e especificidade dos testes (ANVISA, 2015). Esses
estudos apresentam como desafio o acesso a amostras bem caracterizadas para o
desenvolvimento, a validacdo e a comparacdo do desempenho de diferentes ensaios
(ANVISA, 2015). Além disso, muitas vezes as populacdes utilizadas nesses estudos
sdo de outros paises e as cepas do virus utilizadas ndo correspondem & que estd

circulando no Brasil (FIORAVANTI, 2019).

Dentre os diversos requisitos e ensaios solicitados para a concessdo do registro,
destacam-se os testes de sensibilidade e especificidade desses produtos (ANVISA,
2015). Resultados falso-positivos e/ou falso-negativos podem trazer uma série de
consequéncias danosas para as pessoas acometidas pela doenca e para seus familiares,
além de dificultar a implementacéo de acdes mais direcionadas de vigiléncia e de
atencéo & saude.

Nao foi possivel, neste estudo, identificar a informacao sobre o desempenho dos testes
diagnésticos para ZIKV em 50% dos produtos registrados, tanto no portal da Anvisa
como nas pdginas eletrénicas dos detentores de registro/fabricantes.

Vale ressaltar que, atualmente, o banco disponibilizado pela Anvisa com as informagdes
sobre os testes diagnésticos registrados para o novo coronavirus estd mais completo
do que o consultado neste estudo. Nele, constam informagdes mais detalhadas
sobre os testes, como metodologia, alvo, tipos de amostra, além de possibilitarem
acesso as instrucdes de uso fornecidas pelos fabricantes, por meio de documento
anexado & pdgina da Agéncia. Esse banco estd sendo atualizado periodicamente,
com o objetivo de promover o acesso & informacdo sobre os produtos disponiveis
para laboratérios e servicos de sadde piblicos e privados no combate & pandemia

da covid-19 (Anvisa, 2020).
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Na literatura cientifica, estudos avaliativos de testes comerciais para ZIKV apontam
algumas limitacdes e problemas com a acurdcia dos testes comercializados. Eles
afirmam que o desempenho do teste diagnéstico depende de um conjunto de fatores,
tais como o momento da doenca, a populacdo-alvo (bebés, gravidas ou adultos)
e o material utilizado para a testagem (por exemplo, urina, soro, sangue, sémen)
(LANDRY; GEORGE, 2017; ARRIETA et al., 2019; GARCIA et al., 2019; VEROTTI,
2018; KIKUTI, 2019).

Em revisdo da literatura internacional sobre a qualidade de testes diagnésticos para a
infeccdo por ZIKV, Martins (2018) identificou que os testes analisados, quando comparados
aos parémetros sugeridos pela OMS, estavam com sensibilidade e especificidade no
limite ou até mesmo abaixo do limite aceitdvel. Ja Verotti et al. (2020aq) identificaram
diferencas entre os valores de sensibilidade e de especificidade disponibilizados pelos
fabricantes de kits comerciais e os encontrados em estudos cientificos.

No dmbito das emergéncias sanitérias, a recuperacdo de evidéncias disponiveis e
relevantes é um dos grandes desafios para a avaliacéo de tecnologias em satde,
especialmente para as novas tecnologias (GONCALVES et al.,, 2018). Normalmente,
essas evidéncias sdo escassas, dificeis de serem encontradas e sdo fracas devido a
lacunas de conhecimento (NOVAES; SOAREZ, 2015). Isso porque o tempo necessario
para desenvolvimento, inovac@o e avaliacéo de novas tecnologias diagnésticas e
terapéuticas é muito maior do que o tempo disponivel e necessdrio para a resposta
a uma emergéncia sanitdria, especialmente decorrente de uma epidemia por agente
infeccioso pouco conhecido, como foi o caso do ZIKV e do SARS-CoV-2.

No contexto da ESP de ZIKV, os Estados Unidos né@o registraram nenhum teste
diagnéstico. Sua agéncia reguladora, o FDA, implementou o programa de Autorizacéo
de Uso Emergencial, que foi utilizado para fornecer superviséo regulatéria as empresas
desenvolvedoras dos testes diagndésticos, apds solicitacdo do uso de forma emergencial
para responder & emergéncia sanitdria. Em dezembro de 2017, foi solicitada a autorizagéo
para 14 testes moleculares e cinco sorolégicos (FDA, 2017). Apenas em 2019 o FDA
registrou quatro testes sorolégicos, apds a realizac@o de estudos mais detalhados (FDA,
2019). Trabalhou, portanto, com marco regulatério proposto internacionalmente para
as condicoes de emergéncia sanitéria, quando ainda néo se tém informacdes robustas
sobre as tecnologias a serem utilizadas.

Diferentemente, a Anvisa registrou, por um periodo de dez anos, 68 testes diagnésticos
sem utilizar o marco regulatério da Autorizagdo de Uso Emergencial. Isso poderia
beneficiar a agéncia reguladora brasileira, facilitando o monitoramento desses testes
e a obtencdo de posteriores informacées sobre seu desempenho.

Na recente pandemia de covid-19, a Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC)
da Anvisa n. 348/2020, que estabelece procedimentos extraordindrios e tempordrios
para tratamento de peticdes de registro de produtos bioldgicos, tornou possivel,
em seu artigo 12, o registro por um ano, constando na rotulagem externa dos produtos
a expressdo “aprovado para uso emergencial” quando ndo atendessem integralmente
aos requisitos do registro regular (ANVISA, 2020).

Em relac@o & qualidade dos testes diagnésticos registrados no Brasil, no final
de 2016 o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde da Fundacéo
Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz) — que é o laboratério federal do Sistema Nacional
de Vigilancia Sanitéria — langou em parceria com o Ministério da Satde a proposta
para o desenvolvimento de metodologia para a avaliagdo da qualidade dos testes
sorolégicos para diagnéstico de zika e chikungunya (INCQS, 2017). Essa é uma
iniciativa importante para o monitoramento e controle dos testes & registrados, tendo
em vista a aprovacdo dos testes em tempo rdpido e, muitas vezes, sem informagdes

robustas sobre seu desempenho.
R. Dir. sanit., Sdo Paulo v.22n2, e0025, 2022 H




Revista de
Direito Sanitario Registro de tecnologias durante epidemias: andlise dos testes diagnésticos para virus zika no Brasil ~ Oliveira C. V. S., Reis L. G. C., Pepe V. L. E.

Verotti et al. (2020b), que analisaram os testes registrados para covid-19, observaram
que “a diversidade de testes disponiveis sem uma avaliacdo independente de acurécia e
precisdo pode levar estados e municipios a fazerem aquisicdes sem conhecer exatamente
o que esperar de tais festes”. Nesse sentido, os autores destacam a importéncia da
Avaliacéo de Tecnologias em Satde (ATS) para a incorporacéo desses produtos no
Sistema Unico de Saude (SUS).

No periodo estudado, foram identificados dois cancelamentos de registro de testes
registrados para ZIKV: um deles, registrado em 2016, por ndo possuir Certificado de
Boas Prdticas de Fabricacéo, conforme consta na Resolucéo Especifica (RE) n. 637/2017
da Anvisa; e o outro cancelamento ocorreu em 2019, pela RE n. 2.578/2019, a pedido
da empresa detentora.

Il Caracteristicas dos testes diagnésticos de ZIKV

As caracteristicas dos testes diagnésticos no periodo estudado s@o apresentadas no
Quadro 1, em ordem cronolégica dos registros.

Em relacdo ao tipo de teste, o sorolégico — com deteccao indireta, dos anticorpos
IgM e IgG ou do antigeno NST — foi o mais registrado (78%), seguido pelo molecular
(22%) — com deteccao direta da particula viral. A Anvisa refere que, no contexto da
covid-19, o teste de referéncia também foi o molecular (RT-PCR), igualmente com menor
quantidade de testes registrados (15%), até maio de 2021 (ANVISA, 2021).

Esse resultado, em parte, pode ser justificado pelo fato de que, embora o teste molecular
seja considerado padrdo ouro, para sua utilizacdo é necessério maior investimento
em equipamentos, reagentes e capacitacdo técnica; ademais, ele deve ser realizado
durante o curto periodo de viremia da doenca (ARRIETA et al., 2019). Esses sao fatores
que podem influenciar a decis@o de desenvolver esse tipo de teste (SILVA; SPALDING,
2018; WHO, 2016b; LONGA; LEITE; CARVALHO, 2017)..

J& os testes sorolégicos apresentam como desafio importante a interpretacdo dos
resultados, principalmente em dreas com a cocirculacéo de flavivirus, como DENV e
febre amarela, e com vacinacéo contra febre amarela, caso do Brasil (ARRIETA et al.,
2019; WHO; PAHO, 2016, CORMAN et al., 2016; OLIVEIRA, 2017; GONCALVES et dl.,
2018; MARTINS, 2018; GARCIA, 2018; SANTOS, 2017). Em infecdes primdrias,
a reacdo cruzada entre os anticorpos do ZIKV e dos flavivirus sGo menores, porém,
em infeccdes secunddrias, essa reatividade é mais frequente, devido & semelhanca entre
as estruturas dos anticorpos para os dois tipos de virus, o que interfere na interpretacéo
dos resultados de testes sorolégicos e pode levar a resultados falso-positivos (WHO;

PAHO, 2016; SANTOS, 2017).

Havia, também, a necessidade de desenvolvimento de testes rdpidos, de mais f4cil
execucdo, para serem utilizados nos pontos de coleta e servicos de satude (SILVA;
PARDEE; PENA, 2020). No periodo estudado, foram registrados 25 (37%) testes répidos.
Os testes rdpidos para a deteccdo de anticorpos de ZIKV, com resultados em até 30
minutos, sdo utilizados principalmente para triagem dos doentes nos servigos de satde.
Em situacdes de epidemia, os virus transmitidos por mosquitos, como ZIKV, DENV e
CHIKYV, se espalham rapidamente, portanto o acesso a testes rdpidos, confidveis e de
facil utilizacdo, possibilita uma resposta mais oportuna do sistema de satde (SILVA;
PARDEE; PENA, 2020; WAGGONER; PINSKY, 2016), principalmente para o diagndstico
precoce durante o pré-natal de gestantes, devido & sindrome congénita associada ao
virus zika. Segundo a Anvisa, diferentemente da ESP de ZIKV, a proporcéo de testes
rdpidos registrados para covid-19 foi maior (65%) (ANVISA, 2021).

Petramale (2020) destaca a importéncia da andlise criteriosa da qualidade dos testes
diagnésticos registrados, j& que sua utilizacdo pode resultar em erro diagnéstico e,
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consequentemente, apresentar risco para a satde da populacéo. Desse modo, torna-se
importante o monitoramento desses produtos no pds-mercado, que é realizado pela
Anvisa e pelos demais 6rgéos de vigiléncia sanitdria do Brasil. Além disso, a OMS
ressaltou a importancia da atuacdo da vigilancia sanitéria nos servicos de satde,
no sentido de avaliar a capacidade desses estabelecimentos para realizacdo de
diagnéstico in vitro répido e de facil manejo (WHO, 2016b).

Observou-se que a maior parte dos testes registrados foi relacionada & deteccéo da
infeccao especifica por ZIKV (82%), e apenas 12 deles se referiam de forma combinada
a DENV, CHIKV e ZIKV (Quadro 1). Silva, Pardee e Pena (2020) mostraram que o
desenvolvimento de vdrias plataformas baseadas em Amplificacéo Isotérmica Mediada

por Alca (LAMP) para a deteccé@o simultdnea de ZIKV, DENV e CHIKV teve menor
sensibilidade quando comparado com o ensaio especifico para cada um dos virus.

Em relacdo & origem dos produtos, foram encontrados 37 (54%) testes importados e 31
(46%) nacionais. Observou-se que o registro dos testes nacionais se concentrou no periodo
da emergéncia sanitdria: enquanto que, em 2016, dos 15 festes registrados dez (67%) eram
produto nacional, em 2019 o percentual restringiu-se a 30%. Esse fato pode ser resultado

dos esforcos de pesquisa e desenvolvimento de testes diagnésticos no pais para enfrentar
a epidemia (HENRIQUES; DUARTE; GARCIA, 2016; DUARTE; GARCIA, 2016).

Quadro 1. Informacées sobre os testes comerciais para diagnéstico da infeccdo por virus zika (ZIKV) registrados no
Brasil, 2016-2019

Ano | Nome do teste Tipo de Dgiecga? da Origem do
teste infecgéio produto
2016 IF: Mosaico Arbovirus 2 IgM S DENV, CHIKV e |
ZIKV
. . DENV, CHIKV e
IF: Mosaico Arbovirus 2 IgG S 71KV |
Bio Gene Zika Virus PCR M ZIKV N
Tell Me Fast Zika Virus IgG/IgM Antibody Test* S ZIKV |
Zika virus IgG S ZIKV |
Zika virus IgM N ZIKV |
Teste Répido Zika IgG/IgM Combo Bahiafarma* S ZIKV N
Kif XGI?N MASTER ZV — Kit MASTER para detecgéo do M 71Ky N
virus Zika
OL Zika 1gG/IgM* S ZIKV N
OL Zika Ag NS1* S ZIKV N
Zika NS1 Ag Eco Teste* S ZIKV N
Teste Répido Zika NS1 — Bahiafarma* S ZIKV N
Zika IgG/IgM Eco Teste* S ZIKV N
TR DPP® Zika IgM/IgG - Bio-Manguinhos* S ZIKV N
Kit Molecular ZDC - Bio-Manguinhos M DENV, CHIKV e N
ZIKV

2017 | Zika IgG/IgM* S ZIKV N
Quickprofile® Zika Virus IgG/IgM Combo Test Card* S ZIKV |
Single Zika ECO Detect M ZIKV N
Kit XGEN ZIKA Virus IgG - Kit de Sorologia para detecgdo

. T S ZIKV N
de Anticorpos IgG para Zika virus
Kit XGEN ZIKA Virus IgM — Kit de Sorologia para deteccéo
. Py S ZIKV N
de anticorpos IgM para Zika virus
IMUNO-RAPIDO ZIKA IgG/IgM* S ZIKV N
Zika 1gG/IgM Rapid Test* S ZIKV N
Continua
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Continuacéo

o[ Normedo e =0 Han | S

2017 BIO GENE ZDC MULTIPLEX PCR M DENV'Z“E;”KV © N
ZIKV-DENV-CHIKV IFA IgG S DENV'Z”ECIKV ©
ZIKV-DENV-CHIKV IFA IgM S DENV,Z”C<\|;||KV © |
Novalisa® Zika virus IgM u-capture Elisa S ZIKV |
Zika Virus 1gG capture Elisa S ZIKV |
LIAISON® XL Zika Capture IgM S ZIKV |
ALLSERUM ZIKA IgM S ZIKV
ALLSERUM ZIKA 1gG S ZIKV
ZIKV/DENV/CHIKV Savyon mo | DRV CHIKVe N
Teste Elisa Recombilisa Zika IgM S ZIKV |
Kit XGEN MULTI ZDC - Kit MULTIPLEX para detecg@o dos M DENV, CHIKV e N
Virus Zika, Dengue e Chikungunya- XG-MULTI-ZDC ZIKV

2018 | Novagnost Zika Virus IgM u-capture S ZIKV |
Zika Elisa IgG S ZIKV |
Zika Elisa IgM S ZIKV |
ZIKA 19G/IgM* S ZIkv N
GOLD RT-PCR DENV/ZIKV/CHIKY Mo | DNV EHIKVe N
ECO F Zika IgG/IgM* S ZIKV
ECO F Zika Ag* S ZIKV
RealStar® Zika Virus RT-PCR Kit 1.0 M ZIKV |
SD Bioline Zika IgM* S ZIKV |
Zika IgM S ZIKV |
Zika IgG Test S ZIKV |
Aridia ZIKA RT-PCR M ZIKV |
EURORealTime Zika virus M ZIKV |
Novalisa® Zika Virus IgM u-capture ELISA S ZIKV |
Novalisa® Zika Virus IgG capture ELISA S ZIKV |

2019 | STANDARD Q Zika IgM/IgG Test* S ZIKV |
Zika IgG Avidity Test S ZIKV |
Aridia ZIKA, DENGUE E CHIK RT-PCR M DENV'Z”(i\I—;IKV © |
TR DPP® ZDC IgM/IgG - Bio-Manguinhos* s | DRV EHIKVe N
Familia Cobas Zika M ZIKV |
Familia Elecsys Zika IgG* S ZIKV |
Zika 1gG/IgM Ab LF* S ZIkv N
Zika-v IgG S ZIKV N
Teste Rapido Standard Q Zika IgM* S ZIKV |
Familia LIAISON® XL Zika Capture IgM I S ZIKV |
MedTeste Zika* S ZIKV |
Zika Virclia IgG MONOTEST S ZIKV |
Procleix Zika Virus M ZIKV |

Continua
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Continuacéo

e [Nome do e e [ | a g
2019 KIT BIOMOL ZDC - IBMP M DENY, CHIKV e N
ZIKV

Zika NS1 Ag LF* S ZIKV N

Zika IgG/IgM* s ZIKv |

Zika IgG/IgM* 5 ZIKV N

ZIKV 1gG Avidity Test S ZIKV |

ZIKV IgG S ZIKV |

ZIKV IgM S ZIKV |

Elaboracdo prépria. Fonte: Adaptado do banco de dados de produtos para sadde - Portal da Agéncia Nacional de Vigiléncia
Sanitdria (Anvisa, 2019).

Legenda: S=Teste Sorolégico; M=Teste Molecular. ZIKV=virus Zika; DENV=Dengue; CHIKV=Chikungunya; N=Produto
Nacional; I=Produto Importado.

Nota: *Teste Répido.

Il Caracteristicas dos fabricantes dos testes diagnésticos de ZIKV

Foram identificadas 29 empresas fabricantes dos testes diagnésticos, localizadas em
oito paises diferentes: Alemanha, Brasil, Canadd, China, Coreia, Espanha, EUA e ltélia.
A empresa italiana Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.R.L. foi a com maior nimero de
produtos (6/8,8%), seguida pela brasileira ECO Diagnéstica Ltda., pelas alemas Euroimmun
AG e NovaTec Immundiagnostica GmbH e pela espanhola Vircell Microbiologists S.L.,
todas com cinco (7,4%) produtos produzidos (Tabela 2).

Longa, Leite e Carvalho (2017) encontraram 11 produtos diagnésticos para ZIKV
registrados até outubro de 2016 e destacaram que algumas das empresas fabricantes
desses testes — a alema Euroimmun AG e as brasileiras Quibasa Quimica Bdsica Ltda.
e Orangelife Comércio e IndUstria Ltda. — j& possuiam produtos registrados no pafs para
DENV e CHIKV. Com isso, os autores concluiram que outras empresas desenvolvedoras
poderiam entrar no mercado brasileiro para ZIKV (LONGA; LEITE; CARVALHO, 2017).
Essa hipétese foi confirmada neste estudo, que observou a entrada no mercado brasileiro
de vdrias empresas fabricantes, tanto nacionais como internacionais.

Nos anos da emergéncia sanitdria, observou-se a maior quantidade das empresas
fabricantes nacionais. Em 2016, das oito empresas fabricantes, seis (75%) eram
brasileiras; em 2017, 54% eram do Brasil. A porcentagem de empresas brasileiras foi
menor em 2018 (30%) e em 2019 (33%).

O decreto de emergéncia de interesse internacional estimulou a parceria entre
instituicdes nacionais e internacionais para o desenvolvimento de novas tecnologias
diagnésticas para ZIKV (GONCALVES et al., 2018; GARCIA, 2018). Devem-se
destacar os trés laboratérios pUblicos nacionais responsdveis pelo desenvolvimento e
producdo de seis (8,8%) testes diagndsticos, representando a capacidade tecnoldgica
publica do pais para responder a emergéncias. Essas instituicdes realizaram parcerias
com instituicdes nacionais e internacionais (ANVISA..., 2022d; CASTRO, 2016; KIT,
2019), a saber:

(i) a Fundag@o Baiana de Pesquisa Cientifica e Desenvolvimento Tecnoldgico, Fornecimento e
Distribuicdo de Medicamentos (Bahiafarma) produziu dois testes em parceria com a empresa
sul-coreana Genbody Inc.;

(i) o Instituto de Tecnologias em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos) da Fundacéo
Oswaldo Cruz (Fiocruz) produziu trés testes. Eles foram resultado do trabalho
infegrado com o Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz) e o Instituto de Biologia
Molecular do Parané (IBMP), além de trabalho colaborativo com a empresa americana

ChemBio Diagnostics;
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(ii) e o IBMP produziu um teste, mediante parceria com o Bio-Manguinhos/Fiocruz e
o governo do Estado do Parand.

Na consulta as pdginas eletrénicas das 12 empresas privadas brasileiras, responséveis
pela fabricacdo de 25 (37%) testes diagnésticos, observou-se que todas possuiam
experiéncia na drea e realizaram parcerias com outras instituicdes, como universidades
e centros de pesquisa.

Embora as empresas brasileiras (pUblicas e privadas) apresentem potencial para o
desenvolvimento e a producdo de testes diagnésticos, o Brasil tem capacidade limitada
para a realizacdo de testagem, fato que se observa também em relacdo & pandemia de
covid-19, resultando em desigualdades no acesso aos testes (RAMOS et al., 2020). Além
disso, Temporao e Gadelha (2020) destacaram a dependéncia brasileira da importacéo
de produtos para a sadde, dificultada especialmente pelas praticas protecionistas de
alguns paises. Em tempos de pandemia, a escassez mundial de insumos pode prejudicar o
acesso aos bens necessdrios para diagndstico e tratamento. Os autores apontaram a fragil
capacidade produtiva e tecnolégica do pais, principalmente devido ao enfraquecimento
da politica do complexo econdmico industrial da satde nos Gltimos anos.

Tabela 2. Informagdes sobre os fabricantes de testes comerciais para o diagnéstico da infecgdo por virus zika (ZIKV)
no Brasil, 2016-2019

Nome do fabricante fulLuriif::l:’te T;);:ilecie %
Dia.Pro Diagnostic Bioprobes S.R.L. ltalia 6 8,8
ECO Diagnéstica Ltda. Brasil 5 7,4
Euroimmun AG Alemanha 5 7,4
NovaTec Immundiagnostica GmbH Alemanha 5 7,4
Vircell Microbiologists S.L. Espanha 5 74
&Eg‘;ﬁé:;sﬁjg_ce IndUstria e Comércio de Produtos para Brasil 4 59
Fundagdo Oswaldo Cruz Brasil 3 4,4
Beijing Genesee Biotech, Inc. China 3 4,4
AdvaGen Biotech Ltda. Brasil 3 4,4
Quibasa Quimica Bdésica Lida. Brasil 2 2,9
Bahiafarma Brasil 2 2,9
Orangelife Comércio e IndUstria Ltda. Brasil 2 2,9
DiaSorin, Inc. EUA 2 2,9
MBiolog Diagnésticos Ltda. Brasil 2 2,9
Ebram Produtos Laboratoriais Lida. Brasil 2 2,9
SD Biosensor, Inc. Coreia do Sul 2 2,9
Roche Diagnostics GmbH Alemanha 2 2,9
Hangzhou Biotest Biotech Co., Ltd. China 2 2,9
Biocan Diagnostics, Inc. Canadé 1 1,5
Katal Biotecnologia Industria e Comércio Ltda. Brasil 1 1,5
Lumiquick Diagnostics, INC. EUA 1 1,5
Wama Produtos para Laboratério Ltda. Brasil 1 1,5
Diagnéstica IndUstria e Comércio Ltda. - ME Brasil 1 1,5
Symbiosis Diagnostica Ltda. Brasil 1 1,5
REM IndUstria e Comércio Ltda. Brasil 1 1,5
Altona Diagnostics GmbH Alemanha 1 1,5
Standard Diagnostic, Inc. Coréia do Sul 1 1,5
Grifols Diagnostic Solutions, Inc. EUA 1 1,5
Instituto de Biologia Molecular do Parand Brasil 1 1,5

Elaboracdo prépria.
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IV Caracteristicas dos detentores de registro de testes diagnésticos
de ZIKV

Foram identificadas 30 empresas detentoras de registro, concentradas na regido Sudeste

do pafs, algumas das quais j@ possuiam registros de testes para outras arboviroses,
como DENV e CHIKV (LONGA; LEITE; CARVALHO, 2017).

As quatro empresas com maior nimero de testes registrados para ZIKV foram: DiaSorin
Ltda., ECO Diagnéstica Ltda., Euroimmun Brasil Medicina Diagnéstica Ltda. e Virion
Diagnéstica Ltda., cada uma detentora de cinco (7,4%) testes. No entanto, 13 (43%)
empresas eram detentoras de apenas um teste cada (Tabela 3).

As empresas privadas detinham a maior parte dos produtos registrados no pais (62/91%),
sendo 37 (54%) testes registrados como produto importado. Ressalta-se que, com o passar
dos anos, houve o aumento no nimero de produtos importados registrados (Tabela 3). E
inferessante notar que houve maior nimero de exigéncias da Anvisa para os testes importados
do que para os nacionais em 2016, com reducéo desse nimero nos anos subsequentes,
demonstrando adequacao das empresas aos requisitos exigidos para a obtencéo do registro.

Tabela 3. Informagdes sobre as empresas detentoras dos registros de testes comerciais para o diagnéstico da infec-
¢@o por virus zika (ZIKV) no Brasil, 2016-2019

Total de

Empresa detentora do registro lestes %
Euroimmun Brasil Medicina Diagnéstica Ltda.** 5 7,4
ECO Diagnéstica Ltda.* 5 7,4
Virion Diagnéstica Ltda.** 5 7,4
DiaSorin Ltda.** 5 7,4
Mobius Life Science IndUstria e Comércio de Produtos para Laboratérios Lida.* 4 5,9
Fundagao Oswaldo Cruz* 3 4,4
ArgoslLab Distribuidora de Produtos para Laboratérios Lida.** 3 4,4
Bio Advance Diagnésticos Ltda.** 3 4,4
Goyazes Biotecnologia Ltda.** 3 4,4
Serion Brasil Importacéo e Distribuicdo de Produtos Diagnésticos Ltda.** 3 4,4
AdvaGen Biotech Ltda.* 3 4,4
Ebram Produtos Laboratoriais Ltda.*** 3 4,4
Fundagéo Baiana de Pesq. Cientifica e Desenv. Tecnolégico, Fornecimento e Distribuigdo

de Medicamentos — Bahiafarma* 2 29
Orangelife Comércio e IndUstria Ltda.* 2 2,9
Quibasa - Quimica Bésica Ltda.* 2 2,9
MBiolog Diagnésticos Ltda.* 2 2,9
Roche Diagnéstica Brasil Lida.** 2 2,9
Diagnéstica Industria e Comércio Ltda. — ME* 1 1,5
Katal Biotecnologia IndUstria e Comércio Ltda.* 1 1,5
Symbiosis Diagnostica Ltda.* 1 1,5
Veloz Importadora e Distribuidora Ltda. — EPP** 1 1,5
Wama Produtos para Laboratério Ltda.* 1 1,5
Alere S/A** 1 1,5
VR Medical Importadora e Distribuidora de Produtos Médicos Ltda.** 1 1,5
REM IndUstria e Comércio Ltda.* 1 1,5
Descarpack Descartdveis do Brasil Ltda.** 1 1,5
Emergo Brazil Import Importagdo e Distribuicéo de Produtos Médicos Hospitalares Ltda.** 1 1,5
Grifols Brasil Ltda.** 1 1,5
Instituto de Biologia Molecular do Parand* 1 1,5
MedLevensohn Comércio e Representacdes de Produtos Hospitalares Lida.** 1 1,5

Fonte: Elaboracéo prépria.
Notas: *Produto Nacional; **Produto Importado.
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Consideracgoées finais

Atomada de decisdo regulatéria durante uma emergéncia sanitdria é complexa, muitas
vezes necessitando de informagdes complementares para confirmd-la ou modificé-la.
Nesse contexto, a recuperacdo de evidéncias cientificas é um dos grandes desafios
para a avaliacdo de tecnologias em satde. A articulacdo internacional das autoridades
reguladoras ganha destaque, especialmente para impulsionar a geracéo colaborativa
de evidéncias a fim de melhorar a qualidade cientifica das avaliacées. As agéncias
reguladoras possuem um papel fundamental, unindo esforcos com os sistemas de sadde
e com a OMS no enfrentamento de ESP, uma vez que elas podem agilizar o acesso
a novos meios diagndsticos e a outras tecnologias, inclusive terapéuticas, bem como
avaliar e monitorar sua qualidade, seguranca e efetividade.

No Brasil, o registro de testes comerciais para o diagnéstico da infeccgo por ZIKV
realizou-se de acordo com a legislacéo sanitéria e foi concedido durante dez anos. Nao
se utilizou o dispositivo da concess@o de uso emergencial, estratégia para situagdes
de ESP que inclui em seu escopo a necessidade de monitoramento e producéo de
informacado. Na atual pandemia de covid-19, a Anvisa concedeu registro para os testes
em situag@o emergencial, com validade menor do que a da forma tradicional.

No caso dos testes diagndsticos, o desempenho varia devido a distintos fatores, sendo
importante monitorar seu desempenho no médio e longo prazos e nas distintas condigdes
de uso. As informacdes sobre o desempenho dos testes registrados para ZIKV néao
estdo disponiveis, em sua maioria, na pdgina da Anvisa ou das empresas. Tendo em
vista sua importancia para os gestores e profissionais de salde, sugere-se que estejam
facilmente acessiveis, sendo que & houve significativa melhora no monitoramento dos
testes diagndsticos com as experiéncias das epidemias de ZIKV e de covid-19.

No que tange aos desafios relacionados ao diagnéstico de ZIKV identificados pela
OMS, verificou-se que houve aumento da capacidade de deteccdo da infeccéo no
Brasil. Contudo, o monitoramento genémico desse virus e estudos prospectivos da
infeccdo ainda precisam ser mais bem trabalhados no pafs, por meio de investimento
governamental e de parcerias com instituicdes nacionais e internacionais.

Ter profissionais em nimero suficiente e bem capacitados para analisar documentos
e estudos apresentados pelos demandantes de registro, bem como possuir redes de
laboratérios tecnologicamente adequadas, sdo desafios que diversos paises, entre
eles o Brasil, enfrentam para poderem ter agilidade nos momentos de emergéncia e,
posteriormente, para monitorar todos os produtos em uso em seus territérios.

Como foi visto, a maioria dos testes registrados é importada. Esse dado aponta para
a necessidade de o governo brasileiro investir na instalacdo de uma base tecnolégica
nacional, estimulando as empresas brasileiras a terem tecnologias préprias para producéo
de insumos e testes. Essa é uma acdo estratégica voltada a diminuir a dependéncia
do mercado internacional e aumentar o acesso ao diagnéstico de forma oportuna e
sustentavel em futuras emergéncias.
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