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Esta revisdo cientifica semanal é uma sintese de novas

e emergentes evidéncias cientificas sobre a COVID-19
durante o periodo especificado. Trata-se de uma revisao
objetiva de tépicos e artigos importantes, ndo um guia para
a implementacgéao de politicas ou programas. As descobertas
registradas estdo sujeitas a alteragdes a medida que novas
informacdes sdo disponibilizadas.

Comentérios e sugestdes sdo bem vindos por meio de
covid19-eiu@yvitalstrategies.org

Em destaque:

Atualizagao sobre o desenvolvimento da vacina contra a COVID-19

A ciéncia por tras do desenvolvimento de uma vacina
é complexa e o processo de avaliagdo da seguranca e eficacia de uma vacina
pode ser desafiador e demorado. Apesar disso, foram feitos muitos progressos
no desenvolvimento de uma vacina contra a COVID-19. A medida que varias
vacinas candidatas entram na fase final dos ensaios clinicos, ha motivos para ter
esperanca de que uma vacina segura e eficaz contra a COVID-19 possa estar
disponivel em breve. No entanto, os ensaios clinicos ainda ndo foram concluidos
e, historicamente, a maioria das vacinas candidatas ndo consegue chegar a fase
de aprovacdo. Existirdo muitos desafios a serem enfrentados antes e depois da
aprovacao de uma vacina contra a COVID-19 para uso publico.
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Existe um enorme interesse global numa vacina para prevenir infec¢cdes ou doencas
graves como o SARS-CoV-2, o virus que causa a COVID-19, pois essa poderia ser
a ferramenta mais eficaz para controlar a pandemia da COVID-19. A vacinacao
expde o sistema imunoldgico, um conjunto altamente complexo de d6rgaos, células
e proteinas que combatem infeccdes, ao patdgeno de interesse, consequentemente
gerando imunidade. A imunidade também pode ser gerada por meio de infec¢do
natural, porém para o SARS-CoV-2, ainda ndo esta claro o quanto ou por quanto
tempo a infeccdo anterior protege contra a reinfeccdo. Mesmo sob o pressuposto
de que a infec¢do anterior fornece alguma protecdo, a proporcdo da populagao que
deve estar imune para impedir a propagacdo da infeccao (um conceito referido como
“imunidade de rebanho”) pode ser dificil de conseguir apenas por meio de uma
infeccdo natural.

Diversos estudos (incluindo_um estudo de soroprevaléncia publicado recentemente,
realizado nos EUA, revisado abaixo) mostraram que os niveis de soroprevaléncia

da populagéo ainda sdo relativamente baixos. Além disso, a infec¢cdo natural esta
associada a riscos significativos. Uma boa vacina ensinaria o sistema imunoldgico

a combater o SARS-CoV-2 sem causar infecgao e sem resultar em outros tipos de
maleficios. ldealmente, uma vacina contra a COVID-19 seria eficaz apds uma dose,
sem a necessidade de doses adicionais (refor¢o), pois menos doses reduzem a
necessidade de recursos humanos e financeiros de qualquer programa de vacinagao.

Uma vacina ideal protegeria as popula¢des-alvo vulneraveis, como idosos e adultos
com comorbidades que correm o risco de contrairem a COVID-19 grave, além de
ser segura para essas populagdes, inclusive para pessoas imunocomprometidas.
Além disso, uma vacina ideal contra a COVID-19 conferiria protecdo pelo maximo de
tempo possivel, antes que os niveis de imunidade diminuissem, como pode ocorrer
com o passar do tempo. Além do mais, uma vacina ideal reduziria a transmissao
subsequente do virus por meio do contato; algumas vacinas podem proteger contra
doengas clinicas graves, mas permitem ainda que as pessoas vacinadas sejam
infectadas e assim, potencialmente propagar a infec¢ao. E improvavel que a primeira
vacina contra a COVID-19 seja ideal em todos esses aspectos.

Para que uma vacina obtenha aprovacao e licenciamento - seja da Administragéo

de Alimentos e Medicamentos (FDA) nos Estados Unidos, da Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) na Europa ou de outros 6rgdos regulatérios em outros paises
ou regides - geralmente, pelo menos trés fases de testes clinicos sao concluidos.
Normalmente, antes dos testes clinicos, uma vacina é testada em animais. Esses
animais sdo monitorados quanto aos efeitos colaterais que a vacina pode causar

e suas respostas imunologicas a vacina sdo medidas; além disso, esses animais
podem ser expostos ao patdgeno para avaliar se a vacina gerou imunidade protetora.
Atualmente, 140 vacinas candidatas contra a COVID-19 estdo sendo submetidas

a testes pré-clinicos em animais e 25 vacinas avancaram para testes clinicos.



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30985-5/fulltext?dgcid=raven_jbs_etoc_email
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30985-5/fulltext?dgcid=raven_jbs_etoc_email
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30985-5/fulltext?dgcid=raven_jbs_etoc_email
https://preventepidemics.org/covid19/science/weekly-science-review/april-18-24-2020/
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2768834?guestAccessKey=7a5c32e6-3c27-41b3-b46c-43c4a38bbe00&utm_source=For_The_Media&utm_medium=referral&utm_campaign=ftm_links&utm_content=tfl&utm_term=072120&referringSource=articleShare
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2768834?guestAccessKey=7a5c32e6-3c27-41b3-b46c-43c4a38bbe00&utm_source=For_The_Media&utm_medium=referral&utm_campaign=ftm_links&utm_content=tfl&utm_term=072120&referringSource=articleShare
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01092-3
https://www.nature.com/articles/d41586-020-01092-3
https://www.cdc.gov/vaccines/basics/test-approve.html
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
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Normalmente, a primeira fase requerida para os testes clinicos (Fase |) inclui menos
de 100 voluntérios saudaveis e € concebida para avaliar se a vacina estimula o
sistema imunoldgico, além de monitorar a seguranca e determinar uma dosagem

que estimule o sistema imunoldgico e seja segura. A segunda fase requerida para

os testes clinicos (Fase I1), costuma durar pelo menos varios meses e inclui varias
centenas de voluntarios para avaliar se a dose escolhida da vacina estimula o sistema
imunologico e se € segura para mais pessoas, incluindo pessoas de diferentes idades,
ragas, etnias, sexos, com comorbidades e com outras caracteristicas. A fase final
requerida para os testes clinicos (Fase I1l) costuma incluir milhares de voluntarios.
Nessa fase, hd um monitoramento de seguranca por um periodo ainda mais longo e
uma avaliagéo da capacidade da vacina em prevenir infec¢cdes naturais.

Normalmente, essas trés fases levam anos para serem concluidas e a maioria das

vacinas candidatas ndo progridem com sucesso ao longo do processo. Para encurtar
o cronograma de aprovagao da vacina durante uma epidemia ou pandemia, as fases
dos ensaios podem ser combinadas ou os pesquisadores podem usar um “paradigma
pandémico”, em que varias etapas que normalmente seriam executadas em
sucessao, sao executadas em paralelo.

How a new vaccine is developed,
approved and manufactured

The Food and Drug Administration (FDA) sets rules for the three phases of clinical trials
to ensure the safety of the volunteers. Researchers test vaccines with adults first.
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Fonte: The Journey of Your Child’s Vaccine

Apds a conclusao dos ensaios de Fase |1, os reguladores revisam os dados dos
ensaios e determinam se a vacina deve ser aprovada fora de um ensaio clinico (em
alguns casos, o0 uso em pré-licenciamento pode ser aprovado; nos EUA, a FDA

pode permitir o “uso solidario” ou conceder a autorizagdo de uso emergencial). Nos
Estados Unidos, o Comité Consultivo para Praticas de Imunizagao (ACIP) recomenda
a priorizacdo, a dosagem e as recomendacdes da vacina para diferentes grupos,



https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/30/opinion/coronavirus-covid-vaccine.html
https://www.nytimes.com/interactive/2020/04/30/opinion/coronavirus-covid-vaccine.html
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2005630
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2005630
https://vaccine-safety-training.org/pre-licensure-vaccine-safety.html#:~:text=Assessment%201-,Pre%2Dlicensure%20vaccine%20safety,disease%20in%20controlled%20clinical%20trials
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com base numa combinacdo de informag¢des sobre a vacina e informacdes sobre

a epidemiologia de doengas que ocorrem naturalmente. Depois que uma vacina é
aprovada e disponibilizada ao publico, um ensaio de Fase IV pode ser realizado, no
qual séo coletados dados de seguranca e eficacia em larga escala e a longo prazo.

Mesmo que um ensaio de Fase |V ndo seja realizado, sdo usados sistemas de
vigilancia passiva para monitorar as reacdes adversas, incluindo as raras e de longo
prazo que nao puderam ser observadas em ensaios anteriores. A seguranca em

cada fase é avaliada pela apuracéo de “reacdes adversas” ou maleficios indesejados
resultantes da vacina. As reacdes adversas podem ser locais (ou seja, dor, rubor ou
inchaco no local da injecdo) ou sistémicas (por exemplo, febre ou dores musculares) e
podem ser leves (por exemplo, leve fadiga) ou severas (por exemplo, anafilaxia).

Geralmente, a eficacia da vacina pode ser avaliada de duas formas. A primeira,

€ a realizacdo de exames de sangue em laboratorio para detectar elementos de
imunidade. Para a COVID-19 e outras doencas infecciosas, geralmente esses
exames envolvem tanto a quantificacdo de anticorpos, como também de anticorpos
neutralizantes (proteinas produzidas por células imunes que se aderem aos virus e
os impedem de infectar as células hospedeiras) e a quantificacdo de células imunes,
como as células T (um tipo de célula que destroi as células infectadas e ajuda a
fornecer memoria imunoldgica duradoura).

A segunda forma € determinar se aqueles que sao vacinados estdo protegidos contra

as infeccdes naturais. Ndo esta claro até que ponto esses dois tipos de medidas para
protecédo contra a COVID-19 sdo intermutaveis. Com relagéo a isso, ha evidéncias
que sugerem que os anticorpos para o SARS-CoV-2 diminuem significativamente

durante os meses seguintes a infecgéo, mas isso_pode ndo significar que a protecdo
contra a infec¢do esteja perdida.

A figura a seguir representa como o sistema imunolégico humano pode aprender
a reconhecer novos patégenos, como o coronavirus que causa a COVID-19.


https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(20)30985-5.pdf
https://www.nature.com/articles/s41591-020-0965-6.pdf
https://www.nytimes.com/2020/07/26/health/coronvirus-antibody-tests.html
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Os cientistas estdo usando varias plataformas de vacinas para desenvolver vacinas
contra a COVID-19. Uma plataforma, usada por muitas vacinas atualmente
licenciadas (incluindo sarampo, variola, algumas de poliomielite e de influenza),
contém virus inteiro inativado ou enfraquecido (“vivo atenuado”). Existem
plataformas que usam tecnologias moleculares mais recentes, incluindo vacinas
genéticas que fornecem porcdes de DNA ou RNA viral as células hospedeiras. Esses
fragmentos genéticos, que produzem proteinas as quais o sistema imunologico
pode responder, ndo sdo capazes de causar infecgcdo. Embora, hoje em dia, ndo
haja vacinas genéticas licenciadas para uso em seres humanos, varias vacinas
candidatas promissoras contra a COVID-19, prontas para entrar em ensaios de Fase
Il (discutidas abaixo), sdo baseadas nessa plataforma. Também existem vacinas
que usam o0 mecanismo de entrada de células de um virus que ndo pode causar
doengas como vetor para entregar proteinas do virus-alvo as células hospedeiras, de
modo que a imunidade ao virus-alvo seja desenvolvida. Os vetores virais utilizados
nessas vacinas podem ser ndo replicantes ou replicantes. Um vetor ndo replicante
foi modificado para ndo ocorrer sua multiplicagéo, de modo que cada particula do
virus de vetor individual (virido) entrega as proteinas de virus-alvo a uma célula. Um
vetor replicante pode gerar multiplos virides de vetor que transportam as proteinas-
alvo, para que varias células possam receber a proteina-alvo e mais imunidade

seja desenvolvida, potencialmente reduzindo a necessidade de doses adicionais

da vacina. A vacina contra o Ebola aprovada pela FDA em 2019 usa um vetor viral
replicante.

Os resultados dos ensaios clinicos de Fase | e || para duas vacinas contra a COVID-19
de vetores virais nao replicantes foram recentemente publicados no The Lancet.
Esses resultados apoiam a progressao para os ensaios de Fase |ll. Um ensaio, o
ensaio de Fase |l realizado num unico centro em Wuhan, China, testou uma vacina
candidata contra a COVID-19 que usa o adenovirus humano tipo 5 (Ad5), que pode
causar uma ligeira alteracdo na respiracdo em humanos em seu estado natural, como
um vetor para entregar uma proteina do SARS-CoV-2. Neste estudo, 508 adultos
saudaveis foram alocados aleatoriamente para receber a vacina contra a COVID-19
com vetor de Ad5 (numa das duas doses escolhidas com base nos resultados do
ensaio de Fase |), ou placebo. Nao havia limite de idade; 13% dos participantes
tinham 55 anos ou mais. Apds 28 dias de acompanhamento, aproximadamente 85%
dos receptores da vacina contra a COVID-19 geraram anticorpos neutralizantes

e mais de 90% apresentaram respostas das células T ao SARS-CoV-2. As rea¢des
adversas foram mais comuns entre aqueles que receberam a vacina contra a
COVID-19 do que entre aqueles que receberam placebo, mas ndo houve nenhuma
reacao adversa grave. Notavelmente, as respostas imunes ndo foram tdo fortes nos
participantes mais velhos, o que pode indicar a necessidade de uma dose de reforco



https://www.covid-19vaccinetracker.org/
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/first-fda-approved-vaccine-prevention-ebola-virus-disease-marking-critical-milestone-public-health
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31605-6/fulltext#back-bib9
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31605-6/fulltext#back-bib9
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31208-3/fulltext
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em algumas subpopulagdes. As respostas imunes também ndo foram tdo fortes em
participantes que tinham evidéncia de imunidade ao Ad5; isso é potencialmente um
problema quando se usa um vetor viral ao qual muitas pessoas ja foram expostas.
Outro ensaio, o ensaio de Fase |/Il realizado em cinco locais no Reino Unido, foi

de uma vacina candidata contra a COVID-19 que usa um vetor de adenovirus de
chimpanzé (ChAdOx1) desenvolvido na Universidade de Oxford para expressar uma
proteina do SARS-CoV-2. Neste estudo, 1.077 adultos saudaveis com menos de 55
anos foram alocados aleatoriamente para receber a vacina ChAdOx1 nCoV19 ou
uma vacina contra a meningite. As reagcdes adversas foram mais comuns entre os
receptores da vacina contra a COVID-19, mas ndo ocorreu nenhuma rea¢do adversa
grave. Mais de 90% dos receptores da vacina contra a COVID-19 geraram anticorpos
neutralizantes para o SARS-CoV-2 e as respostas foram mantidas por até 56 dias,
que foi o ponto final da coleta de dados antes da publicagdo dos resultados. As
respostas das células T foram induzidas em todos os participantes. Para ambas as
vacinas, as respostas imunes fortes em todos ou na grande maioria dos participantes
e a auséncia de reacdes adversas graves corroboram sua progressao para 0s ensaios
de Fase |ll. Embora isso seja um motivo para se ter esperanca, inferéncias sobre

a eficacia e seguranca da vacina devem ser feitas com cautela por varias razdes,
incluindo: o numero de participantes avaliados foi pequeno; as coortes ndo eram
racialmente diversas; ainda ndo foi avaliado se a vacina¢do impede a infecgcédo em
humanos; e ndo houve acompanhamento longitudinal imunoldgico ou de seguranca
significativo. O estudo na China planeja acompanhar os participantes por seis meses
e o estudo no Reino Unido planeja acompanha-los por um ano.

Os ensaios de Fase Il para a vacina ChAdOx1 estdo em andamento no Brasil, na

Africa do Sul e no Reino Unido. Geralmente, os ensaios de Fase |1l s&o grandes e
inclusivos o suficiente para avaliarem muitos aspectos da seguranca e eficacia da
vacina no mundo real em subgrupos de interesse. Além disso, os ensaios de Fase ||
podem responder as seguintes perguntas: se uma dose Unica é suficiente em adultos
mais velhos e em outros subgrupos, o quanto as respostas imunes medidas estao
correlacionadas com a protecéo contra infecgéo e qual a longevidade da protecéo
imunoldgica. E importante que a seguranca e eficcia da vacina sejam avaliadas em

diversas populacdes numa variedade de contextos. A eficacia da vacina pode diferir

entre contextos de alta e baixa renda. A inclusdo especifica de contextos de baixa
renda em ensaios clinicos internacionais € muitas vezes evitada ou negligenciada,

em alguns casos por razdes cientificas, em outros, por razdes financeiras ou éticas.
Também é importante que a incidéncia da doenca seja alta o suficiente na area de
estudo para que dados substanciosos que corroboram conclusdes firmes possam ser
coletados num periodo de tempo razoavel.


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)31604-4/fulltext
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(20)31611-1.pdf
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(20)31611-1.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04324606
https://www.ox.ac.uk/news/2020-06-28-trial-oxford-covid-19-vaccine-starts-brazil
https://www.ovg.ox.ac.uk/news/trial-of-oxford-covid-19-vaccine-in-south-africa-begins
https://theconversation.com/covid-19-vaccine-trial-in-south-africa-everything-you-need-to-know-142305
https://theconversation.com/covid-19-vaccine-trial-in-south-africa-everything-you-need-to-know-142305
https://www.bbc.co.uk/news/world-africa-52192184
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Outra vacina candidata contra a COVID-19 produzida na China, uma vacina
inativada, esta passando por um_ensaio de Fase Ill no Brasil depois de resultados
promissores de Fase |/Il. Resultados promissores de um ensaio de Fase |, realizado
nos EUA com uma vacina genética contra a COVID-19, conhecida como mRNA-127/3,
foram recentemente publicados e _ensaios de Fase Il dessa vacina e ainda outra
vacina genética candidata contra a COVID-19 deverdo comecar o recrutamento nos
EUA em breve.

Existem varios aspectos complexos no desenvolvimento, teste, producédo, alocacdo
e implementacdo de uma vacina, além dos aspectos cientificos. Um deles é o
investimento financeiro. Isso é verdade principalmente para o desenvolvimento

de vacinas durante uma pandemia, pois os sistemas de fabricacao e distribuicdo
devem ser implementados enquanto as vacinas candidatas ainda estdo em fase

de desenvolvimento e teste para evitar atrasos apds a aprovagado da vacina. Isso
pode acarretar num risco financeiro significativo. Enormes somas de dinheiro
publico e privado, e recursos significativos foram alocados para apoiar a pesquisa
e o desenvolvimento da vacina contra a COVID-19. Por exemplo, a Operation
Warp Speed, uma parceria publica-privada iniciada pelo governo dos EUA que cria
estratégias para acelerar o desenvolvimento das contramedidas para a COVID-19,
forneceu um enorme apoio financeiro a meta declarada de fornecer 300 milhdes
de doses de uma vacina segura e eficaz contra a COVID-19 até janeiro de 2021.
No entanto, existe a preocupa¢do de que essa abordagem nacionalista para o
desenvolvimento de vacinas, sem coordenacgédo global e investimento de varios
paises, conduzira a_desigualdades sérias e prejudiciais no acesso a vacina contra a
CQOVID-19, particularmente para paises de baixa renda. Além disso, ha perguntas
sobre quem tera prioridade em receber qualquer nova vacina contra a COVID-19
num unico pais, pois o fornecimento de qualquer vacina seré inicialmente limitado.

Outra preocupacao é que a desconfianga de uma vacina contra a COVID-19 pode
comprometer a perspectiva de adquirir cobertura suficiente para atingir a imunidade
de grupo mesmo que uma vacina segura e eficaz se torne disponivel. Essa questao
foi discutida durante uma audiéncia no Congresso dos EUA no final de junho.
Especialistas argumentam que a melhor resposta a essas preocupag¢des € uma
abordagem transparente e rigorosa no desenvolvimento e regulamentacdo de vacinas,
incluindo dados divulgados publicamente que demonstrem evidéncias sélidas

de eficécia e segurancga, cautela quanto ao uso em pré-licenciamento e sistemas
abrangentes de monitoramento de seguranca. E importante que essa preocupacdo
seja abordada proativamente, em vez de esperar que a hesitacdo da vacina se torne
um problema assim que uma vacina segura e eficaz contra a COVID-19 estiver
disponivel.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04456595?term=vaccine&cond=covid-19&draw=2
https://www.statnews.com/2020/06/14/sinovac-early-data-covid19-vaccine-generated-immune-responses/
https://www.statnews.com/2020/06/14/sinovac-early-data-covid19-vaccine-generated-immune-responses/
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04470427?term=vaccine&cond=covid-19&draw=5
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-announce-agreement-us-government-600
https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-announce-agreement-us-government-600
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2005630
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2005630
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMp2005630
https://www.hhs.gov/about/news/2020/06/16/fact-sheet-explaining-operation-warp-speed.html
https://www.hhs.gov/about/news/2020/06/16/fact-sheet-explaining-operation-warp-speed.html
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(20)31405-7.pdf
https://www.thelancet.com/pdfs/journals/lancet/PIIS0140-6736(20)31405-7.pdf
https://www.nytimes.com/2020/07/18/health/coronavirus-anti-vaccine.html
https://www.nytimes.com/2020/07/18/health/coronavirus-anti-vaccine.html
https://www.nytimes.com/2020/07/18/health/coronavirus-anti-vaccine.html
https://www.npr.org/2020/06/30/884658409/watch-live-senate-hearing-on-reopening-schools-workplaces-amid-coronavirus?t=1595606713142
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2768156
https://www.centerforhealthsecurity.org/our-work/publications/the-publics-role-in-covid-19-vaccination
https://www.centerforhealthsecurity.org/our-work/publications/the-publics-role-in-covid-19-vaccination
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Perguntas frequentes:

O que é o teste de antigeno?

Um teste de antigeno é um tipo de teste de diagndstico que detecta a presenca de
um agente ou substéncia, como virus, bactéria ou produto quimico, identificando
as proteinas ou moléculas especificas que geralmente marcam a superficie externa
do agente. Essas proteinas ou moléculas fazem parte do antigeno do agente; uma
substancia que é capaz de produzir uma resposta imune no corpo. Os testes de
diagndstico de antigeno diferem dos testes de diagndstico molecular, como a reacéo
em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), pois ndo identificam
material genético e podem ser processados no local de atendimento, fora de um
laboratodrio tradicional. Além de serem mais rapidos que os testes de diagndstico
molecular, os testes de antigeno também podem ser menos dispendiosos. No
entanto, as vezes eles nao tém a precisao dos testes moleculares e podem dar
resultados falsos negativos, exigindo acompanhamento adicional.

Provavelmente, muitas pessoas estao mais familiarizadas com o teste de antigeno
do que imaginam e podem até ter sido previamente testadas para uma infec¢éo
usando esse tipo de teste rapido num local de atendimento. Normalmente, os
testes de antigeno, incluindo os testes rapidos de gripe e estreptococos, sdo usados
em consultorios médicos, unidades de pronto atendimento e departamentos de
emergéncia para fornecerem resultados de diagndstico rapidos e confiaveis. Os
resultados geralmente sdo entregues em menos de uma hora e as vezes em menos
de 15 minutos. Adicionar essa capacidade ao teste da COVID-19 pode melhorar
o tempo necessario para obter os resultados, diminuir a demanda exercida em
laboratorios sobrecarregados e ampliar os testes de diagnodstico, que € um dos
pilares da resposta a COVID-19.

Potencialmente, isso também pode melhorar a capacidade da saude publica

para isolar os casos com mais rapidez e acelerar os esforcos de rastreamento de
contatos. Até o momento, a Administracdo de Alimentos e Medicamentos (FDA)
dos EUA aprovou dois testes de antigeno para a COVID-19: A Quidel Corporation
recebeu a primeira autorizacdo para uso emergencial em maio de 2020, e a BD_

(Becton Dickinson) recebeu a segunda autorizacdo para uso emergencial em julho.

Para manter o publico informado sobre os diferentes tipos de testes atualmente
disponiveis para a COVID-19, a FDA e outras agéncias, como o Centro de Controle e
Prevencéo de Doencgas (CDC) dos EUA, atualizaram suas informacdes sobre testes de
diagndstico para incluir os testes de antigeno.


https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-first-antigen-test-help-rapid-detection-virus-causes
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-authorizes-first-antigen-test-help-rapid-detection-virus-causes
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-issued-emergency-use-authorization-point-care-antigen-test
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-issued-emergency-use-authorization-point-care-antigen-test
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Nas orientacdes gerais para o teste a COVID-19, a FDA afirma que os resultados
positivos dos testes de antigeno “geralmente s&o altamente precisos, mas os
resultados negativos podem precisar ser confirmados” com um teste molecular em
algumas situag¢des, como quando alguém tem sintomas de COVID-19.

Teste Molecular

Teste de Antigeno

Teste de Anticorpo

Também

conhecido como...

Teste de diagnéstico, teste

viral, teste molecular, teste de
amplificagdo de acidos nucleicos
(NAAT), teste de RT-PCR, teste
de LAMP

Teste rapido de diagnéstico

(Alguns testes moleculares
também sao testes rapidos.)

Teste sorolégico, sorologia,
exame de sangue,
teste sorolégico

Como a amostra

é coletada...

Swab (com o uso de cotonete)
nasal ou na garganta
(maioria dos testes)

Saliva (alguns testes)

Swab (com o uso de cotonete)
nasal ou na garganta

Picada no dedo ou coleta
de sangue

Quanto tempo
leva para obter

os resultados...

Mesmo dia (alguns locais)
ou até uma semana

Uma hora ou menos

Mesmo dia (maioria dos locais)
oudela3dias

E necesséario

outro teste...

Geralmente, este teste é alta-
mente preciso e ndo ha necessi-
dade de repeti-lo.

Normalmente, os resultados
positivos sdo altamente precisos,
mas os resultados negativos
precisam ser confirmados com
um teste molecular.

As vezes, é necessério um
segundo teste de anticorpos para
obter resultados precisos.

O que ele mostra...

Diagnostica a infecgéo ativa por
coronavirus

Diagnostica a infecgédo
ativa por coronavirus

Diagnostica a infecgdo

ativa por coronavirus

Mostra se vocé ja foi infectado
por coronavirus no passado

O que ele ndo

pode fazer...

Mostrar se vocé ja teve
COVID-19 ou se foi infectado
pelo coronavirus no passado

Excluir definitivamente a
possibilidade de infecgéo ativa
por coronavirus. Os testes de
antigeno sdo mais propensos

a omitirem uma infecgéo ativa
por coronavirus em comparagao
com os testes moleculares. O seu
médico pode solicitar um teste
molecular se o teste de antigeno
apresentar um resultado negativo
mesmo com a presenca de sinto-
mas de COVID-19.

Diagnosticar a infecgéo ativa
por coronavirus no momento do
teste ou mostrar que vocé nao
tem COVID-19

Fonte: Coronavirus Testing Basics (FDA)
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O que é o teste em grupo?

Com o aumento dos casos de COVID-19 e do nimero de pessoas que procuram

por testes nos EUA, a capacidade dos laboratdrios ndo tem conseguido atender a
demanda de testes de diagndstico. Em algumas partes do pais, especialmente no sul,
sudoeste e oeste, os resultados do teste podem levar até duas semanas. Esse atraso
resulta na perda de oportunidades de isolar os casos positivos e seu contato com os
demais em tempo util, impedindo a transmissdo continua. Também pode atrapalhar
ainda mais a vida das pessoas que nao estdo infectadas e que, de outra forma,
poderiam dar andamento a suas atividades diarias seguindo as medidas apropriadas,
como usar mascara, lavar as maos e manter uma distancia segura. O teste em

grupo (as vezes chamado de teste por lotes) pode ser uma abordagem usada pelas
comunidades para lidar com a sobrecarga de testes.

Normalmente, quando alguém envia um swab para um teste de diagndstico para a
COVID-19, a amostra é processada como uma amostra individual por meio de uma
maquina que testa a presencga de material genético do virus. Essas maquinas podem
ficar congestionadas e atrasar o prazo de entrega dos resultados devido a limita¢des
quanto ao numero de testes que podem ser realizados de uma vez s6. O teste em
grupo se refere a um processo no qual varias amostras de pessoas diferentes séo
agrupadas (combinadas) e executadas como um unico teste. Ao agrupar os testes,

um laboratério que normalmente seria capaz de executar 100 testes num dia pode
aumentar sua produc¢édo para até 500 testes por dia. O teste em grupo ja é usado para
outras doencgas e em contextos especificos, como a triagem de doa¢des de sangue.

Quando uma amostra combinada é processada e os resultados sao negativos,

isso significa que todas as amostras incluidas no grupo sdo negativas e podem ser
relatadas imediatamente numa fragdo do tempo e custo que seriam necessarios para
executar cada amostra individualmente. Se os resultados de uma amostra combinada
forem positivos, isso significa que pelo menos uma das amostras incluidas no grupo
foi positiva e essas amostras deverdo ser testadas individualmente. Por esse motivo,
os testes em grupo funcionam melhor quando o indice de testes positivos numa
populagao é baixo; pode ndo ser apropriado ou eficiente em todos os contextos. Nao
seria eficaz, por exemplo, num ambiente onde a transmissao € alta e muitas pessoas
sintomaticas estdo sendo testadas.

Pode ser util, num contexto em que a transmissao geral da comunidade é baixa
ou quando os testes para vigilancia ou triagem (por exemplo, numa fabrica ou
para profissionais de saude) estdo aumentando o volume geral de testes de uma


https://thehill.com/policy/healthcare/506306-coronavirus-surge-puts-renewed-strain-on-testing-capacity
https://thehill.com/policy/healthcare/506306-coronavirus-surge-puts-renewed-strain-on-testing-capacity
https://newsroom.questdiagnostics.com/COVIDTestingUpdates
https://www.statnews.com/2020/06/26/pool-testing-covid-19/
https://www.statnews.com/2020/06/26/pool-testing-covid-19/
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comunidade e ndo é esperada uma alta proporcado de resultados positivos. As
autoridades federais dos EUA incluiram testes em grupo como uma estratégia para
resolver a atual falta de capacidade de testagem. Os testes em grupo também podem
desempenhar um papel maior nos esforcos de triagem no futuro, inclusive quando a
priorizacdo de testes for expandida para incluir os testes de pessoas assintomaticas
que ndo tém tido contato com alguém infectado pela COVID-19. Os testes em grupo
podem ndo ser a resposta para as comunidades nos EUA que atualmente estdo
passando por um aumento na positividade dos testes e nos casos, pois muitas das
amostras precisariam ser testadas novamente.

Destaques semanais de pesquisa

Soroprevaléncia de anticorpos para o SARS-CoV-2 em 10 locais nos Estados
Unidos, de 23 de marco a 12 de maio de 2020 (JAMA, 21 de julho)

Mensagem principal: Os resultados dos testes de diagndstico por si s6
provavelmente subestimam a proporcao real daqueles infectados com o SARS-
CoV-2, o virus que causa a COVID-19, nos EUA, devido a restri¢cdes de teste e
uma alta proporcdo de pessoas infectadas, mas que ndo tem nenhum sintoma.
Este estudo do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos EUA apresenta
resultados de testes de soroprevaléncia em larga escala, usando testes de
anticorpos para infec¢gBes prévias que podem oferecer uma estimativa melhor
da abrangéncia real da doenca em diferentes comunidades. Embora a maioria
das pessoas testadas nesses 10 locais diferentes em todo o pais nao tenha sido
infectada, o nimero estimado de infec¢des foi entre seis e 24 vezes maior que
o numero de casos relatados. Na maioria das jurisdi¢cdes, a estimativa foi 10
vezes maior que o numero relatado. Devido a diferencas no tempo dos testes,
algumas jurisdicOes tém estimativas que representam um periodo anterior aos
casos de pico, enquanto outras tém uma estimativa que pode se assemelhar
mais a soroprevaléncia geral de sua comunidade.

- Os pesquisadores coletaram e testaram 16.025 amostras laboratoriais andnimas
que foram obtidas de pacientes por razdes nao relacionadas a COVID-19, entre
23 de marco e 12 de maio, em 10 locais nos Estados Unidos. Pessoas com mais
de 65 anos representaram a maior proporgcdo das amostras (37%), enquanto
pessoas com menos de 18 anos representaram a menor proporcao (8%). As
mulheres representaram 55% das amostras. Devido a varia¢do nas caracteristicas


https://www.nytimes.com/2020/07/01/health/coronavirus-pooled-testing.html
https://www.nytimes.com/2020/07/01/health/coronavirus-pooled-testing.html
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2768834?guestAccessKey=7a5c32e6-3c27-41b3-b46c-43c4a38bbe00&utm_source=For_The_Media&utm_medium=referral&utm_campaign=ftm_links&utm_content=tfl&utm_term=072120&referringSource=articleShare
https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2768834?guestAccessKey=7a5c32e6-3c27-41b3-b46c-43c4a38bbe00&utm_source=For_The_Media&utm_medium=referral&utm_campaign=ftm_links&utm_content=tfl&utm_term=072120&referringSource=articleShare
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demograficas, os resultados finais foram apresentados em estimativas ndo
ajustadas, padronizadas por idade e sexo.

- A soroprevaléncia global padronizada por idade e sexo para cada um dos 10 locais
foi a seguinte: Ocidente do Estado de Washington - 1,1%; Area Metropolitana de
Nova York - 6,9%: Louisiana - 5,8%; Sul da Flérida - 1,9%: Area Metropolitana
da Filadélfia - 3,2%: Missouri - 2,7%; Utah - 2,2%: Area da Baia de S30 Francisco
- 1,0%; Connecticut - 4,9%: Area de Mineapolis/St. Paul/St. Cloud - 2,4%. Essas
estimativas de infec¢des variam de seis a 24 vezes mais do que o numero de
infeccdes registradas apenas em casos relatados, mas esta perto de ser 10 vezes
maior em sete das 10 jurisdicdes.

- Dentro das limitagdes do estudo, podemos apontar que as amostras utilizadas
foram obtidas de pessoas que procuram assisténcia médica e podem nao ser
representativas da popula¢do em geral de cada local. Além disso, ndo havia
informacdes disponiveis sobre se as pessoas tinham doenca ou sintomas recentes.
O teste de anticorpos utilizado possui limitagdes de sensibilidade e especificidade,
resultando numa proporgéo desconhecida de resultados falsos positivos e falsos
negativos, que podem afetar as propor¢des gerais de soroprevaléncia. Esses
resultados ndo podem ser relacionados a nenhum tipo de imunidade protetora
apos a infeccdo por SARS-CoV-2. As proporgdes de soroprevaléncia relatadas
neste estudo sdo baseadas no momento dos testes realizados em cada local e ndo
representam o atual valor esperado.

- Embora ndo tenha sido relatado neste estudo, foi realizada uma segunda rodada
de testes em alguns locais como parte da sorovigilancia em andamento de
laboratdrios comerciais. Na area metropolitana de Nova York, a soroprevaléncia
geral subiu para 23,3% no final de abril e no inicio de maio, em comparacdo
com 6,9% no final de marco, como foi relatado neste estudo. Testes repetidos
em outros sete locais que apresentaram resultados ligeiramente mais altos ou
semelhantes a primeira rodada de testes.

|L| Estimates of seroprevalence
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https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/commercial-lab-surveys.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/cases-updates/commercial-lab-surveys.html

COVID-19 Revisao cientifica semanal RESOLVE I Vital
18 -24 JULHO 2020 [ To SAVE LivES| Strategies

No Relatdrio Semanal de Morbidade e Mortalidade (MMWR) A do CDC, as
estimativas sdo mostradas com intervalos de confianca de 95% para 10 locais
geograficos dos quais as amostras clinicas residuais foram coletadas. A estimativa de
soroprevaléncia € mostrada no ponto médio do periodo de coleta de amostras, de 27
de marco a 6 de maio.

Impacto dos atrasos na eficdcia das estratégias de rastreamento de contatos para
a COVID-19: um estudo de modelagem (Lancet Public Health, 16 de julho)

Mensagem principal: O rastreamento de contatos pode ser uma estratégia
poderosa baseada em casos para controlar doencas infecciosas epidémicas

e foi implementada como parte dos esfor¢cos de contencao e supressao da
COVID-19. Os pesquisadores simularam o impacto que o rastreamento eficaz
de contatos poderia ter na transmissao da COVID-19 e exploraram como os
atrasos poderiam comprometer esse potencial. Quando a cobertura € alta e
cada etapa é concluida rapidamente, o rastreamento de contatos pode reduzir
a transmissao e facilitar algumas medidas de saude publica e sociais. Os
atrasos nos testes podem comprometer esse potencial. Em intervalos de trés
ou mais dias entre o inicio dos sintomas e o diagndstico, o modelo sugeria que
o rastreamento de contatos ndo podia suprimir completamente a transmissao,
mesmo com uma alta cobertura e quase nenhum atraso no rastreamento.
Comparadas com o rastreamento de contatos convencional, tecnologias
inovadoras, como aplicativos moveis, podem melhorar a integridade e reduzir
os atrasos no rastreamento, mas dependem de altos niveis de participacao,
assim como atrasos minimos nos testes.

- Os pesquisadores adaptaram um modelo estocastico para simular o impacto
da adicdo de rastreamento de contatos a salde publica e medidas sociais na
transmissao da COVID-19. Eles compararam como o0s niveis variados de cobertura
e atrasos nos testes (intervalo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico) e o
rastreamento (intervalo entre a confirmacédo de um caso de indice e o rastreamento
de todos os contatos) poderiam afetar na transmissdo. Com cobertura de 80% a
100% e atrasos minimos em cada etapa, o uso do rastreamento de contatos pode
reduzir o nimero reprodutivo efetivo (Rt) em 17% ou mais e suprimir efetivamente
o surto (mantendo o Rt<1,0).

- Atrasos nas duas etapas podem reduzir o impacto do rastreamento de contatos,
mas os atrasos nos testes foram o fator mais importante. A proporcdo de eventos
de transmissao impedidos variou de 79,9% quando o atraso no teste foi inferior a
um dia, a 41,8% com atraso de trés dias e 4,9% com atraso de sete dias, dada a
cobertura ideal e 0 atraso minimo de rastreamento.
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https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(20)30157-2/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(20)30157-2/fulltext
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Os pesquisadores assumiram que os aplicativos moveis poderiam melhorar

a cobertura do rastreamento e reduzir os atrasos em comparag¢do com o
rastreamento de contatos convencional. Como resultado, eles estimaram que o
rastreamento convencional de contatos s6 manteria o Rt<1,0 quando o atraso
do teste fosse menor que um dia, enquanto a tecnologia dos aplicativos moveis
poderia suprimir a transmissao mesmo quando houvesse atrasos de um ou dois
dias.

O rastreamento de contatos pode contribuir para suprimir a transmissao da
COVID-19, mesmo apods a suspensao de algumas medidas sociais e de saude
publica, desde que o programa de rastreamento de contatos otimize a cobertura
e limite os atrasos em cada etapa, principalmente nos testes. Algumas das
premissas subjacentes a esse modelo seriam afetadas por alteragcdes nos testes
ou no conhecimento aprimorado sobre o papel das infec¢des assintomaticas na
transmissao da COVID-19. Embora alguns lugares como Taiwan e Coréia do Sul
tenham usado aplicativos moveis para melhorar a cobertura e a oportunidade
do rastreamento de contatos, conforme descrito nesta simulacdo, ndo é possivel
atribuir o sucesso a essas ferramentas no controle da COVID-19.

Notas de campo: Efeitos da resposta para a COVID-19 aos esforcos de prevencdo
e controle da tuberculose - Estados Unidos, marco a abril de 2020 (MMWR, 24 de

jutho)

Mensagem principal: O Centro de Controle e Prevengéo de Doencgas (CDC, na
sigla em inglés) dos EUA, que financia os programas de controle da tuberculose
(TB) em 61 jurisdicdes de todo o pais, procurou avaliar o impacto das atividades
e perturbacdes da COVID-19 nas atividades de prevencgdo e controle da TB.
Depois de entrar em contato com os beneficiarios do financiamento, o CDC
notou que dois tercos a trés quartos dos beneficiarios relataram ter tido um
impacto parcial ou alto na capacidade de funcionarios dos programas de TB.
Alem disso, mais da metade das jurisdi¢cdes relatou ter tido um impacto nas
atividades de diagndstico e controle da TB e quase todas relataram redugéo
nos esforcos de educacéo e treinamento. Devido a um desvio de equipe e
recursos de outras atividades para apoiar os esforcos de resposta a COVID-19,
os profissionais de saude publica dos EUA terdo de atender a uma lista de
pendéncias de outros servicos essenciais de saude, incluindo a eliminac¢édo da
TB.


https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6929a4.htm?s_cid=mm6929a4_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6929a4.htm?s_cid=mm6929a4_w
https://www.cdc.gov/mmwr/volumes/69/wr/mm6929a4.htm?s_cid=mm6929a4_w
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Pesquisadores do CDC dos EUA se comunicaram com 50 das 61 jurisdi¢des que
recebem financiamento para atividades de controle e prevengédo da TB em todo o
pais para discutir o impacto do desvio de recursos nas atividades de eliminagéo
da TB. Eles as questionaram sobre mudancas na capacidade de funcionarios para
varios esforcos, bem como a capacidade de cada programa de continuar com
suas atividades essenciais.

Muitos funcionarios foram transferidos de suas func¢des no controle e prevengao
da TB para participar na resposta dos EUA a COVID-19 e, como resultado, a
maioria das jurisdi¢cdes relatou ter tido um impacto parcial ou alto na capacidade
e nas atividades da TB. Todos os aspectos do controle e prevencéo da TB

foram afetados, incluindo diagndstico e tratamento, vigilancia, rastreamento de
contatos, educacéo e treinamento e outras atividades administrativas e de campo.
Embora o efeito direto nos resultados ndo tenha sido medido neste estudo, o
desvio de recursos do controle da TB para a COVID-19 pode afetar o nimero de
casos e aqueles que sao capazes de concluir o tratamento.

O controle da TB é um dos servigcos publicos de saude essenciais do pais que
provavelmente precisara atender a uma lista de pendéncias de atividades devido
ao desvio de recursos para a COVID-19.

Citacao sugerida: Cash-Goldwasser S, Kardooni S, Kachur SP, Cobb L, Bradford
E and Shahpar C. Weekly COVID-19 Science Review July 18-24, 2020. Resolve
to Save Lives. 28 de julho de 2020. Disponivel em: https://preventepidemics.

org/coronavirus/weekly-science-review/
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