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RESUMO

O ano de 2020 foi marcado pela doenca causada pelo novo coronavirus (COVID-19).
Essa tem como agente etiolégico o virus SARS-CoV-2 que se espalhou rapidamente
por todos os continentes. Dados sobre a pandemia da COVID-19 revelam que
105.764.730 pessoas foram contaminadas em todo o mundo, sendo 9.497.795 casos
no Brasil (06/02/2021). O diagnostico da doenca é realizado através das metodologias
dos tipos molecular e sorologica. Dentre o0s testes sorolégicos, 0S ensaios
imunoenziméaticos (ELISA) sdo os mais utilizados em laboratérios e possuem maior
sensibilidade diagndstica em comparacao a outras metodologias desse tipo, como, por
exemplo, os testes rapidos. No Brasil, a importacdo e fabricacdo nacional de produtos
para diagndstico in vitro sao reguladas pela Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) N°
36/2015 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), na qual dispde, entre
outros aspectos, sobre registro, rotulagem e instrucédo de uso dessa classe de produtos.
Devido a COVID-19 ser considerada uma Emergéncia de Saude Publica de Importancia
Internacional (ESPII), novas legislacdes foram implantadas para o enfrentamento da
pandemia, como a Lei N° 13.979/2020, RDC N° 348/2020 e RDC N° 379/2020. O
objetivo desse trabalho foi avaliar o cumprimento dos requisitos de rotulagem e
instrucdes de uso preconizados na RDC N° 36/2015 nos produtos da metodologia
ELISA para COVID-19 recebidos para andlise no Instituto Nacional de Controle de
Qualidade em Saude (INCQS) no periodo de 30 de abril até 31 de dezembro de 2020,
considerando o contexto excepcional da pandemia. Os kits diagndsticos analisados séo
referentes as analises controle e fiscal, modalidades para fins de monitoramento e
fiscalizagao, respectivamente. Os dados obtidos foram confrontados com os Artigos 34°
e 35° da referida legislacdo para posterior andlise critica. Foi observado que apesar da
auséncia de algumas informacdes solicitadas nessa Resolu¢do, nenhuma foi limitante
para a execucgdo dos procedimentos de ensaio e interpretacdo dos resultados. Também
foi possivel verificar que o controle de qualidade de kits diagnosticos para COVID-19

configura importante acao de vigilancia sanitaria.

Palavras-chave: COVID-19. ELISA. Rotulagem. Instrucdo de uso. Vigilancia sanitaria.



ABSTRACT

The year 2020 was marked by the new coronavirus disease (COVID-19). This disease
has SARS-CoV-2 as an ethiologic agent that has spread rapidly across all continents.
Data about the COVID-19 pandemic reveals that 105.764.730 people were infected
worldwide, with 9.497.795 cases in Brazil (2021/02/06). The diagnosis is realized using
molecular and serological methods. The diagnosis of the disease is made using
methodologies of molecular and serological types. Among serological tests,
immunoenzymatic tests (ELISA) are the most used in laboratories and have a greater
diagnostic sensitivity compared to other methodologies of this type, such as rapid tests.
In Brazil, the importation and national manufacture of in vitro diagnostics products are
regulated by the Resolution of the Collegiate Board (RDC) N° 36/2020 of the National
Sanitary Surveillance Agency (ANVISA), which informs, among other aspects, about
registration, labeling and instructions for use regarding this class of products. Due to the
fact that COVID-19 is considered a Public Health Emergency of International Concern,
new legislation were created to face the pandemic, such as Law N° 13.979/2020, RDC
N° 348/2020 and RDC N° 379/2020. The goal of this study was to evaluate the
compliance with the labeling and instruction for use requirements, implemented by RDC
N° 36/2020 in the ELISA methodology products for COVID-19 received by the National
Institute of Quality Control (INCQS) between the period of the of april 30 and december
31, 2020, considering an exceptional pandemic context. The diagnostic kits examined
refer to the control and fiscal analyzes, modalities used for monitoring and inspection
purposes, respectively. The data obtained were compared with Articles 34 and 35 of the
referred legislation for further critical analysis. It was observed that despite the absence
of some information requested in this Resolution, none were a limitation to the execution
of the test procedures and interpretation of the results. It was also possible to verify that
the quality control of diagnostic kits for COVID-19 is an important health surveillance

action.

Keywords: COVID-19. ELISA. Labeling. Instruction for use. Sanitary surveillance.
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1 INTRODUCAO

1.1 PANDEMIA DA COVID-19

A emergéncia de novas doencas estd relacionada com a interacdo entre
questdes bioldgicas inerentes a evolugdo, como alteracbes genéticas em espécies, e
aspectos como a demografia e ecologia. Somados ao grande fluxo de pessoas entre
paises, essas condi¢fes facilitam a rapida disseminacdo de uma doenca, podendo
ocasionar pandemias. Segundo Morse (1995), doencas emergentes possuem duas
etapas: a implantacdo do agente no hospedeiro, que pode ser de outra espécie, e a
implantacéo e disseminacdo desse agente na populacdo (MORSE, 1995).

Ao longo da historia, algumas doencas tiveram essa caracteristica, como foi o
caso em 2009 da infeccdo respiratoria causada pelo virus Influenza A (H1N1), que
possui origem suina, mas infectou humanos (MACHADO, 2009). Em 2020, o mundo
lidou com uma nova doenca que ganhou grandes proporcdes e se espalhou por todos
os continentes. Em 12 de janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
anunciou gue sua representacdo na China foi notificada sobre casos de pneumonia de
origem até entdo desconhecida em 31 de dezembro de 2019 (OMS, 2020a).

Pacientes admitidos em um hospital em Wuhan, Hubei, China, em dezembro de
2019 apresentaram sintomas tipicos de pneumonia viral, sendo os mais comuns febre,
tosse e mialgia. Nesses, foi excluido o diagnéstico de doencas virais como as causadas
pelos virus influenza, adenovirus, parainfluenza, coronavirus da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS-CoV) e coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS-CoV), dentre outras viroses conhecidas (HUANG et al., 2020).

Frente a esse cenario na saude, foi realizada uma grande investigacao
epidemioldgica e clinica para detectar o agente etioldgico desse grupo de pacientes. O
resultado dessa busca foi 0 isolamento, em amostras do trato respiratério, de um novo
tipo de coronavirus (2019-nCoV) (ZHU et al., 2020). Esse recebeu o0 nome de virus da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) e os casos de infeccdo causados
por ele foram nomeados como doenga do novo coronavirus 2019 (COVID-19) (PARK,
2020).
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Em 30 de janeiro de 2020, a COVID-19 foi considerada Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII) pela OMS, devido a sua presenca em 19
paises na ocasido. Com o crescente aumento dos registros de pessoas infectadas,
esse mesmo Org&o declarou, em 11 de marco de 2020, que essa doenca atendia aos
critérios de uma pandemia (OPAS, 2020).

1.2 FisiopATOLOGIA DA COVID-19

A COVID-19 tem como agente etiolégico o virus SARS-CoV-2, pertencente a
Ordem Nidovirales, Familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae e género
Betacoronavirus, sendo, portanto, do género de coronavirus ja conhecidos como o
SARS-CoV e MERS-CoV. Estruturalmente é um virus envelopado e seu material
genético é uma fita simples de &cido ribonucleico (RNA) positiva (BOOPATHI; POMA;
KOLANDAIVEL, 2020).

A estrutura do virus, Figura 1, compreende quatro proteinas que possuem
grande importancia na infeccdo e replicacdo viral, sendo elas a proteina spike (S),
proteina do nucleocapsideo (N), proteina do envelope (E) e proteina de membrana (M)
(YANG et al., 2020). Em relacao a infectividade, a proteina S desempenha papel chave.
O seu formato espiculado e localizacdo estratégica na superficie viral facilita a ligacéo
do virus com os receptores do hospedeiro, propiciando a infeccéo viral (CHEN; LIU;
GUO, 2020).

Figura 1 - Representacédo do virus SARS-CoV-2

Proteina do Envelope (E)

Genoma Viral (RNA)

Fonte: Traduzido e adaptado de AFZAL, 2020.
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A patogenicidade da COVID-19 possui diferentes pontos. Um deles é o dano a
célula do hospedeiro por lise celular devido a replicacdo viral, apos o virus se ligar ao
receptor do hospedeiro e se fundir a ele. Outro importante aspecto € a disfuncdo no
sistema imune causada pelo SARS-CoV-2, sobretudo pelo aumento de mediadores
inflamatorios e citocinas de forma exacerbada. A “tempestade” de citocinas tem sido
discutida como importante fator na progressao e avaliacdo da gravidade da doenca
(YANG et al., 2020).

Em relacdo a sintomatologia, as manifestacdes clinicas variam de leves até
graves ou podem estar ausentes, 0 que configura o caso de individuos assintomaticos.
Os sintomas variam de intensidade com a gravidade do quadro e podem incluir tosse,
dor de garganta, rinorreia, dor de cabeca, febre, falta de ar, dor muscular e até mesmo
sintomas gastrointestinais, como diarreia, nausea e vomito (BRASIL, 2020a).

Por se tratar de um virus respiratério, a transmissdao da COVID-19 ocorre
principalmente por essa via. Goticulas com particulas virais expelidas por individuos
contaminados, assim como fOmites desses pacientes e objetos compartilhados
contaminados sdo importantes meios de transmissédo dessa doenca. Nesse sentido, o
isolamento de individuos infectados, o distanciamento social, 0 uso de mascaras em
locais coletivos e a desinfeccdo de superficies e objetos sdo comportamentos
fundamentais para minimizar o risco de infeccédo pelo SARS-CoV-2, assim como a sua
propagacéo (OMS, 2020b).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19

1.3.1 Panorama Mundial

Segundo o Boletim Epidemiolégico N° 49 do Ministério da Saude (MS), o nUumero
de individuos infectados apontado pelo levantamento global em relacdo a COVID-19 foi
de 105.764.730 casos, sendo reportados 2.309.346 obitos (06/02/2021) (Figura 2). Os
paises com maior niumero de casos registrados foram os Estados Unidos da América

(EUA), seguidos de Iindia e Brasil (Figura 2A). Em relacdo ao nimero de 6bitos, 0s
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maiores registros foram reportados nos EUA, Brasil e México (Figura 2B) (BRASIL,

2021).

Figura 2 - Evolugdo grafica da COVID-19 até 06/02/2021 no mundo. A - Casos novos
da COVID-19. B - Obitos pela COVID-19
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Fonte: Adaptado de BRASIL, 2021.

1.3.2 Cenaério brasileiro

O primeiro caso confirmado de um brasileiro infectado pelo novo coronavirus

ocorreu em 26 de fevereiro de 2020. Tratava-se de um senhor de 61 anos residente de
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Séao Paulo (SP) com registro de viagem para a Italia. Na ocasido, o Brasil possuia 20
casos suspeitos, distribuidos nos seguintes estados: Espirito Santo (ES), Minas Gerais
(MG), Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Rio de Janeiro (RJ), SP e Santa Catarina (SC)
(BRASIL, 2020b).

A evolucdo do numero de infectados pelo SARS-CoV-2 no Brasil esta
apresentada na Figura 3. Os registros ilustrados a seguir compreendem até a Semana
Epidemiologica 5 de 2021 (31/01 a 06/02) e refletem a média-mével do namero de
infectados (Figura 3A) e de 6bitos (Figura 3B). O total de individuos com a COVID-19
no Brasil nesse periodo foi de 9.497.795, sendo 231.012 Gbitos. Em relacdo ao numero
de pessoas contaminadas com o0 SARS-CoV-2, o maior registro ocorreu em 07/01/2021
e refletiu 87.843 casos. Ja as notificacdes sobre os 6bitos, o maior registro ocorreu em
29/07/2020, no qual foram reportados 1.595 o6bitos (BRASIL, 2021).
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Figura 3 - Registro da média-movel da COVID-19 até a Semana Epidemioldgica 5 de
2021 no Brasil. A — Casos novos da COVID-19. B - Obitos pela COVID-19
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Fonte: Secratarias Estaduais de Salde. Dados atualizados em 6/2/2021, as 18h, sujeitos a revisoes.

Fonte: Adaptado de BRASIL, 2021.

1.4 DIAGNOSTICO DA COVID-19

O diagnéstico laboratorial da COVID-19 conta com duas importantes
metodologias: molecular e soroldgica, sendo cada uma delas aplicavel a determinada
fase da doenca. O perfil de evolucdo esperado € apresentado na Figura 4. Nota-se que

a identificacdo por método molecular € mais provavel na primeira semana apds o

aparecimento dos sintomas, enquanto a deteccdo sorologica é mais tardia, e sua
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indicacdo se da apds a segunda semana das manifestacdes clinicas (SETHURAMAN;
JEREMIAH; RYO, 2020).

Figura 4 - Evolugéo da COVID-19

Antes dos sintomas Apés inicio dos sintomas

( Detecgdo improvavel ) :( PCR - Provavelmente positivo )C PCR - Provavelmente negativo )
|

C Detecgdo de anticorpos )

Aumento da probabilidade de detec¢do _’>
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INICIO DOS SINTOMAS

Swab nasofaringeo (PCR) Lavado broncoalveolar/escarro (PCR) = === Anticorpos IgM

Virus isolado em trato respiratorio Fezes (PCR) ===« Anticorpos IgG

Fonte: Traduzido e adaptado de SETHURAMAN; JEREMIAH; RYO, 2020.

Dado a emergéncia de uma nova doenca, juntamente com o desconhecimento
inicial sobre o seu comportamento, o desenvolvimento de testes para a sua detecc¢ao foi
ferramenta fundamental para o diagnostico e para a vigilancia epidemiologica da
populacéo.

Os testes moleculares sdo considerados padrédo ouro para a identificacdo do
virus SARS-CoV-2, sobretudo a técnica conhecida como Reacdo em Cadeia da
Polimerase — Transcriptase Reversa (RT-PCR), visto que o método busca identificar o
material genético viral (BRASIL, 2020c). O principio do teste RT-PCR consiste em
amplificar uma sequéncia genética especifica de acido desoxirribonucleico (DNA)
utilizando a enzima transcriptase reversa, a partir de RNA encontrado em amostras
biol6gicas (GHANNAM; VARACALLO, 2020).
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Os testes sorologicos na COVID-19 sao utilizados para identificacdo de
anticorpos. Dentre eles estdo o0s testes imunocromatograficos (testes rapidos), de
neutralizacdo, imunoensaios enzimaticos (ELISA) e quimioluminescéncia (CLIA).
Metodologias que avaliam a presenca de anticorpos contra a COVID-19 em pessoas
expostas ao SARS-CoV-2 sdo fundamentais para o controle epidemiolégico da
populacdo (GHAFFARI; MEURANT; ARDAKANI, 2020),(ARUN KRISHNAN et al.,
2020).

Dentre os testes soroldgicos, os testes rapidos, que sao qualitativos, possuem a
vantagem do diagndstico simples e rapido, jA que nao utilizam equipamentos
complexos e necessitam apenas de um profissional treinado para a sua execug¢ao. Sao
conhecidos como Testes Laboratoriais Remotos (TLR) (GHAFFARI; MEURANT,;
ARDAKANI, 2020).

Os testes de neutralizacdo, por outro lado, necessitam de um aparato laboratorial
mais complexo e com nivel de biosseguranca elevado, uma vez que se utilizam do virus
e de cultura celular para avaliar a acdo dos anticorpos dos pacientes in vitro
(GHAFFARI; MEURANT; ARDAKANI, 2020).

O método CLIA é capaz de quantificar anticorpos em amostras bioldgicas. Ele
avalia a presenca de anticorpos pela deteccdo da variacdo da luz emitida pelas
amostras sensibilizadas, conhecida como luminescéncia (GHAFFARI; MEURANT;
ARDAKANI, 2020) (XU et al., 2020).

O ELISA é uma das metodologias mais utilizadas em laboratério no diagndstico
sorologico. Usualmente, se utiliza de uma fase sélida revestida com antigenos ou
anticorpos que receberd a amostra para analise. Apés os procedimentos do ensaio, é
possivel detectar e medir a variacdo de cor gerada no processo (Figura 5) (CARTER et
al., 2020). O ensaio imunoenzimatico é capaz de analisar multiplas amostras e
comumente possui etapas automatizadas em sua execugdo. No caso da COVID-19,
esse meétodo é utilizado para deteccdo de anticorpos, que sdo as imunoglobulinas dos
tipos A (IgA), M (IgM) e/ou G (IgG) (LOU et al).
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Figura 5 - Representacdo da metodologia ELISA. A — ELISA indireto. B — ELISA
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Fonte: Traduzido e adaptado de CARTER et al., 2020.
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1.5 PRODUTOS PARA A SAUDE NO BRASIL
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A regulacdo de produtos para a saude, na qual estdo inseridos os produtos para

diagnastico in vitro, engloba a Lei N° 6.360/1976. Dentre outras informagdes sobre essa

classe de produtos, salienta-se que nenhum produto que cabe a tal Lei podera ser

industrializado, exposto a venda ou comercializado sem que tenha o registro concedido
pelo MS (BRASIL, 1976).
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A Lei N° 8.080/1990, conhecida como Lei Organica da Saude, define em seu Atrt.
6° 81°:

Entende-se por vigilancia sanitaria um conjunto de acdes capaz de eliminar,
diminuir ou prevenir riscos a salde e de intervir nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producdo e circulagdo de bens e da
prestacao de servigos de interesse da salde, abrangendo:

| - o controle de bens de consumo que, direta ou indiretamente, se relacionem
com a salde, compreendidas todas as etapas e processos, da producdo ao
consumo (BRASIL, 1990).

O Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS), 6rgao técnico
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), desempenha sua funcdo no
controle de qualidade de kits diagndsticos, como os utilizados para o diagndstico da
COVID-19, configurando importante acdo de vigilancia sanitaria. A ANVISA tem a
competéncia legal para conceder o registro para esses tipos de produto no Brasil

(ANVISA, 2015).

1.5.1 Registro de produtos para diagndstico in vitro no Brasil

O registro dessa categoria de produtos é regido pela Resolucdo Diretoria
Colegiada (RDC) N° 36/2015 da ANVISA, que teve parte do seu texto modificado pela
RDC N° 270/2019, que em seu conteudo:

Dispde sobre a classificacdo de risco, os regimes de controle de notificagéo,
cadastro e registro e os requisitos de rotulagem e instru¢cdes de uso de produtos
para diagndstico in vitro, inclusive seus instrumentos e da outras providéncias
(ANVISA, 2015).

Segundo a legislacéo vigente, como parte exigida para a concessao do registro,
€ necessario o atendimento aos itens referentes a rotulagem e instrucdo de uso. Esses
possibilitam a identificacdo correta do produto e de suas partes, assim como a
orientacdo adequada dos procedimentos do ensaio a ser executado.

Como parte do processo de registro, o desempenho desses produtos de Classes
Il e IV é avaliado pelo INCQS, no Laboratério de Sangue e Hemoderivados (LSH)

guanto aos requisitos sensibilidade e especificidade (ANVISA, 2015).
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1.5.2 Produtos para saude no contexto da pandemia da COVID-19

A pandemia do novo coronavirus alterou em carater excepcional a conduta sobre
importacao e registro em relacdo aos produtos para saude. Em 6 de fevereiro de 2020
foi promulgada a Lei N° 13.979/2020 na qual dispds sobre medidas para enfrentamento
da ESPIlI decorrente da COVID-19. Essa Lei contemplou medidas sobre a importagao e
distribuicdo de insumos para saude necessarios ao enfrentamento da pandemia. No
Art. 3° que teve redacdo dada pela Lei N° 14.006/2020, no Inciso VIII, item a, foi

determinada:

VIII — autorizacdo excepcional e temporéria para a importacéo e distribuicdo de
guaisquer materiais, medicamentos, equipamentos e insumos da area de saude
sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro na Anvisa considerados essenciais
para auxiliar no combate a pandemia do coronavirus, desde que:

a) registrados por pelo menos 1 (uma) das seguintes autoridades sanitarias
estrangeiras e autorizados a distribuicdo comercial em seus respectivos paises:
1. Food and Drug Administration (FDA);

2. European Medicines Agency (EMA);

3. Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA);

4. National Medical Products Administration (NMPA) (BRASIL, 2020d).

Em relac&o aos registros dos kits diagnosticos para o diagnéstico da COVID-19,
a RDC N° 348 de 17 de marco de 2020 em seu Art. 2° 81°, determinou que a
concessao de registro se estabeleceria quando ficasse configurada a indicagéo
terapéutica especifica para prevencdo, tratamento ou diagnéstico in vitro para SARS-
CoV-2. Entretanto, de acordo com o Art. 12° dessa mesma Resolucdo, esta

condicionado que:

Os registros concedidos nas condicBes desta Resolucao terdo a validade de 1
(um) ano, exceto para os produtos que se enquadrarem exclusivamente no art.
11, que terdo a concessédo regular de validade de registro de produtos para

salde de 10 (dez) anos (ANVISA, 2020a).
Além disso, os produtos que se enguadram em tal categoria e estdo em
conformidade com o Art. 12°, devem apresentar na rotulagem externa dos produtos o
termo “Aprovado para Uso Emergencial’, até o momento que seja aprovada a

modificacao no registro, de acordo com 83° do Art. em questao (ANVISA, 2020a).
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Em 30 de abril de 2020, foi promulgada a RDC N° 379/2020, com validade de
180 dias, que “dispbe, de forma extraordinaria e temporaria, sobre o0s requisitos para a
fabricacdo, importacdo e aquisicdo de dispositivos médicos identificados como
prioritarios para uso em servicos de saude, em virtude da ESPII relacionada ao SARS-
CoV-2" (ANVISA, 2020b). Considerando que Kkits de diagnostico sdo insumos
fundamentais na testagem da populacéo, eles foram contemplados. O Art. 9° dessa
RDC determina:

Fica permitida a importacdo e aquisicdo de equipamentos de protecdo
individual, ventiladores pulmonares, circuitos, conexdes e vélvulas respiratorios,
monitores parameétricos e outros dispositivos médicos, essenciais para o
combate a COVID-19, novos e ndo regularizados pela Anvisa, desde que
regularizados e comercializados em jurisdicdo membro do International Medical
Device Regulators Forum (IMDRF), por 6rgéos e entidades publicas e privadas,
bem como servicos de salde, quando ndo disponiveis para o comeércio
dispositivos semelhantes regularizados na Anvisa (ANVISA, 2020b).

Inclusive, no 87° desse mesmo Art. foi promulgado que:

Os responsaveis pelas importacdes de kits para diagnéstico nos termos do
caput devem enviar em um prazo méaximo de 5 (cinco) dias, contados da data
do desembaraco da carga, uma amostra de, no minimo, 100 unidades de cada
lote importado para andlise do Instituto Nacional de Controle de Qualidade —
INCQS (ANVISA, 2020b).

Dessa maneira, kits diagndsticos para o enfrentamento da pandemia foram
disponibilizados no mercado nacional, cabendo ao INCQS realizar a analise desses
produtos relativos a COVID-19 nas modalidades de analise controle ou fiscal, segundo
a legislagédo. De acordo com a Lei N° 6.360/1976, esses tipos de andlise possuem fins
de monitoramento e fiscalizagéo, respectivamente (BRASIL, 1976).

Apesar da singularidade nos processos de importagdo e registro dos Kkits
diagnosticos destinados a COVID-19, em relacdo a outras patologias, a RDC N°
348/2020 determina em seu Art. 10° que “as peti¢cdes de registro deverao ser instruidas
com a documentacao prevista na Resolucéo de Diretoria Colegiada - RDC N° 36, de 26
de agosto de 2015” (ANVISA, 2020a).
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1.6 JUSTIFICATIVA

Os testes sorolégicos sdo importantes para avaliar a imunidade de uma
populacdo, por detectarem anticorpos. No caso da COVID-19, esse dado auxilia na
tomada de decisdo sobre politicas de manejo da doenca (GHAFFARI; MEURANT;
ARDAKANI, 2020). No Brasil, a importacdo e distribuicdo de kits de diagnostico sao
reguladas pela Lei N° 6.360/1976 que em seu Art. 12° determina:

Nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os importados, podera ser
industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo antes de registrado
no Ministério da Saude (BRASIL, 1976).

De acordo com a RDC N° 36/2015 no Art.17°, os produtos de diagndstico in vitro
pertencentes a classe de risco | estdo sujeitos a notificacdo, enquanto os da classe de
risco Il estdo sujeitos a cadastro. Ja os produtos pertencentes as classes Ill e 1V, de
acordo com o Art. 189, estéo sujeitos ao registro na ANVISA. Os kits diagndsticos para
COVID-19 sao classificados como classe Il de risco, por serem produtos de alto risco
ao individuo e/ou médio risco a saude publica. Ademais, nos requisitos sobre registro
dessa categoria de produtos, o Art. 19°, apresenta a exigéncia de alguns itens, dentre

eles os descritos nos Incisos VI e VII, que dispdem:

VI - para os produtos enquadrados nas classes de risco lll e IV, comprovante de
Certificacdo em Boas Praticas de Fabricacdo e Controle emitido pela ANVISA
ou comprovante de protocolo de solicitacdo de Certificado de BPF; e

VIl - quando exigido, relatério de andlise prévia considerada satisfatoria,
realizada por unidade da Rede Nacional de Laboratérios de Saude Publica
conforme previsto no inciso IV, art. 16 da Lei n° 6.360, de 23 de setembro de
1976 (ANVISA, 2015).

Na analise prévia executada pelo INCQS sdo avaliados os atributos de
sensibilidade e especificidade dos produtos. O controle de qualidade desses produtos é
uma importante acao de vigilancia sanitaria, alinhada a misséao institucional do INCQS.

Entretanto, com o contexto emergencial da pandemia do novo coronavirus foram
criados atos normativos para o enfrentamento desse momento. Um exemplo foi a

autorizacdo de forma excepcional e temporaria da importacéo e distribuicdo de insumos
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para a area de saude sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro na ANVISA,
considerados essenciais ao enfrentamento da pandemia (BRASIL, 2020d).

Nesse sentido, o controle de qualidade de kits empregados no diagndstico
sorolégico da COVID-19, como os da metodologia ELISA, por meio de analises controle
e fiscal € de grande importancia para a saude publica, sobretudo nessa conjuntura de
pandemia e com a autorizacdo temporaria e excepcional de insumos para a saude
serem importados e distribuidos em territério nacional sem registro.

A avaliagdo da qualidade de kits diagnésticos inclui, dentre outros, o
cumprimento de imposi¢cdes legais em relacdo a rotulagem e instrucdo de uso. Tais
exigéncias estdo presentes na RDC N° 36/2015, onde sdo enumerados requisitos de
rotulagem e instrucdo de uso aplicados a produtos para diagndéstico de uso in vitro
(ANVISA, 2015).

O cumprimento dos requisitos referentes a rotulagem e a instrucédo de uso possui
grande relevancia para os profissionais de saude, pois auxilia na obtencdo de
informacdes corretas e completas sobre o produto, evitando equivocos na realizagdo
dos testes, preservando a qualidade do produto e minimizando erros técnicos. Dessa
forma, a andlise critica desses itens, objeto desse trabalho, contribui como acédo de

vigilancia sanitaria.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o cumprimento dos requisitos de rotulagem e instrucdo de uso
preconizados na RDC N° 36/2015 (com as alteracdes previstas pela RDC N° 270/2019)
da metodologia ELISA para diagnostico da COVID-19 analisados no periodo de 30 de
abril a 31 de dezembro de 2020 recebidos no INCQS.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Selecionar através de estudo retrospectivo os testes da metodologia ELISA para
COVID-19 que obtiveram laudo analitico satisfatorio para sensibilidade e
especificidade no periodo proposto;

e Analisar as rotulagens, primaria e secundaria, dos testes ELISA para diagndéstico da
COVID-19, conforme a RDC N° 36/2015;

e Analisar as instrucfes de uso que acompanham os testes ELISA para diagnostico
da COVID-19, conforme a RDC N° 36/2015.
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3 METOGOLOGIA

O presente trabalho é um estudo longitudinal e retrospectivo desenvolvido no
LSH, Departamento de Imunologia (DI), INCQS — Fundacgédo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ).
Os dados obtidos sdo provenientes das analises controle e fiscal de testes diagnésticos
da metodologia ELISA para deteccdo de anticorpos da COVID-19 encaminhados no
periodo de 30 de abril a 31 de dezembro de 2020 ao LSH. A execucéo do trabalho foi

dividida em trés etapas, descritas a seguir.

3.1 PRIMEIRA ETAPA: TRIAGEM DO GRUPO DE ESTUDO

3.1.1 Levantamento do quantitativo de kits da metodologia ELISA recebidos para

analise

Para realizacdo dessa etapa foram consultadas as seguintes fontes:

» Os cadernos de registros de kits de diagndéstico, documento interno do LSH,
onde sao registrados todos os produtos recebidos para analise;

» Planilhas divulgadas digitalmente pela ANVISA intituladas “Monitoramento pos-
mercado da qualidade de dispositivos pra diagnéstico in vitro da COVID-19:
analises laboratoriais” e “Fila completa de produtos de diagndstico in vitro para
COVID-19” na plataforma MICROSOFT® POWER BI® (ANVISA, 2020c)
(ANVISA, 2020d).

A identificacdo e contabilizacdo dos kits foram registradas utilizando o programa
MICROSOFT® EXCEL® 2019.

3.1.2 Selecgéo dos kits de ELISA quanto ao resultado dos laudos analiticos
Os produtos foram selecionados de acordo com o resultado do laudo de analise

emitido pelo INCQS. O presente estudo avaliou a rotulagem e instru¢édo de uso dos

produtos satisfatorios quanto aos parametros de sensibilidade e especificidade. Foram
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considerados satisfatérios os produtos que apresentaram esses valores superiores ou
iguais aos declarados pelo fabricante na instrucdo de uso, caso contrario, foram

considerados como insatisfatorios.

3.2 SEGUNDA ETAPA: ANALISE DAS ROTULAGENS PRIMARIA E SECUNDARIA FRENTE A RDC Ne
36/2015

Para andlise, foram construidas planilhas no MICROSOFT® EXCEL® 2019
(Apéndices A e B) utilizando as informagdes de cada produto avaliado, baseados nos
incisos descritos da RDC N° 36/2015 no Art. 34° e critérios referentes ao cumprimento
desses itens. Os resultados obtidos foram compilados para comparacdo entre 0s
produtos e posterior andlise critica. Abaixo estdo apresentados os critérios adotados
para essa analise.

» CUMPRE: o inciso da RDC em questao foi inteiramente cumprido;
> NAO CUMPRE: o inciso da RDC em quest&o nao foi cumprido;
» PARCIAL: o inciso da RDC em questéo foi cumprido parcialmente;

> NAO SE APLICA: o inciso da RDC em quest&o néo se aplica a essa metodologia.

Vale ressaltar que um item da RDC N° 36/2015 alvo deste trabalho foi alterado
pela RDC N° 270/2019 e tal mudanca foi contemplada. Trata-se do item VI referente a
rotulagem secundaria, sendo a redacédo dada em 26/08/2015:
» VI - Numero de registro ou cadastro junto a ANVISA precedido da sigla MS;
Modificada em 28/02/2019 por:
» VI - Numero de notificacdo, cadastro ou registro junto a ANVISA.

De acordo com a Lei N° 6.360/1976, entende-se como rétulo:

Identificagdo impressa ou litografada, bem como os dizeres pintados ou
gravados a fogo, pressao ou decalco, aplicados diretamente sobre recipientes,
vasilhames, invélucros, envoltérios, cartuchos ou qualquer outro protetor de
embalagem (BRASIL, 1976).

A rotulagem deve estar em lingua portuguesa ou apresentar simbologia

apropriada. A rotulagem pode ser classificada em primaria ou secundaria (externa)
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(BRASIL, 2015). A seguir, estdo descritos o conteudo dos itens avaliados nesse

trabalho, divididos por tipo de rotulagem.

3.2.1 Rotulagem priméaria

Os incisos utilizados para a confeccédo da tabela estdo presentes no Art. 34° §2°
da referida legislagcéo, enumerados a seguir:
> | — Nome técnico ou nome comercial do produto e indicacdo do componente;
> Il — Numero ou cédigo de lote precedido pelo termo que o identifique, ou por
simbologia equivalente;
> 1l — Indicacdo inequivoca da data até a qual o produto pode ser usado com
segurancga;

» |V —Indicagéo das condi¢bes adequadas de armazenamento do produto.

3.2.2 Rotulagem secundéaria

Os incisos utilizados para a confeccédo da tabela estdo presentes no Art. 34° §1°

da Resolucdo em questédo, enumerados a seguir:

» | — Nome técnico ou nome comercial do produto;

> |l — Detalhamento necessario para permitir que o usuario identifica que o produto e
seu uso;

> |l - Razao social e endereco do fabricante legal;

» IV — Razao social, endereco e CNPJ do solicitante;

» V — Nome do responsavel técnico, com sigla e nUmero de inscricdo na autarquia
profissional;

> VI - Numero de notificagcao, cadastro ou registro junto a ANVISA;

> VIl —Indicacéo de que o produto é para “uso em diagnéstico in vitro”;

> VIl — Quando destinado ao publico leigo, as expressdes “Leia cuidadosamente as

instrucdes de uso antes de realizar o teste” e “Autoteste para (especificar,

parametro ou condicéo a que se propde o teste), sem fins diagndsticos”;
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» IX — Numero, cédigo de lote ou nimero de série, precedido pelo termo que o
identifique, ou por simbologia equivalente;

» X —Indicacgédo inequivoca da data até a qual o produto pode ser usado, exceto para
instrumentos;

» Xl — Indicacdo de condi¢cbes de armazenamento, podendo ser mencionadas
também condicbes especificas de transporte e/ou manuseio;

» XII — Se o produto é fornecido estéril, indicacdo de sua condicdo e do método de

esterilizacéo;

\4

XIII — Alertas ou precaucdes a serem adotadas pelo usuério do produto;

» XIV — Quando relevante, se o produto é de uso Unico e se existe risco potencial de
reuso, indicacdo de tal fato;

» XV — Relacdo dos componentes que constituem o conjunto do produto, informando

as respectivas quantidades.

3.3 TERCEIRA ETAPA: ANALISE DAS INSTRUCOES DE USO FRENTE A RDC N° 36/2015

Semelhante ao processo de andlise das rotulagens foi construida uma planilha
(Apéndice C) no MICROSOFT® EXCEL® 2019 utilizando as informacdes apresentadas
nas instru¢des de uso que acompanharam a embalagem de cada produto. Essa andlise
foi baseada nos incisos descritos na RDC N° 36/2015 no Art. 35° e critérios em relacao
ao cumprimento desses itens. Os resultados obtidos foram compilados para
comparacao entre os produtos e posterior andlise critica. Abaixo, estdo descritos os
critérios adotados para analise.

» CUMPRE: o inciso em questéo foi inteiramente cumprido;
> NAO CUMPRE: o inciso em questdo no foi cumprido;
» PARCIAL: o inciso em questéo foi cumprido parcialmente;

> NAO SE APLICA: o inciso em questdo ndo se aplica a essa metodologia.

De acordo com a RDC N° 36/2015, as instru¢des de uso devem estar em lingua

portuguesa e sao definidas como:
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Orientacdes fornecidas pelo fabricante ou detentor do registro ao usudrio para a
correta utilizacdo do produto com seguranca e eficacia (ANVISA, 2015).

Os incisos utilizados para a confeccéo da tabela estdo enumerados a seguir:
| - Nome técnico ou nome comercial do produto;
Il - Raz&o social e endereco do fabricante legal, junto com um numero de telefone
ou fax ou endereco de sitio eletrénico onde seja possivel obter assisténcia técnica
(Servico de Atendimento ao Cliente);
lIl - Finalidade e modo de uso do produto, incluindo indicagdo de que é para “uso em
diagndstico in vitro”;
IV - Usuario pretendido, quando aplicavel,
V - Indicacdes de condi¢cdes de armazenamento ou de manuseio aplicaveis;
VI - Principio de funcionamento do teste ou do instrumento;
VII - Tipos de amostras ou matrizes a utilizar, quando aplicavel;
VIII - Condicbes para coleta, manuseio, preparo e preservacao das amostras;
IX - Descricdo do produto, incluindo os acessorios e quaisquer limitacdes para seu
uso, como utilizacdo de instrumento dedicado, e se aplicavel, versao do software;
X - Estabilidade em uso do produto, exceto para instrumentos, incluindo condigbes
de armazenamento apos abertura de embalagens primarias, bem como condi¢cfes
de armazenamento e estabilidade de soluc¢des de trabalho, quando relevante;
Xl - Detalhes de qualquer tratamento ou manuseio dos produtos antes de estarem
prontos para uso, como instalagéo, reconstituicao, calibracéo, entre outros;
Xl - Quando aplicavel, recomendacbes para procedimentos de controle de
gualidade;
XIII - Procedimento do ensaio, incluindo calculos e interpretacao de resultados;
XIV - Informacao sobre substancias interferentes ou limitacbes que podem afetar o
desempenho do ensaio;
XV - Caracteristicas de desempenho, tais como sensibilidade, especificidade,
exatidao e precisdo, exceto para instrumentos;
XVI - Riscos residuais identificados;

XVII - Intervalos de referéncia, quando aplicavel;
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XVIII - Quando relevante, requisitos de instalacdes especiais (como sala limpa) ou
treinamento especial (como em seguranca contra radiacdo) ou qualificacdes
especificas do usuério do produto;

XIX - Se o produto é fornecido estéril, instrucbes de como agir se a embalagem
estiver danificada antes do uso;

XX - Informacao de outros produtos, materiais ou instrumentos necessarios para a
realizacéo do ensaio ou reacao;

XXI - Alertas ou precaugdes a serem tomadas com relacdo ao descarte do produto,
de seus acessoérios e dos consumiveis usados, incluindo riscos de infec¢cdo ou
microbiolégicos, ambientais e fisicos;

XXII - Para produtos destinados a usuarios leigos, as circunstancias nas quais o
usuario deve consultar um profissional de saude;

XXIIl - Data de emissdo ou Ultima revisdo das instrucdes de uso e, quando
apropriado, uma identificacdo numérica,

XXIV - Indicacéo dos termos de garantia da qualidade do produto.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 TRIAGEM DO GRUPO DE ESTUDO

Todos os testes sorolégicos da metodologia ELISA para a COVID-19 no periodo
de 30 de abril a 31 de dezembro de 2020 foram contabilizados e divididos em dois
grupos, de acordo com o desempenho de sensibilidade e especificidade: satisfatérios e
insatisfatorios. O Grafico 1 ilustra a propor¢do entre os grupos. A andlise realizada
apresentou 76% dos testes satisfatorios e 24% insatisfatorios. Para esse calculo foram
considerados produtos com lotes distintos e os produtos de mesmo numero de lote
foram contabilizados somente uma vez. Considerando o universo dos produtos

satisfatérios analisados, 13 produtos foram selecionados para avaliacéo.

Grafico 1 - Testes analisados no INCQS no periodo de 30 de abril a 31 de dezembro de

2020, da metodologia ELISA para COVID-19, quanto aos critérios de desempenho

m Satisfatério = Insatisfatério

Fonte: LSH, 2020.

Os produtos com laudo analitico insatisfatério foram excluidos da avaliagdo. A
escolha pelos produtos satisfatorios se deve ao fato desses estarem aptos a serem



34

comercializados no mercado nacional, com base nos critérios de desempenho sobre a

sensibilidade e especificidade apés a avaliacao pelo INCQS.
4.2 ANALISE DA ROTULAGEM
4.2.1 Rotulagem priméaria

O Gréfico 2, a seguir, apresenta a analise da RDC N° 36/2015 Art.34° §2° por
produto da metodologia ELISA avaliado. Vale recordar que essa categoria, rotulagem
primaria, possui 4 itens a serem cumpridos por tal legislacdo. Nota-se que apenas 3
(23%) produtos (10, 11 e 13) cumpriram 100% dos itens correspondentes, enquanto 10

produtos (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8,9 e 12) cumpriram de forma parcial 25% dos 4 itens.

Grafico 2 - Rotulagem primaria - Analise dos itens da RDC N° 36/2015 Art.34° 82° por

produto
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Fonte: LSH, 2020.

A distribuicdo, em relacdo aos itens de forma individual, esta apresentada no
Grafico 3. Os itens Il, 11l e IV foram cumpridos integralmente por todos os produtos e
refletem informagdes sobre:
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» 1l — Numero ou cédigo de lote precedido pelo termo que o identifigue, ou por
simbologia equivalente;

» Il - Indicacdo inequivoca da data até a qual o produto pode ser usado com
seguranca,;

» 1V - Indicacéo das condi¢Bes adequadas de armazenamento do produto.

Tais informacdes sdo fundamentais para o usuario devido aos aspectos de
rastreabilidade (lote), seguranca dos resultados obtidos (validade) e preservacao
(armazenamento) do kit diagndstico. Apesar disso, observa-se que o item |, referente ao
“‘nome técnico ou nome comercial do produto e indicagdo do componente”, ndo foi

cumprido integralmente por todos os produtos avaliados.

Grafico 3 - Rotulagem primaria - Analise da RDC N° 36/2015 Art.34° §2° por item
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Fonte: LSH, 2020.

Em relacdo ao item |, 0 nome técnico ou nome comercial do produto ndo estava
presente em parte dos reagentes, embora a indicagdo do componente estivesse na
rotulagem priméria em todos os produtos analisados. A auséncia dessa informacéo
pode gerar equivocos durante a execucdo do teste, uma vez que 0s reagentes sem a
correta identificacdo do nome técnico/comercial do produto podem ser misturados com
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reagentes de outro marcador ou até mesmo de outro kit diagnostico. Tal fato pode
interferir na execucdo do teste, apresentando falsos resultados ou até mesmo
inviabilizando a sua execugao.

Do total dos produtos analisados frente ao item |, 5 (38,5%) n&o apresentaram o
nome técnico ou comercial em nenhuma rotulagem primaria de seus reagentes e outros
5 (38,5%) apresentaram em apenas alguns componentes. Apesar disso, 3 produtos
(23%) cumpriram esse item integralmente e apresentaram a correta identificacdo em

todas as rotulagens primarias.

4.2.2 Rotulagem secundaria

Durante a andlise da rotulagem secundéaria, 3 itens da RDC N° 36/2015 Art.34°
81° foram caracterizados como nao aplicaveis, listados a seguir:

» VIl - Quando destinado ao publico leigo, as expressfes "Leia cuidadosamente as
instrucdes de uso antes de realizar o teste" e "Autoteste para (especificar,
parametro ou condi¢cdo a que se propde o teste), sem fins diagndsticos";

» Xll - Se o produto é fornecido estéril, indicacdo de sua condicdo e do método de
esterilizacao;

» XIV - Quando relevante, se o produto € de uso Unico e se existe risco potencial de

reuso, indicacdo de tal fato.

O item VIII ndo foi aplicado pelos produtos em questdo serem destinados a
profissionais especializados e ndo ao publico leigo. Ja o item Xl foi desconsiderado
pelos produtos analisados ndo serem estéreis. Em relagdo ao item XIV, os reagentes
dos kits de ELISA sdo consumidos durante a execucdo do teste, assim como a fase
sélida, impossibilitando o reuso. Desse modo, 12 itens foram utilizados na analise.

O Gréfico 4 ilustra o cumprimento da legislacdo utilizada referente a rotulagem
secundaria. Observou-se que 4 (30,7%) produtos (1, 2, 4 e 13) cumpriram integralmente
todos os itens da RDC N° 36/2020 em relacdo a rotulagem secundaria. O produto 3
cumpriu 66,7% das informag0es requeridas, o produto 5 teve o valor de 91,7% de

cumprimento e os produtos 6 até 12 apresentaram taxa de 83,3% de itens cumpridos.
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Grafico 4 - Rotulagem secundaria - Analise dos itens da RDC N° 36/2015 Art.34° §1°
por produto
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Fonte: LSH, 2020.

Em relacdo a avaliacdo dos itens sobre a rotulagem secundéaria, o resultado esta

apresentado abaixo (Gréfico 5).

Gréfico 5 - Rotulagem secundéria - Andlise da RDC N° 36/2015 Art.34° §1° por item
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Nota-se que os itens I, Il, lll, VII, IX, X, Xl e XV foram integralmente cumpridos
por todos os produtos. Esses estédo relacionados com informacdes fundamentais para a
identificagéo e funcionamento dos kits diagndsticos e seus conteudos abrangem:

» |- Nome técnico ou nome comercial do produto;

» I - Detalhamento necessario para permitir que o usuario identifique o produto e seu
uso;

» Il - Razao social e endereco do fabricante legal;

» VIl - Indicacéo de que o produto € para "uso em diagnastico in vitro";

» IX - Numero, cédigo de lote ou numero de série, precedido pelo termo que o
identifique, ou por simbologia equivalente;

» X - Indicagdo inequivoca da data até a qual o produto pode ser usado, exceto para
instrumentos;

» Xl - Indicacdo de condicGes de armazenamento, podendo ser mencionadas também
condicdes especificas de transporte e/ou manuseio;

» XV - Relacdo dos componentes que constituem o conjunto do produto, informando

as respectivas quantidades.

Quanto aos itens 1V, V e VI, esses fazem referéncia a informacdes legais sobre o
produto, enumeradas a seguir:
» 1V - Razéo social, endereco e CNPJ do solicitante;
» V - Nome do responsavel técnico, com sigla e numero de inscricdo na autarquia
profissional,

» VI - Nomero de notificacdo, cadastro ou registro junto a ANVISA.

Apoés a analise das rotulagens secundarias, foi verificado que o percentual em
relacdo ao cumprimento desses itens foi de 69,25% para o item IV, 77% para o item V e
30,76% para o item VI. Vale ressaltar que o resultado do item VI foi reflexo da RDC N°
379/2020. De acordo com essa Resolucdo os produtos ndo necessitariam de registro
para serem importados e comercializados no pais. Apesar de ndo possuirem o numero

do registro, todos os produtos que se enquadraram nesse caso faziam mencao na
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rotulagem a essa ndo obrigatoriedade, com referéncia a Resolucdo. Do total de
produtos analisados, 10 (77%) se enquadraram nesse caso ho momento que entraram
para analise no INCQS. Vale ressaltar que as empresas responsaveis pelos produtos
poderiam iniciar o processo de registro e, caso aprovado, tais produtos teriam o nimero
de registro em sua rotulagem posteriormente.

A RDC N° 348/2020, em seu Art. 12°, dispGe que os registros concedidos nas
condicbes dessa Resolucdo terdo a validade de 1 ano (registro emergencial).
Entretanto, para os produtos que atendessem aos critérios determinados no Art. 11° da
referida legislacdo, além das exigéncias na RDC N° 36/2015, seria concedido a
validade regular de registro de produtos para saude, que € de 10 anos (registro
padrdo). O Art. 11° contempla a avaliacdo da estabilidade dos produtos que cabem a
RDC N° 379/2020 por um periodo maior do que 6 meses, além de critérios de
aceitabilidade estabelecidos (ANVISA, 2020a), (ANVISA, 2020b).

Do total de produtos analisados, 3 (23%) ndo cumpriram o item Xlll, referente a
“alertas ou precaucdes a serem adotadas pelo usuario do produto”. Esse tipo de
informacdo apresentada na rotulagem € importante para a seguranca do usuario.
Aspectos que poderiam ser informados envolvem sobretudo a biosseguranca, como a
indicacdo se 0 produto possui risco biolégico e alertas para o manuseio do Kkit
diagnéstico, caso necessario. Considerando o universo de produtos que cumpriram o
item em questdo, a informacado foi apresentada tanto de forma escrita e/ou com
simbologia internacional. Os dois casos foram considerados, uma vez que a RDC N°
36/2015 preconiza em seu Art. 32 ° §1°:

E permitido o uso de simbologia internacional padronizada para rétulos e
instrucdes de uso de produtos para a saude, conforme a nhorma ABNT NBR I1SO
15223 - "Produtos para a saude - Simbolos a serem utilizados em rétulos,
rotulagem e informacdes a serem fornecidas de produtos para saude" (ANVISA,
2015).

4.3 ANALISE DA INSTRUCAO DE USO

Do total de 13 instru¢des de uso avaliadas, 3 (23%) estavam no idioma inglés.

Entretanto, foi verificado que a versao em portugués foi apresentada na documentacao
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referente a esses produtos a ANVISA. Em relacdo a analise dos incisos, alguns itens da

RDC em questéao, referente ao Art. 35° foram classificados como nao aplicaveis e estao

listados a segquir:

» XVII - Intervalos de referéncia, quando aplicavel;

» XIX - Se o produto € fornecido estéril, instrucdes de como agir se a embalagem
estiver danificada antes do uso;

» XXIlI - Para produtos destinados a usuarios leigos, as circunstancias nas quais o

usuario deve consultar um profissional de saude.

O item XVII esta relacionado com avaliacdo de desempenho do produto. Os kits
de diagnostico para o coronavirus, como os da metodologia ELISA, ndo possuem
intervalos de referéncia padrdo, por se tratar de uma doenca recente. Os valores de
referéncia utilizados sdo os preconizados na instru¢cdo de uso pelo fabricante. Desse
modo, ainda ndo é possivel avaliar o cumprimento desse item e ele foi considerado
como ndo aplicavel para esse trabalho. O item XIX, ndo se elegeu, pois os testes
imunoenzimaticos avaliados ndo sdo estéreis. Por fim, o item XXII ndo foi aplicado, uma
vez que esses testes sdo destinados a profissionais especializados. Desse modo,
apenas 21 itens foram considerados na analise das instrucfes de uso.

A analise das instrucdes de uso dos testes ELISA frente a Resolucdo esta
representada no Gréfico 6. Em relacdo aos produtos analisados, nenhum cumpriu de
forma integral todos os 21 itens. Entretanto, nenhum dos 3 (23%) produtos com registro
deixou de atender aos itens avaliados sendo categorizados como cumprimento parcial.
Ao considerar o motivo de ndo atender de forma completa, foi verificado que 4 (30,75%)
produtos (1, 2, 10 e 13) atenderam de forma parcial o item relacionado ao desempenho
do produto e 9 (69,25%) produtos (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 e 12) apresentaram itens

cumpridos de forma parcial e ndo cumpridos, que serao apresentados a seguir.
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Grafico 6 - Instrucéo de uso - Andlise dos itens da RDC N° 36/2015 Art.35° por produto
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Fonte: LSH, 2020.

O Grafico 7 ilustra a distribuicdo da analise realizada em relacdo aos itens. Vale
ressaltar que todos os produtos cumpriram o item XV de forma parcial, referente a
“caracteristicas de desempenho, tais como sensibilidade, especificidade, exatiddo e
precisao, exceto para instrumentos”. Tal fato foi atribuido a auséncia de pelo menos um
desses parametros. Nenhum dos produtos avaliados apresentou a informacdo sobre
exatiddo na instrucdo de uso. O parametro precisao variou de acordo com o produto.
Apesar disso, todos apresentaram os valores de sensibilidade e especificidade.

Os parametros de sensibilidade e especificidade, inclusive, sdo dados
imprescindiveis para a avaliagdo de desempenho do produto pelo INCQS. No caso dos
kits diagnésticos para a COVID-19, como os testes da metodologia ELISA, objeto deste
trabalho, os valores informados na instrucdo de uso sobre esses dois aspectos sao
utilizados para analise de desempenho.
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Grafico 7 - Instrucéo de uso - Anéalise da RDC N° 36/2015 Art.35° por item
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De acordo com os dados obtidos, os itens |, II, Ill, V, VI, VII, IX, XI, XII, XIII, XIV,

XVI, XX e XXIII foram cumpridos integralmente por todos os produtos. Os seus

conteudos contém as seguintes informacdes:

>
>

Y V VYV V

| - Nome técnico ou nome comercial do produto;

Il - Razéo social e endereco do fabricante legal, junto com um nimero de telefone
ou fax ou endereco de sitio eletrdbnico onde seja possivel obter assisténcia técnica
(Servico de Atendimento ao Cliente);

Il - Finalidade e modo de uso do produto, incluindo indicagao de que é para “uso
em diagnastico in vitro”;

V - Indicacdes de condi¢cdes de armazenamento ou de manuseio aplicaveis;

VI - Principio de funcionamento do teste ou do instrumento;

VII - Tipos de amostras ou matrizes a utilizar, quando aplicavel;

IX - Descricdo do produto, incluindo os acessorios e quaisquer limitacdes para seu
uso, como utilizacdo de instrumento dedicado, e se aplicavel, verséo do software;

Xl - Detalhes de qualquer tratamento ou manuseio dos produtos antes de estarem
prontos para uso, como instalagéo, reconstituigédo, calibragéo, entre outros;
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» Xl - Quando aplicavel, recomendacfes para procedimentos de controle de
qualidade;

> XIII - Procedimento do ensaio, incluindo calculos e interpretacdo de resultados;

» XIV - Informacgao sobre substancias interferentes ou limitagdes que podem afetar o
desempenho do ensaio;

» XVI - Riscos residuais identificados;

» XX - Informacgéo de outros produtos, materiais ou instrumentos necessarios para a
realizacédo do ensaio ou reacao;

» XXIII - Data de emissdo ou Ultima revisdo das instrucbes de uso e, quando

apropriado, uma identificacdo numérica.

Considerando os itens da RDC N° 36/2015, nota-se que esses refletem sobre o
funcionamento (Ill, V, VI e VII) o procedimento (XI e Xlll) e informac¢Bes fundamentais
para a execucao dos testes (IX, Xll, XIV, XVI e XX). Esses dizeres sdo essenciais para
o profissional que ira executar o ensaio analitico. Além disso, h& informacdes legais (I, Il
e XXIII), que englobam o nome do produto, dados sobre o fabricante e identificagdo da
versao da instrucdo de uso, que também foram atendidos por todos.

Dois produtos cumpriram de forma parcial o item VIII, ndo informando como deve
ser realizada a coleta e armazenamento da amostra para a execucao do teste. A coleta
de sangue faz parte da etapa pré-analitica de um exame, representando a fase com
maior percentual de erros durante a execugcdo de um ensaio para diagnostico (LIMA-
OLIVEIRA et al., 2009). Nesse sentido, a auséncia de todas as informacdes solicitadas
no item VIII pode contribuir para a maior chance de resultados falsos apés a execucao
do teste.

Considerando os itens referentes a:

» IV - Usuario pretendido, quando aplicavel;
» X - Estabilidade em uso do produto, exceto para instrumentos, incluindo condi¢des
de armazenamento apos abertura de embalagens primarias, bem como condicbes

de armazenamento e estabilidade de solucdes de trabalho, quando relevante;
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» XVIII - Quando relevante, requisitos de instalacdes especiais (como sala limpa) ou
treinamento especial (como em seguranca contra radiacdo) ou qualificactes
especificas do usuério do produto;

» XXI - Alertas ou precaugdes a serem tomadas com relagéo ao descarte do produto,
de seus acessorios e dos consumiveis usados, incluindo riscos de infeccdo ou
microbioldgicos, ambientais e fisicos;

» XXIV - Indicacao dos termos de garantia da qualidade do produto.

O item IV néo foi informado em 5 (38,5%) dos produtos analisados. A relevancia
desse item estéa relacionada com o direcionamento do usuario alvo para que seja feita a
correta execucdo do teste, por profissionais que trabalham em laboratorios, por
exemplo.

A analise do item X mostrou que 5 produtos (38,5%) ndo o cumpriram. Esse, por
sua vez, se refere a “estabilidade em uso do produto, exceto para instrumentos,
incluindo condicBes de armazenamento apds abertura de embalagens primarias, bem
como condi¢bes de armazenamento e estabilidade de solugcdes de trabalho, quando
relevante”. A sua importancia esta relacionada com o uso fracionado do produto. Nesse
sentido, seria importante que o usuario fosse informado o prazo de estabilidade dos
reagentes apds o uso, para garantir a confiabilidade do ensaio.

Cinco produtos (38,5%) ndo cumpriram o item XVIII, relacionado a qualificagédo
do usuéario do produto. Neste item também sdo ponderadas informacfes sobre
instalacdes especiais. A exigéncia operacional da metodologia ELISA, sobretudo
guando automatizada, envolve equipamentos e instrumentos, mas que Sao previstos no
item XX, e ndo requisitos de instalacdes especiais.

O item XXI deixou de ser cumprido por 5 produtos (38,5%). A importancia dessa
informagé&o sobre o descarte do produto envolve a seguranca dos profissionais que irdo
manipular os descartes e reducéo de danos ambientais, uma vez que a classificacdo do
residuo implica em modalidades de descartes especificas.

Ja o item XXIV, nado foi cumprido por 8 (61,5%) produtos. Demostrar a garantia

da qualidade € um aspecto que reflete a seguranca do produto e esta relacionado com
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Boas Praticas de Fabricacdo (BPF). De acordo com a RDC N°16/2013, que aborda a

questao das BPF para produtos de diagndstico in vitro, define-se como qualidade:

Totalidade de aspectos e caracteristicas que possibilitam a um produto médico
ou produto para diagnéstico de uso in vitro atender as exigéncias de adequacao

ao uso, incluindo seguranca e desempenho (ANVISA, 2013).

Ao ter a indicacdo da garantia de qualidade na instrucdo de uso, o fabricante
atesta que as informacdes ali prestadas sao seguras e os dados sobre desempenho
sdo reais e respaldados pelas BPF. Embora essa informacdo ndo tenha sido
apresentada na instrucdo de uso analisada, o responsavel pelo produto deve
apresentar a ANVISA, como parte da documentacdo para obtencdo de registro dos
produtos de classe Ill e IV, a Certificagdo em BPF (ANVISA, 2015).

A andlise critica das rotulagens e das instru¢cdes de uso fornecem informacdes
sobre a qualidade dos produtos disponiveis no mercado nacional, auxiliando no
conhecimento sobre a legislacdo vigente e regulacdo dos produtos de diagndstico in
vitro. No presente trabalho foi demonstrado que o controle de qualidade de Kits
diagndsticos para a COVID-19, no caso para a metodologia ELISA, € uma importante
acdo de vigilancia sanitaria. As informacfes previstas na legislacdo devem ser

cumpridas para a seguranca do usuario e confiabilidade do produto.
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5 CONCLUSAO

» Apesar de alguns itens néo terem sido cumpridos em relacdo as rotulagens priméria
e secundaria, nenhum item faltante foi considerado critico para a identificacdo,
rastreabilidade e armazenamento dos testes;

» Na andlise da instrucdo de uso, embora alguns itens ndo tenham sido cumpridos,
nenhum foi considerado grave para a correta realizacdo dos testes. Todas as
informacdes prestadas permitem o correto funcionamento dos testes e interpretacéo
dos resultados;

» Os produtos que deixaram de cumprir as determinagées da RDC N° 36/2015 nos
requisitos de rotulagem e instru¢do de uso, ndo possuiam registro no momento da
analise. Caso o processo de registro seja ou tenha sido solicitado, eles devem se

adequar aos itens da referida legislacdo, apresentados nesse trabalho.
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APENDICE A - ROTULAGEM PRIMARIA: MODELO DA PLANILHA UTILIZADA

PARA A TABULACAO DOS DADOS

PRODUTOS

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

IDENTIFICAGAO

ITEM
NG

DESCRICAO

OBSERVAGOES

Nome técnico ou nome
comercial do produto e
indicagdo do componente.

Numero ou cédigo de lote
precedido pelo termo que o
identifique, ou por simbologia
equivalente.

Indicagéo inequivoca da data
até a qual o produto pode ser
usado com seguranga.

Indicacé&o das condigcdes
adequadas de
armazenamento do produto.

OBSERVACOES

Fonte:

A autora, 2021.
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APENDICE B - ROTULAGEM SECUNDARIA: MODELO DA PLANILHA UTILIZADA
PARA A TABULACAO DOS DADOS

PRODUTOS

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

IDENTIFICAGAO

ITEM

DESCRIGAO

OBSERVAGOES

Nome técnico ou nome
comercial do produto.

Detalhamento necessario para
permitir que o usuario
identifigue o produto e seu uso.

Razéo social e enderego do
fabricante legal.

Razéo social, enderego e CNPJ
do solicitante.

Nome do responsavel técnico,
com sigla e nimero de
inscri¢do na autarquia
profissional.

VI-

numero de notificagéo, cadastro
ou registro junto @ ANVISA.

VII-

Indicacéo de que o produto é
para "uso em diagnéstico in
vitro".

VIII-

Quando destinado ao publico
leigo, as expressoes "Leia
cuidadosamente as instrugdes
de uso antes de realizar o
teste" e "Autoteste para
(especificar, parametro ou
condigdo a que se propde o
teste), sem fins diagnésticos".

Nudmero, cédigo de lote ou
nimero de série, precedido
pelo termo que o identifique, ou
por simbologia equivalente.

Indicacéo inequivoca da data
até a qual o produto pode ser
usado, exceto para
instrumentos.

XI-

Indicacéo de condicdes de
armazenamento, podendo ser
mencionadas também
condigdes especificas de
transporte e/ou manuseio.

XIl-

Se o produto é fornecido estéril,
indicagdo de sua condigdo e do
método de esterilizacéo.

XI-

Alertas ou precaucdes a serem
adotadas pelo usuario do
produto.

XIV-

Quando relevante, se o produto
€ de uso Unico e se existe risco
potencial de reuso, indicagéo
de tal fato.

Relagéo dos componentes que
constituem o conjunto do
produto, informando as
respectivas quantidades.

OBSERVACOES

Fonte: A autora, 2021.



53

APENDICE C - INSTRUCAO DE USO: MODELO DA PLANILHA UTILIZADA PARA A
TABULACAO DOS DADOS (CONTINUA)

PRODUTOS

01

02

03

04

05

06 | 07 08

09

10

11

12

13

IDENTIFICACAO

ITEM
NG

DESCRICAO

OBSERVAGOES

Nome técnico ou nome comercial do
produto e indicacdo do componente.

Raz&o social e endereco do fabricante
legal, junto com um namero de telefone ou
fax ou endereco de sitio eletronico onde
seja possivel obter assisténcia técnica
(Servigo de Atendimento ao Consumidor).

Finalidade e modo de uso do produto,
incluindo indicagdo de que é para "uso em
diagnéstico in vitro".

Usuario pretendido, quando aplicavel.

Indicag6es de condi¢des de
armazenamento ou de manuseio
aplicaveis.

VI-

Principio de funcionamento do teste ou do
instrumento.

VII-

Tipos de amostras ou matrizes a utilizar,
qguando aplicavel.

VilI-

Condigbes para coleta, manuseio, preparo
e preservagao de amostras.

Descri¢éo do produto, incluindo os
acessorios e quaisquer limitages para
seu uso, como utilizagé@o de instrumento
dedicado, e se aplicavel, versdo do
software.

Estabilidade em uso do produto, exceto
para instrumentos, incluindo condi¢des de
armazenamento apés abertura de
embalagens primérias, bem como
condi¢bes de armazenamento e
estabilidade de solucdes de trabalho,
quando relevante.

XI-

Detalhes de qualquer tratamento ou
manuseio dos produtos antes de estarem
prontos para uso, como instalagéo,
reconstituicdo, calibracéo, entre outros.

Xll-

Quando aplicavel, recomendacges para
procedimentos de controle de qualidade.

XMI-

Procedimento de ensaio, incluindo
célculos e interpretacéo de resultados.

XIV-

Informagéo sobre substancias
interferentes ou limitagdes que podem
afetar o desempenho do ensaio.

XV-

Caracteristicas de desempenho, tais como
sensibilidade, especificidade, exatiddo e
precisdo, exceto para instrumentos.

XVI-

Riscos residuais identificados.

XVII-

Intervalos de referéncia, quando aplicavel.

XVIII-

Quando relevante, requisitos de
instalacdes especiais (como sala limpa)
ou treinamento especial (como em
seguranga contra radia¢éo) ou
qualificacdes especificas do usuério do
produto;

XIX-

Se o produto é fornecido estéril,
instrugdes de como agir se a embalagem
estiver danificada antes do uso;

Informag&o de outros produtos, materiais
ou instrumentos necessarios para a
realizacdo do ensaio ou reacéo;
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APENDICE C - INSTRUCAO DE USO: MODELO DA PLANILHA UTILIZADA PARA A

TABULACAO DOS DADOS (CONCLUSAOQ)

XXI-

Alertas ou precaucdes a serem tomadas
com relacéo ao descarte do produto, de
seus acessorios e dos consumiveis
usados, incluindo riscos de infecgdo ou
microbiolégicos, ambientais e fisicos;

XXII-

Para produtos destinados a usuarios
leigos, as circunstancias nas quais o
usuério deve consultar um profissional de
saulde;

XXIIl-

Data de emissé&o ou Ultima revisdo das
instru¢des de uso e, quando apropriado,
uma identificacdo numérica; e

XXIV-

Indicacéo dos termos e condi¢des de
garantia da qualidade do produto;

Fonte

OBSERVACOES

: A autora, 2021.




