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A mencgao das empresas especificas ou de certos produtos fabricados ndo implica que eles
sejam endossados ou recomendados pela FIND, pelo consércio CUIDA Chagas ou por qualquer
organizacao global de ajuda humanitdria ou individuo envolvido na definicdo do escopo e teor
deste relatério.

O material publicado é distribuido sem qualquer tipo de garantia, expressa ou implicita. A
responsabilidade para interpretacdo e uso do material é do leitor. Em nenhuma circunstancia,
a FIND, ou o consdércio CUIDA Chagas, sera responsavel por danos oriundos do seu uso por
terceiros.
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diversos fabricantes pela sua prontiddo em compartilhar as informacgdes.

Financiamento
Este trabalho foi apoiado pela Unitaid e pelo Ministério da Saude do Brasil.
Sobre o Projeto CUIDA Chagas

O projeto CUIDA Chagas (“Comunidades Unidas para Inovagao, Desenvolvimento e Atencdo
para doenca de Chagas”) é patrocinado pela Unitaid e pelo Ministério da Saude no Brasil. O
consdrcio CUIDA Chagas é liderado pela Fundac¢do Oswaldo Cruz (Fiocruz) do Brasil; ele inclui
outras organizacdes governamentais, tais como Instituto Nacional de Laboratorios de Salud
“Néstor Morales Villazon” (INLASA) da Bolivia, Instituto Nacional de Salud (INS) da Colémbia e
o Servicio Nacional de Erradicacion del Paludismo (SENEPA) do Paraguai e a organizacdo
internacional e ndo governamental FIND, a alianca global para diagndstico. O consércio CUIDA
Chagas tem como objetivo contribuir com a elimina¢dao da transmissao congénita da doencga
de Chagas, aumentando e melhorando o acesso ao diagndstico, tratamento e cuidado
abrangente por meio de abordagens inovadoras e sustentdveis na Bolivia, Brasil, Colombia e
Paraguai. Mais informacdes sobre o projeto podem ser encontradas em
https://cuidachagas.org/.

Um dos nossos objetivos dentro do consércio CUIDA Chagas é fornecer o mapeamento de
mercado e intervencOes da cadeia de suprimento para garantir acesso igualitario aos produtos
diagndsticos inovadores. Este relatorio do panorama tecnoldgico é o primeiro marco e
pretende ajudar os stakeholders do setor de salde, global e nacionalmente, a compreender o
cenario do mercado de ferramentas prioritarias diagndsticas para infeccdo crénica por
Trypanosoma cruzi que atendem a disponibilidade, acessibilidade e adequabilidade para uso
em paises de baixa e média renda (LMICs) e adogdo de critérios em quatro paises de interesse
(Bolivia, Brasil, Coldmbia e Paraguai).
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Sobre a FIND

A FIND procura assegurar o acesso equitativo a diagndsticos de confianga em todo o mundo.
Conectamos paises e comunidades, financiadores, decisores, prestadores de cuidados de
salde e promotores, com o objetivo de estimular a inovagdao no diagndstico e tornar a
testagem em parte integrante de sistemas de saude sustentdveis e resilientes. Estamos a
trabalhar para salvar 1 milhdo de vidas através do diagndstico acessivel e de qualidade, e
poupar mil milhdes de délares em custos de salde para os pacientes e sistemas de saude.
Somos coconvocadores do Pilar de Diagndstico do Acelerador Acesso a Ferramentas COVID-
19 (ACT), e de um Centro de Colaborag¢ao da OMS para o Reforgo Laboratorial e Avaliagao de
Tecnologias de Diagndstico.
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1. Abreviagoes

DCC
DC

IC
CLIA
DTU
EIA
ELISA
Fiocruz
Fiotec
IFU
IgA
IgG
IgM
IFA

IFI
INLASA
INS
HAI
IVD
LFA
LAMP
LMIC
NHI
DTN
OPAS
PCR
POC
P&D
TDR
RPA
RUO
SENEPA
uUsD
WB
OoMS

Doenca de Chagas congénita

Doenca de Chagas

intervalo de confianca

imunoensaio quimioluminescente

unidade discreta de tipagem

imunoensaio enzimatico

ensaio de imunoabsorgdo enzimatica

Fundacao Oswaldo Cruz

Fundagao para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico em Saude
instrugdes para uso

imunoglobulina A

imunoglobulina G

imunoglobulina M

ensaio de imunofluorescéncia

imunofluorescéncia indireta

Instituto Nacional de Laboratorios de Salud “Néstor Morales Villazén”
Instituto Nacional de Salud de Colombia

teste de hemaglutinagdo indireta

diagndstico in vitro

ensaio de fluxo lateral

amplificacao isotérmica mediada por loop

paises de baixa e média renda

Instituto Nacional de Saude [National Health Institute]
doenca tropical negligenciada

Organizacao Pan-Americana de Saude

reacao em cadeia da polimerase, gPCR: PCR quantitativa ou em tempo real
point-of-care

pesquisa e desenvolvimento

teste de diagndstico rapido

amplificacdo de polimerase por recombinase

apenas para uso de pesquisa

Servicio Nacional de Erradicacidon del Paludismo
Délares americanos

western blot

Organizacao Mundial de Saude

Agéncias Reguladoras (pais ou regido):

AGEMED
ANMAT

ANVISA
ARCSA

Agencia Estatal De Medicamentos Y Tecnologias En Salud (Bolivia)
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (Argentina)

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Brasil)

Agéncia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (Equador)
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CE Conformidade Europeia (Conformité Européenne) (UE)
COFEPRIS Comisidn Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (México)
DGVMN Direccién General de Vigilancia del Marco Normativo (Honduras)
DGVRCS Direccién General de Regulacion, Vigilancia y Control de la Salud
(Guatemala)
DIGEMID Direccién General de Medicamentos (Peru)
DINAVISA Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria (Paraguai)
FDA Controle de Alimentos e Medicamentos (EUA)
HSA Autoridade de Ciéncias da Saude (Cingapura)
INVIMA Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos (Coldmbia)
MFDS Ministério de Segurancga de Alimento e
Medicamento (Coreia do Sul)
MHLW Ministério da Saude, Trabalho e Bem-Estar
(Japao)
NMPA Administracdo Nacional de Produtos Médicos (China)
RMH Ministério de Saude Russa (Russia)
TGA Administracdo de Bens Terapéuticos (Australia)

2. Lista de figuras

Figura 1. Distribuicao global dos casos da doenca de Chagas

Figura 2. Distribuicao geografica de DTUs de Trypanosoma cruzi em humanos

Figura 3. Tipos de testes diagndsticos para doenca de Chagas

Figura 4. Diagrama de fluxo da metodologia usada

Figura 5. Visdo geral de todos os testes diagndsticos para doenca

de Chagas

Figura 6. Visao geral de todas as tecnologias para imunoensaio

Figura 7. Estagio de desenvolvimento e disponibilidade no mercado de todos

0s imunoensaios

Figura 8. Visdo geral dos alvos para todos os imunoensaios

Figura 9. Visdo geral de TDRs comercialmente disponiveis para doenca de Chagas na Bolivia,
Brasil, Coldmbia e Paraguai

Figura 10. Desempenho clinico de TDRs para doenca de Chagas

Figura 11. Identificacdo dos TDRs mais promissores, de acordo com aprovacao regulatodria,
desempenho clinico e status de comercializacdo

3. Conteudo dos Anexos

Tabela 1. Visdo geral dos produtos de teste diagndstico para doenca de Chagas

Tabela 2. Definicdes usadas para classificacdo no nivel de

tratamento médico

Tabela 3. Anticorpos alvo dos TDRs para doenca de Chagas

Tabela 4. Comercializagdo de TDRs na Bolivia, Brasil, Colombia e Paraguai e o niUmero de
estudos clinicos

Panorama Tecnoldgico — pagina 7 de 67



FIND»»> cHacas
4. Sumario executivo

A doenca de Chagas (DC), também conhecida como tripanossomiase americana, é
endémica em 21 paises da América Latina, com cerca de 6 a 7 milhGes de pessoas infectadas;
70 milhGes de pessoas estdao em risco de infecgdo, em todo o mundo. Estima-se que a carga
econémica anual da doenca seja de USS 630 milhdes em custos em tratamento médico e de
USS 7,19 bilhdes em perdas econémicas. A DC é causada pelo parasita Trypanosoma cruzi. O
diagndstico e o tratamento da infeccdo cronica pelo T. cruzi sdo essenciais para o controle da
DC, na prevencdo do desenvolvimento dos sintomas e subsequente disseminacdo do parasita,
particularmente via transmissdo congénita. No entanto, menos de 10% das pessoas com
infecgdo cronica por T. cruzi sao diagnosticadas e apenas 1% dessas pessoas recebem
tratamento etioldgico.

Diagnosticar uma infecg¢do cronica por T. cruzi é complexo, uma vez que este diagndstico
é baseado na confirmacdo de, pelo menos, dois imunoensaios convencionais, como ensaio de
imunoabsorcdo enzimatica (ELISA), teste de hemaglutinacdo indireta (HAI) ou ensaio de
imunofluorescéncia (IFA). Ao mesmo tempo em que estes imunoensaios mostram alto
desempenho clinico, eles sdo impraticaveis em diversas regides endémicas de DC por causa
de sua complexidade. Testes de diagndstico rapido (TDRs) faceis de usar para DC estdo
comercialmente disponiveis na América Latina, mas ndao foram amplamente implementados
em sistemas publicos de saude. Apesar do desempenho mais baixo de TDRs individuais em
comparacdo aos ndo TDRs convencionais, os estudos destacaram o valor potencial de novos
algoritmos que combinam diversos TDRs. Se validado, o uso de TDRs em cenarios com recursos
limitados tem o potencial de revolucionar o diagndstico da DC crdnica.

Aqui, fornecemos uma analise do panorama diagndstico, na qual 103 imunoensaios foram
identificados (39 TDRs e 64 ndo TDRs convencionais). A maioria deles recebeu aprovacao
regulatdria e estdo atualmente no mercado (25 TDRs e 35 ndo TDRs), com 8 TDRs que parecem
ser os mais promissores para serem implementados como parte de um algoritmo diagnédstico, uma vez
gue atendem os seguintes critérios de selecdo: (1) aprovacdo regulatdria estrita, (2) disponibilidade
no mercado em quatro paises de interesse (Bolivia, Brasil, Colombia e Paraguai) e (3) desempenho
clinico alto ou aceitavel. Estes TDRs sao (i) Cassete Accu-Tell Chagas, da AccuBiotech; (ii) teste
rapido SD Bioline Chagas Ab Rapid test, da Abbott; (iii) Chagas Stat-Pak, do Chembio Diagnostic
Systems Inc.; (iv) TR Chagas Bio-Manguinhos da Bio-Manguinhos/Fiocruz; (v) teste rapido
Onsite Chagas Ab Rapid test, da CTK Biotech; (vi) Cassete de Teste Rapido para Doenca de
Chagas - S/P e (vii) Cassete de Teste Rapido para Doencga de Chagas - WB/S/P, ambos da Acro
Biotech Inc. e outros; e (viii) teste WL Check Chagas, do Wiener Lab. Em um cenario ideal,
critérios como reagdo cruzada e avaliacdo clinica em subpopulacdes relevantes, por exemplo,
gestante e bebés deveriam ser considerados quando se compara varios TDRs, porém na
maioria desta subpopulacdo os dados estdo ausentes.

O diagnéstico da DC aguda é realizado usando métodos parasitoldgicos ou moleculares.
Uma vez que os algoritmos para diagndstico em criangas variam, dependendo do pais, em
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geral, as criancas nascidas de maes infectadas sdo testadas usando métodos parasitoldgicos
(principalmente microscdépico) logo apds o nascimento e métodos soroldgicos de 8 a 12 meses
apo6s o nascimento. No entanto, esta abordagem de multiplas etapas adia o acesso imediato
ao tratamento devido a baixa sensibilidade do microscépio e a perda de acompanhamento
das criangas em 8 a 12 meses. Como resultado, um nimero consideravel de casos de doenca
de Chagas congénita (DCC) é perdido em paises endémicos. Embora os testes moleculares
(reacdo em cadeia da polimerase, PCR e PCR quantitativo em tempo real, gPCR) sejam mais
eficazes no diagndstico de DCC em comparacdo ao algoritmo diagndstico atual, sua
implementagao é limitada, primeiramente, por causa de sua complexidade e alto custo. Entre
os paises endémicos, apenas o Chile usa, rotineiramente, PCR como parte de sua estratégia
diagndstica nacional para DC. Novas tecnologias em desenvolvimento poderiam superar alguns
destes obstaculos, particularmente as ferramentas diagndsticas moleculares de point-of-care
(POC), incluindo métodos de amplificacdo isotérmica de DNA, tais como amplificacdo
isotérmica mediada por loop (LAMP) ou amplificacdo de polimerase por recombinase (RPA).
Nesta andlise do panorama, identificamos sete testes qPCR comercializados e um protétipo
LAMP atualmente em avaliagdo em paises endémicos.

Mais avaliacdes de tecnologias diagndsticas, tais como imunoensaios de TDR e testes
moleculares de POC, devem ser conduzidas em paises endémicos para explorar sua
adaptabilidade e utilidade. Podera ser também necessario criar coletas de amostras para testar estas
novas tecnologias e/ou novos algoritmos diagndsticos. No entanto, mesmo se os diagndsticos POC
faceis de usar pudessem ser validados e estar comercialmente disponiveis, alguns desafios em
acessar tais diagndsticos podem continuar nas pessoas com risco de infeccdo.

5. Introdugao

5.1 Carga da doenga de Chagas

A doenca de Chagas (CD) é uma doenca tropical negligenciada causada pelo parasita
Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Ela é endémica em 21 paises na América Latina, com cerca de 6
a 7 milhdes de pessoas afetadas por esta doenca. Devido a migracdo dos individuos infectados,
70 milhdes de pessoas estdo em risco em todo o mundo. A Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) estima que 39.000 novos casos ocorram anualmente, com mais de 12.000 mortes
relacionadas. Argentina, Brasil, México e Bolivia sdo os paises com os nimeros estimados mais
alto de pessoas infectadas com DC (1.505.235, 1.156.821, 876.458 e 607.186,
respectivamente). A regido Andina contabiliza 958.453 individuos infectados, 45,7% destes
(437.960) sao da Colébmbia. A prevaléncia global da DC é mostrada na Figura 1. A transmissao
congénita é agora considerada como a principal fonte de casos incidentes. Os niumeros
estimados anuais de casos de infec¢do por T. cruzi devido a transmissdo congénita eram mais
altos no México (1788), Argentina (1457) e Col6mbia (1046), seguido pela Venezuela (665),
Bolivia (616), Brasil (571), Equador (696) e Paraguai (525) (OMS, 2015a).
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Figura 1. Distribuicdo global dos casos da doenga de Chagas
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Fonte da figura: PATH, 2016
Fonte de dados: OMS, Controle de Doengas Tropicais Negligenciadas, 2006-2010

O parasita T. cruzi exibe uma ampla diversidade genética, com mais de 6000 cepas
atualmente classificadas em sete (7) unidades discretas de tipagem (DTUs), referidas como Tcl
a TcVI, com outro denominado Tcbat; sua prevaléncia nas amostras humanas varia entre os
paises endémicos na América Latina (Figura 2 (PATH, 2016)). O parasita Trypansoma cruzi
pode ser contraido via contato com fezes ou urina de insetos triatomineos sugadores de
sangue infectado, o principal vetor da DC; ele também pode ser transmitido via alimento,
transfusao de sangue, transplante de 6rgdos infectados, uma mae infectada que passa ao seu
bebé durante a gravidez ou parto e acidentes laboratoriais. A DC apresenta duas fases: aguda
e cronica. A fase aguda dura cerca de dois meses apds a infec¢do. Durante a fase cronica, o
parasita se esconde, principalmente, nos musculos cardiacos e digestivos. Estima-se que 30%
a 40% dos individuos infectados e nado tratados irdo desenvolver problemas médicos graves e,
as vezes, de ameac¢a a vida durante sua vida, incluindo cardiomiopatia, disturbios
gastrointestinais e sintomas neuroldgicos ou mistos, todos necessitam de tratamento
especifico; portanto, se ndo tratada, a infeccao é vitalicia e pode levar a graves complicacées
gue, em alguns casos, sao fatais (Coura & Borges-Pereira, 2010).
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Fonte da figura: PATH, 2016

Embora tenha ocorrido uma redugdao considerdvel na transmissdao vetorial nos anos
recentes, a forma crénica da DC permanece uma desafio duradouro na prevencdo e controle
da transmissdo ndo vetorial (WHO, 2015a). A DC sintomdtica impde uma carga financeira
substancial na sociedade e nos sistemas de saude. Com um custo anual estimado no sistema de
satde de USS 630 milhdes e uma perda econdmica anual de USS 8 bilhdes, a carga econdmica
por causa da DC se iguala ou excede aquela causada por outras doengas infecciosas
proeminentes, tais como doenca pelo Zika virus (USS 3,7 bilhdes).

Apesar da alta morbidade e mortalidade da DC e a carga econbmica associada
consideravel, muitos casos de DC sdo omitidos com menos de 10% dos individuos
cronicamente infectados pelo T. cruzi sendo diagnosticados e apenas cerca de 1% daqueles
recebendo tratamento etioldgico (Basile et al., 2011; Cucunuba et al., 2017). Na maioria dos
casos, os sintomas sdo ausentes e, devido a sua manifestacdo diversa e ndo especifica, um
diagndstico confirmatdério é largamente, se ndo exclusivamente, baseado em exames
laboratoriais. A identificacdo e o tratamento da DC no momento certo trazem importantes
beneficios, incluindo a prevencao de futura transmissao congénita em maes tratadas, cura
soroldgica em bebés e criancas e a reducdo na progressao de formas avangadas da doenca em
adultos (Moscatelli et al., 2015). Quando a doenca progride para uma fase avancada, com
doenca cardiaca ou digestiva grave, o tratamento etiolégico ndo parece ter quaisquer
beneficios clinicos. Isto corrobora a necessidade de melhores diagnésticos e acesso prematuro
a tratamentos seguros e eficazes.
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5.2 Diagndstico para doenga de Chagas

De acordo com a Organizagdao Pan-Americana de Saude (OPAS), o algoritmo diagndstico
atual sugeriu aos pacientes com suspeita de infec¢do cronica por T. cruzi a concordancia de
dois exames soroldgicos na deteccdo de anticorpos contra T. cruzi, tais como ensaio de
imunoabsor¢do enzimdtica (ELISA), teste de hemaglutinacdo indireta (HAI) ou
imunofluorescéncia indireta (IFl). Se os resultados de dois exames forem conflitantes, um
terceiro teste, com base em um principio antigénico diferente, deve ser usado (ELISA, HAI ou
IFI) (PAHO, 2018). No entanto, cada pais tem sua prépria diretriz, conforme delineado abaixo.

Kits com sensibilidade muito alta, como ELISAs ou imunoensaios quimioluminescentes
(CLIAs), sdo recomendados para testar a doenga em servicos de hemoterapia. ELISAs e CLIAs
podem detectar diferentes anticorpos contra T. cruzi, com bom desempenho analitico, porém
necessitam de uma equipe laboratorial e especializada e os resultados podem demorar horas
para sair. Testes de diagnéstico rapido (TDRs) para DC estdo comercialmente disponiveis, no
entanto estas ferramentas ndo foram amplamente implementadas nos sistemas publicos de
saude na América Latina.

Em pacientes com suspeita de infeccdo aguda por T. cruzi, recomenda-se realizar testes
parasitolégicos ou moleculares. Os métodos parasitoldgicos incluem microhematdcrito,
microscopia éptica, hemocultura e xenodiagndstico. As técnicas moleculares, como reagdo em
cadeia da polimerase (PCR) convencional e PCR quantitativa em tempo real (qPCR), sdo
consideradas testes diagndsticos de suporte por causa de sua capacidade em determinar as
cargas parasitarias do T. cruzi; no entanto, a implementacdo de tais técnicas em regides
endémicas permanece limitada devido a diversos fatores, incluindo a falta de evidéncia clinica
e padronizacdo, complexidade, altos custos e a necessidade de transporte de cadeia fria
(Moreira et al., 2013; Picado et al., 2018). Os exames diagndsticos para DC estdao resumidos
na Figura 3.
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Figura 3. Tipos de testes diagndsticos para doenga de Chagas
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5.3 Algoritmos diagndsticos para doenga de Chagas cronica nos quatro paises de interesse

A maioria dos paises da América Latina conseguiu realizar exame de sangue universal que
detecta a DC, onde realiza-se a hemovigilancia em bancos de sangue usando testagem dupla
para os marcadores infecciosos em 100% das amostras, por ELISA ou quimiluminescéncia,
seguindo as indicacdes para o diagndstico de caso cronico (WHO, 2015b). Os exames
sorologicos para deteccao de anticorpos de imunoglobulina G (IgG) também sdo usados
durante e apdés a detecgao, uma vez que o critério clinico para cura é a soroconversao. A
soroconversao é considerada como tendo ocorrido se o individuo receber resultados negativos em,
pelo menos, dois testes soroldgicos consecutivos, por dois métodos usando principios antigénicos
diferentes, em duas amostras coletadas com um intervalo minimo de trés semanas (os dois
métodos podem ser por ELISA, um imunofluorescéncia indireta (IFl), ou um HAI, mais um
terceiro teste em caso de resultados conflitantes), e realizados periodicamente (1 ano em
casos de transmissdo congénita, 3 a 5 anos em casos agudos e 5 a 10 anos em casos cronicos).

Os niveis de tratamento citados abaixo sdo definidos na Tabela 2, Anexo I.

Na Bolivia, os métodos diagndsticos validados para uso em pacientes (Doctors without
borders, 2016; Ministerio de Salud y Deportes de Bolivia, 2007) sdo os seguintes:
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Na suspeita por infeccdo aguda por T. cruzi em recém-nascidos (<9 meses de vida)
nascidos de mulheres infetadas, o diagndstico parasitolégico é usado (microscopia,
microhematdcrito, método de Strout; gota espessa ou esfregaco espesso); em casos
de resultados parasitologicos positivos, dois testes soroldgicos para deteccdo de IgG
(ELISA ou HIA) sdo realizados apds os 9 meses de idade, mais um terceiro teste em caso
de resultados discordantes.

Na suspeita de infec¢do cronica por T. cruzi:

a) Dois testes sorolégicos com principios antigénicos diferentes, primeiro o ELISA
convencional para testagem, entdo, o segundo teste soroldgico (seja ELISA
recombinante ou HIA) para confirmacgdo, realizado em série, mais um terceiro,
ELISA recombinante, se houver resultados conflitantes. Estas diretrizes sdo
seguidas nestas instala¢des que possuem um leitor de ELISA (assisténcia médica de
nivel 2).

b) Um teste rdpido (ensaio de fluxo lateral, LFA) para testagem (assisténcia médica de
nivel 1), seguido pela confirmagdo do laboratdério mais proximo (assisténcia médica
de nivel 2) usando um teste soroldgico com diferentes principios antigénicos (ELISA
ou HIA), mais um terceiro, ELISA recombinante (assisténcia médica de nivel 2) ou
IFl (assisténcia médica de nivel 3), se houver resultados conflitantes. Esta
metodologia é seguida em areas endémicas com acesso limitado as ferramentas
laboratoriais, usando amostras de gestantes em sua primeira visita de pré-natal.
Além disso, para cada dez resultados negativos de testes rapidos (LFAs), é realizado
um controle de qualidade em 10% dos resultados negativos usando uma amostra
venosa.

A tecnologia de PCR é usada para pesquisa.

O algoritmo usado no Brasil (CONITEC Brazil, 2018) é o seguinte:

Em pacientes com suspeita de DC cronica, recomenda-se que a confirmacdo seja
baseada em, pelo menos, dois testes sorolégicos para deteccdo de IgG com diferentes
principios antigénicos (ELISA, IFl, HIA, CLIA ou WB) com a mesma amostra de sangue.
Se os resultados forem discordantes, um terceiro teste de IgG serd realizado em uma
amostra diferente. Recomenda-se os testes rapidos apenas em pacientes com acesso
limitado aos servicos de saude e a gestantes com suspeita de DC em sua visita de pré-natal
ou quando estdo em trabalho de parto.

Para qualquer caso provavel de DC aguda (sintomas clinicos), as amostras sdo analisadas
usando um dos seguintes:

o Métodos parasitolégicos diretos (microscopia, microhematdcrito, método
Strout; gota espessa ou esfregaco espesso), com teste repetido no caso de
resultados negativos e confirmacao de soroconversdo usando um teste IgG.

o Sorologia por deteccdo de IgM; no caso de um resultado negativo, confirmacao
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o com sorologia IgG.
o Deteccdo de soroconversdao via deteccdo de IgG em duas amostras séricas
coletadas a um intervalo minimo de 15 dias.

Em recém-nascidos (<9 meses de idade) nascidos de mulheres com DC, recomenda-se realizar
um diagndstico parasitoldgico e dois testes soroldgicos para deteccdo de IgG com base em
diferentes principios antigénicos, mais um terceiro teste em caso de resultados
discordantes apds 9 meses de idade.

Na Colombia, com base nas diretrizes para o controle de pacientes com DC (Instituto
Nacional De Salud — INS. Colombia, 2017), o algoritmo usado é o seguinte:

Pacientes com suspeita de DC crbnica precisam fornecer uma amostra de sangue, que
seja avaliada em um laboratdrio local (nivel 2). A primeira técnica recomendada é um
ELISA para total de antigenos extraidos com uma sensibilidade maior ou igual a 98%.
Se o resultado for positivo, um teste confirmatdrio deve ser realizado com um segundo
ELISA/CLIA de antigenos recombinantes ou peptideos sintéticos, com uma
especificidade maior ou igual a 98%. Se os resultados forem discordantes, um terceiro
teste seroldgico (IFl ou um imunoblot realizado em nivel 3) deve ser realizado.

Para quaisquer causas provaveis de DC aguda com sintomas clinicos, uma amostra
deve ser analisada usando um método parasitolégico (microscopia, microhematdcrito,
método de Strout; gota espessa ou esfregaco espesso) ou determinacdo de
soroconversao via deteccao de anticorpos IgG em duas amostras séricas coletadas em
um intervalo minimo de trés semanas (21 dias). Recomenda-se, nas diretrizes, PCR ou
hemocultura, mas geralmente nenhuma delas é realizada pois necessitam de
assisténcia médica nivel 3.

As gestantes que vivem em dreas endémicas e durante seu pré-natal e para recém-
nascidos (>10 meses de idade) nascidos de mulheres infectadas, recomenda-se que
dois testes sorolégicos para detec¢ao de IgG com diferentes principios antigénicos
(ELISA) sejam realizados, mais um terceiro teste (IFI) nos casos de resultados
discordantes. Em recém-nascidos <10 meses de vida, diagndstico parasitolégico
(microscopia, microhematdcrito, método de Strout; gota espessa ou esfregaco
espesso) deve ser realizado.

O uso de teste para diagndstico rapido para diagndstico ou confirmacado é permitido.

No Paraguai, o algoritmo (DGVS Paraguay, 2015; Paraguay. Ministerio de Salud Publica 'y
Bienestar Social., n.d., 2021) usado é o que segue:

Para o diagndstico de casos cronicos, pelo menos, dois métodos soroldgicos reativos para detecgdo de

Diagndstico na fase aguda da DC é confirmado por métodos parasitoldgicos ou pela
deteccdo de material genético no sangue usando ferramentas moleculares. No caso de
resultado negativo, o teste parasitoldgico é repetido e um teste soroldgico para
anticorpos IgM contra T. cruzi é realizado
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anticorpos IgG anti-T. cruzi devem ser usados (geralmente ELISA ou HIA). Caso os resultados sejam
discordantes, uma terceira técnica deve ser realizada ou a amostra deve ser encaminhada a um
laboratdério mais sofisticado (por ex: realizar IFl em nivel 2). Testes rdpidos sdo recomendados
apenas em gestantes com suspeita de DC durante o pré-natal ou em trabalho de parto, confirmado

por um segundo teste soroldgico reativo.

6. Escopo e metodologia

O objetivo desta avaliacdo é auxiliar os stakeholders do setor de saude, nos niveis global e
nacional, a compreender o panorama tecnoldgico e construir um mercado sustentdvel para
TDRs para infecc¢do cronica por T. cruzi em paises onde a DC é endémica. E essencial garantir
a disponibilidade, acessibilidade e adequabilidade dos testes para uso em paises de baixa e
média renda (LMICs) a fim de tornar sua implementagao mais provavel em tais contextos. Uma
anadlise preliminar pela FIND (ndo publicada, 2021) descobriu que o mercado diagndstico para
DC é altamente fragmentado com mais de 90 testes diagndsticos in vitro (IVD) produzidos por,
pelo menos, 50 fabricantes em todo o mundo. Além disso, as necessidades e praticas de testes
diagnodstico para DV nao sao bem conhecidas. O tamanho e a prontiddao do mercado para usar
os TDRs para diagnosticar a infeccao cronica por T. cruzi também ndo foram elaborados.
Portanto, ao elaborarmos este relatdrio, pretendemos montar um panorama tecnolégico
abrangente de produtos diagndsticos para DC crénica, incluindo testes comercializados
(especialmente na Bolivia, Brasil, Colémbia e Paraguai) e testes em desenvolvimento no
cronograma do projeto CUIDA Chagas (“Comunidades Unidas para Inovacdo,
Desenvolvimento e Atencdao para doenga de Chagas — para eliminagdao de transmissao
congénita da doenga de Chagas na América Latina”) (Sousa et al., 2022).

Este relatdrio inclui as seguintes informacGes para todos os testes diagndsticos:

e Analise competitiva de testes diagndsticos da DC identificados, incluindo informacgdes
sobre produtos diagndsticos para DC comercialmente disponiveis (testes soroldgicos
e moleculares).

e Desafios para diagnosticar pacientes em risco de DC na América Latina, juntamente
com solugdes fornecidas por novas tecnologias e testes diagndsticos point-of-care
(POC), tais como TDRs.

e Informacdes gerais sobre os fabricantes de testes para DC (pipeline de pesquisa e
desenvolvimento (P&D); produtos comercializados no mercado da América Latina).

Um diagrama de fluxo da metodologia que usamos é mostrado na Figura 4. Brevemente,
o panorama tecnolégico foi construido por meio das cinco etapas:

1. lIdentificacdo de TDRs existentes e outras, tecnologias ndo TDR para o diagndstico de
DC. O projeto foi, inicialmente, conduzido usando relatdrios prévios do panorama
sobre os diagndsticos da DC cronica (FIND 2021 — ndo publicado; UNITAID, 2020), que
levaram a identificacdo de 14 TDRs diferentes e alguns ndo TDRs. Foi conduzida uma
pesquisa pela internet e o painel foi concluido com 24 TDRs adicionais e 6 ndo TDRs.
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2. Determinacdo de dados chave a serem coletados: produto (estagio de
desenvolvimento, aprovagdo regulatéria e caso de uso primdrio), tecnologia (tipo,
ensaio alvo e tipo de amostra), plataforma e operagao (necessidade de instrumento),
detalhes de desempenho (reagdo cruzada e dados clinicos) e informages comerciais
(comercializagdo).

3. Coleta de dados de diversas fontes, incluindo instrucdes para uso de produtos (IFUs),
artigos revisados por pares, entrevistas com fabricantes ou distribuidores locais que
concordaram compartilhar suas informagdes, entrevistas com especialistas no
diagndstico de DC e pesquisadores locais, que colaboram com a FIND e um estudo de
diretrizes locais para o diagndstico de DC nos quatro paises de interesse. Banco de
dados de dominio publico que compartilham as informacdes sobre autorizacées nos
paises foram triados para TDRs comercializados na Bolivia, Brasil e Colombia. Foram
solicitados certificados de registro para os produtos autorizados que ndo apareceram
nestes bancos de dados do pais. O Paraguai ndo possui quaisquer informagdes
publicamente disponiveis sobre registros sanitarios; certificados de licenca de
importacdo foram solicitados como prova de aprovac¢do de comercializagdo no pais. As
autorizacdes de autoridades regulatérias citadas neste relatério sdo baseadas,
exclusivamente, nas informacoes fornecidas pelos fabricantes ou distribuidores.

4. Foi elaborada uma visdo geral de todos os testes diagnésticos de DC identificados e
uma comparacao de alto nivel foi conduzida.

5. Uma analise comparativa de todos o TDRs de DC foi realizada com base na(s)
aprovacao(0es) regulatdria(s), disponibilidade comercial (globalmente e nos paises de
interesse) e desempenho clinico.
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Figura 4. Diagrama de fluxo da metodologia usada
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1 Triagem e tratamento da Doenca de Chagas: Panorama de tecnologia e do mercado (UNITAID, abril de 2020)
2 Panorama para Testes de Diagndstico Rapido de Doenga de Chagas na América Latina (FIND, janeiro de 2021 — n3o publicado)

7. Resultados das analises

E importante observar o que segue:

e Todos os TDRs listados nesta avaliagdo de panorama tiveram um “numero teste”
especifico designado que sera usado em todo este relatério. Consulte a Tabela 1 no
Anexo para ver os nomes correspondentes do teste e as informacoes detalhadas sobre

os testes.

e Este relatério tem como foco os produtos diagndsticos comercializados para DC. Todas
as tecnologias, incluindo imunoensaio e testes moleculares, foram investigadas. No
entanto, uma pesquisa mais detalhada foi realizada nos TDRs, uma vez que sdo o foco

principal deste relatério.

As aprovacoes regulatdrias, reconhecidamente estritas, sdo baseadas na Forca Tarefa de
Harmonizacdo Global e no Férum Internacional de Reguladores de Dispositivos Médicos.
Autoridades regulatdrias rigorosas incluem autorizacdo da TGA da Austrélia, ANVISA do Brasil,
Health Canada do Canada, NMPA da China, CE-IVD da Europa, MHLW do Japdao, RMH da Russia,
HSA de Singapura, MFDS da Coreia do Sul e FDA dos EUA.
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7.1 Visao geral dos dados coletados

Identificamos um total de 112 testes para o diagndstico de DC, a maioria era imunoensaios
(92%). Apenas nove (9) ensaios moleculares foram detectados, incluindo oito (8) ensaios qPCR
e um (1) protdtipo de ensaio de amplificagdao isotérmica mediada por loop (LAMP) (Figura 5).
Todos os testes gPCR sdo laboratoriais. O kit NAT Chagas da IBMP (aprovagdo da ANVISA do
Brasil em 2022) inclui um reagente para preservar as amostras de sangue total extraido em
regides remotas. O protétipo do LAMP (Eiken Chemicals Co. Ltd) estd em desenvolvimento e,
atualmente, sendo testado como um teste molecular POC em regides endémicas.

Os ensaios moleculares sao recomendados nas diretrizes de paises endémicos para o
diagndstico em pacientes com suspeita de infec¢do aguda, uma vez que permitem a deteccdo
do T. cruzi no sangue. Os métodos moleculares podem ser claramente vantajosos na deteccao
precoce da DC congénita, mas, atualmente, sdo usados, primariamente, em laboratdrios de
pesquisa. Este relatério ird focar nos imunoensaios, uma vez que sdo, principalmente, usados
no diagndstico de pacientes com suspeita de infeccdo de DC crbnica.

Figura 5. Visdo geral de todos os testes diagndsticos para doenga de Chagas

Testes
moleculares, 9

. Imunoensaios, 103

7.2 Imunoensaios
Definicdo de TDRs e ndo TDRs

As tecnologias de imunoensaio podem ser agrupadas em duas categorias, TDRs e ndo
TDRs. Definimos TDRs como testes que podem ser realizados em menos de 30 minutos e que
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ndo necessitam de preparacdo da amostra. Todos os TDRs, exceto um, eram LFAs. A lista

completa e os detalhes dos 39 TDRs e dos 64 nao TDRs para DC incluidos na avaliagao do panorama
sdo mostrados na Tabela 1, Anexo.

O tipo de amostra necessaria para a maioria dos TDRs é uma gota do sangue total, em
oposicao aos nao TDRs, que geralmente necessitam de uma amostra processada, como soro
ou plasma. Conforme esperado, a maioria (66%) dos TDRs sdo faceis de usar e poderiam ser
realizados em um local comunitdrio por leigos; 24% necessitavam de uma equipe treinada em
um local de tratamento primario. Os imunoensaios nao TDRs sao mais complexos e a maioria
deve ser realizado por um técnico laboratorial em um laboratério hospitalar ou em um
laboratodrio de referéncia, embora poucos destes (menos de 10%) possam ser usados por um
membro de uma equipe treinada em um local de atendimento médico. Os detalhes completos
destas informacgdes sdo mostrados na Tabela 2, Anexo.

Visao geral das tecnologias de imunoensaio

Identificamos 103 imunoensaios, incluindo 39 LFAs, 42 ELISAs/ElAs, 8 ensaios de
aglutinacdo (6 dos quais eram HIAs), 6 CLIAs, 5 IFAs e 1 western blot (consultar a Figura 6).
Outros imunoensaios sdo descritos na literatura (por ex: ensaio de radioimunoprecipitacao, RIPA),
mas nenhum kit comercial para eles foi identificado; portanto, ndo foram incluidos nesta
analise.

Figura 6. Visdo geral de todas as tecnologias de imunoensaio
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Estagio de desenvolvimento

Entre os 39 TDRs identificados, 23 testes estdo atualmente no mercado e receberam
aprovacao regulatdria para uso clinico. Um TDR esta no mercado apenas para uso em pesquisa
(RUO). Oito (8) TDRs foram retirados porque nao tém mais aprovagao regulatdria e ndo estao
mais no mercado (por ex: os dois testes da InBios International Inc. foram retirados em
maio de 2022). Apenas poucos TDRs em desenvolvimento foram identificados, incluindo dois
na fase de conceito, um no desenvolvimento de estagio inicial (protétipo parcial) e um em
desenvolvimento em estagio tardio (protdtipo funcional). Trés TDRs sdo apenas para uso em
pesquisa e o status regulatério ndo estava disponivel para um teste.

Em relacdo aos imunoensaios ndo TDR, 37 dos 64 identificados estdo no mercado; 36
receberam aprovacdo regulatéria para uso clinico, enquanto um é apenas para uso em
pesquisa. Vinte (20) ndo TDRs foram desativados. Trés (3) destes eram apenas para uso em
pesquisa, enquanto o status regulatério ndo estava disponivel para cinco testes (Figura 7).

Figura 7. Estagio de desenvolvimento e disponibilidade no mercado de todos os imunoensaios
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Ensaio alvo

O ensaio alvo foi anticorpos IgG na maioria dos imunoensaios que especificaram estas informacdes (22
e 21 para TDRs e ndo TDRs, respectivamente). Embora oito (8) testes ndo TDR visem IgG e IgM, apenas
um TDR com o mesmo alvo foi desenvolvido (Cassete de Teste de Anticorpo contra Doenca de Chagas
do Artron Laboratories, teste n214). Os testes que visam IgG, IgM e IgA apenas existem entre os
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imunoensaios de ndo TDR (dois testes), enquanto trés (3) ensaios tém anticorpos totais como ensaios
alvo (dois TDRs e um ndo TDR). Apenas um TDR que visa antigenos foi identificado (Teste Rapido CD-
Rapid Test by Kephera Diagnostics, teste n2 33; Tabela 1, Anexo), e estava em desenvolvimento. Os
testes remanescentes ndo especificavam estas informacgdes, ou as IFUs ndao estavam disponiveis

(rotulados como desconhecido) (Figura 8).

Figura 8. Visdo geral dos alvos de todos os imunoensaios
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Discussao geral do desempenho clinico com base na revisao sistematica

Os dados clinicos relatados pelos fabricantes nas IFUs foram analisados para comparar o
desempenho de diversos imunoensaios. Esta abordagem apresentou algumas limita¢cdes, uma
vez que o desenho do estudo, no qual as IFUs foram baseadas, poderia ser diferente em
termos de tipo de amostra, centro do estudo (endémico versus ndao endémico) e foram usados
ensaios de referéncia. No entanto, foi possivel obter uma visdao geral do desempenho dos
testes. Em geral, os ndo TDRs tiveram melhor desempenho em comparagao aos TDRs, com
base nos dados de IFU disponiveis. Mais de 50% dos ndo TDR mostram alto desempenho
(sensibilidade e especificidade, ambos, >98%) versus cerca de 20% dos TDRs.

Diversas publicacdes mostraram fornecer evidéncia para embasar um bom desempenho
clinico de ndo TDRs, incluindo estudos independentes de avaliagdo comparativa que testaram
diversos ensaios paralelamente e foram realizados usando amostras de paises com endemia
de DC. Um relatdrio independente documentou as caracteristicas operacionais e a avaliacao
comparativa retrospectiva de 19 testes que estavam comercialmente disponiveis em 2004.
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Este foi conduzido pela OMS, usando 430 amostras séricas de 10 centros de transfusdo de
sangue na América Latina, incluidos nos quatro paises de interesse e caracterizaram os ensaios
usando IFl, WB e RIPA como métodos de referéncia (WHO, 2004). Os resultados mostraram
que a maioria dos testes exibiram uma sensibilidade clinica de >97% (intervalo de confianca
de 95% (IC) 91-100), exceto para trés (3) testes, dois (2) dos quais ndo sdo mais
comercializados e um ELISA que mostrou uma sensibilidade de 94,09% (IC de 95; 89,3-97,1).
Em termos de especificidade, a maioria dos ensaios mostrou valores >95,8% (IC de 95%; 92—
100), para trés (3) testes, dois (2) dos quais ndo sdo mais comercializados um IHA que mostrou
uma especificidade de 78,62% (IC de 95%; 77,2-83,4).

De modo semelhante, em 2019, uma avaliagdo comparativa e retrospectiva de sete (7)
imunoensaios comercialmente disponiveis na Coldmbia, usando 501 amostras séricas (>90%
delas originadas no pais) previamente caracterizadas usando um método de referéncia (um
ELISA, IFl, IHA ou WB interno), foi realizada pelo Laboratério de Referéncia Nacional
Colombiano (Caicedo Diaz et al., 2019). Os autores mostraram que cinco (5) ensaios exibiram
uma sensibilidade >98% (IC de 95%; 96,16—-100), enquanto seis (6) mostraram uma
especificidade >97% (IC de 95%; 91,68—-100); eles concluiram que um antigeno total no ELISA
combinado com um ensaio recombinante forneceu um desempenho semelhante ao processo
diagnéstico anterior (método de referéncia). Os ensaios também foram capazes de detectar
diferentes linhagens genéticas de T. cruzi (Caicedo Diaz et al., 2019).

Por fim, cinco (5) ELISAs comercialmente disponiveis, um (1) ELISA interno e dois (2) HIAs
foram avaliados em dois estudos retrospectivos com amostras de doadores no Brasil (187
amostras) e Panamd (120 amostras) e usando WB com antigenos secretados e excretados da
forma tripomastigota de T. cruzi, como o teste de referéncia. No primeiro estudo, os kits de
ELISA mostraram uma sensibilidade de 100% (IC de 95%; 94,5— 100), mas as especificidades
variaram de 82,84% a 100% (IC de 95%; 75—100) quando os casos de leishmaniose foram
incluidos, e de 95,57% a 100% (IC de 95%; 90—-100), quando os casos de leishmaniose foram
excluidos. No segundo estudo, os ensaios mostraram uma sensibilidade de 75% a 100% (IC de
95%; 50—100) e uma especificidade de 97,12% a 100% (IC de 95; 92—-100) (Caballero et al.,
2007).

Alguns LFAs foram validados em estudos clinicos de terceiros e os resultados publicados
em artigos revisados por pares; estas informagdes sdo discutidas com mais detalhes abaixo,
na secdao Selecdo de TDRs. Embora os LFAs tenham exibido menor desempenho em
comparacdao com outros imunoensaios, especialmente em termos de sensibilidade, estes testes
sdo de interesse para implementacdo em regides com recursos limitados em cenarios POC
para a deteccdo de casos de DC crbnica; portanto, focamos nas suas analises para lembrete
deste relatério.
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7.3 TDRs para detec¢ao de DC cronica

Analitos alvo do anticorpo

O analito alvo do anticorpo nao foi especificado na maioria dos TDRs ou reivindicado que
fosse “antigenos recombinantes contra T. cruzi” ou “antigenos recombinantes especificos de
estagios da forma epimastigota e tripomastigota do T. cruzi”. No entanto, descobrimos o alvo
especifico de anticorpo de cinco (5) TDRs, conforme mostrado na Tabela 3, Anexo. Estes
incluiam os biomarcadores de antigenos secretados e excretados da forma tripomastigota de
T. cruzi (TESAs), antigenos secretados da fase aguda (SAPAs), antigenos recombinantes
representando proteina flagelar e citoplasmatica (TcF), epitopos de linhagem especifica de
antigenos pequenos de superficie de tripomastigotsa (TSSA) (TSSApep especifico para
linhagens Tcll, TcV e TcVI) e outros, tais como peptideos 30, 36, Kmp-11, peptideo 1, B13; 1F8;
H49/JL7, peptideo 2, TcD e TcE.

Disponibilidade no mercado e status regulatério de TDRs

Uma visdo geral de TDRs que estdo ou estavam comercialmente disponiveis na Bolivia,
Brasil, Colombia e Paraguai é mostrada na Figura 9. Todos os 16 TDRs listados receberam, pelo
menos, uma aprovacao regulatéria e a maioria recebeu marcacao CE da Unido Europeia (UE)
(isto é, CE-IVD) ou ANVISA do Brasil de aprovacao regulatdria estrita (SRA). No total, 11 testes
sdo atualmente comercializados na Bolivia (incluindo 8 com SRA), 4 no Brasil (todos com SRA),
6 na Colémbia (5 com SRA) e 2 no Paraguai com SRA.
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Figura 9. Visdo geral de TDRs comercialmente disponiveis para doenga de Chagas na Bolivia, Brasil, Colombia
e Paraguai

TDR ndo — f— o e
Nome da Empresa Produto mais | :,: _
Nome do Produto (pais da sede) com SRAL vendido Bolivia Brasil  Colombia  Paraguai®
2 TR Onsite Chagas Ab Rapid Test CTK Biotech  (EUA) CE-IVD, ANVISA o © [ x ]
5 Cassete Accu-Tell Chagas AccuBiotech  (China) CE-IVD o
7 Cassete Chagas Ab Linear Chemicals S.L.  (Espanha) CE-IVD (x)
8 Cassette Chagas AC Xerion (Colémbia) - o
10 Ccassete de Teste p/ T. cruzi IgG Chagas Atlas Link Technology (China) °
132 Cassete de TR Chagas Rapid Test Hangzhou AllTest Biotech Co., Ltd CE-IVD o
(s/p) (China)
13? Cassete de TR Chagas Rapid Test - Acro Biotech, Inc. (EUA) CE-IVD
s/p S
Cassete de Teste de Anticorpo de - .
14 Chagas Artron Laboratories (Canada) CE-IVD ° 0
15  TesteChagas Stat-Pak Chembio Diagnostic Systems, Ingeya) CE-IVD [ ] ([x ]
17 Teste Répido SD Bioline Chagas AB Abbott (Diagnéstico padrio) (EUA) CE-IVD, ANVISA o o o Q
19 Teste WL Check Chagas Wiener Lab (Argentina) CE-IVD, ANVISA ° o o
23 TR Chagas - Bio-Manguinhos Bio-Manguinhos/Fiocruz  (Brasil) ANVISA o
24 Chagas Rapido First Response Lemos (Argentina) °
261 Cassete de Teste Rapido de Chagas Hanuho:, AllTest Biotech Co., Ltd CE-IVD o
(WB/S/P) R
26° Cassete de Teste Rapido de Chagas Acro Biotech, Inc. (EUA) CE-IVD o
- WB/s/P d
575 [T o e M Zhuhai Encode Medical ; (x) (x)
FEBUEEMLL REILNES Engineering Co., Ltd (China)
34 Teste Rapido Chagas Quick Test Cypress Diagnostic  (Bélgica) CE-IVD (x)
35 Teste Hexagon Chagas Human Diagnostics  (Alemanha) - (x)
- -y —_— -
Numero de TDRs atualmente
disponiveis em cada pais 11 4 6 2

L

TR = Teste Réapido
O numero do teste corresponde ao da Tabela 1.

1SRA = aprovagdo regulatdria estrita

2 Indica testes duplicados, ou seja, 0 mesmo numero de produto de referéncia comercializado por diferentes marcas de empresa.
3 Para o Paraguai, o certificado de licenga para importagao foi solicitado como evidéncia de aprovagdo de comercializagdo no pais
4Teste Chagas Stat-Pak da Chembio Diagnostic é potencialmente comercializado no Paraguai, mas o certificado de licenga

para importagdo ndo pdde ser obtido como evidéncia

(x) Indica os TDRs vendidos previamente nestes paises

Andlise do desempenho do TDR

Comparar o desempenho de TDRs é dificil, j& que as informacdes de cada teste
variam. De forma ideal, os testes de alto desempenho exibem um excelente
desempenho (sensibilidade > 98% e especificidade >98%) e ndo ocorreu reagao
cruzada em parasitas concomitantemente endémicos, como Leishmania spp. e
Plasmodium spp., e o Trypanosoma rangeli ndao patogénico. Além disso, os dados de
desempenho do TDR em gestantes e bebés (especialmente em criangas com mais de
10 meses) devem ser fornecidos, uma vez que estas subpopulacdes sdo de interesse
especial para testagem quanto a DC cronica. Os dados disponiveis destes trés (3)
critérios sdo apresentados abaixo.
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Dados clinicos declarados pelos fabricantes em suas Instrugdes para Uso

A Figura 10 mostra o desempenho clinico dos TDRs em termos de sensibilidade
e especificidade, conforme declarado pelos fabricantes nas IFUs fornecidas. Dos 39
TDRs, 27 forneceram sensibilidade (apenas dez (10) relataram intervalos de confianca
(IC)) e 26 incluiram dados de especificidade (apenas dez (10) relataram IC). Em geral,
a maioria dos TDRs mostraram um desempenho aceitdvel, com sensibilidade clinica >92% e
especificidade >98%. Os TDRs podem ser classificados em trés grupos, de acordo
com seu desempenho (para detalhes adicionais de teste, incluindo nomes de
fabricantes, consulte o nimero de teste relevante na Tabela 1, Anexo):

1. Alto desempenho (sensibilidade >98% e especificidade >98%): este grupo
abrangeu oito (8) TDRs, incluindo Cassete Accu-Tell Chagas (teste n2 5),
Cassete Chagas AC da Xerion (teste n? 8), Chagas Stat-Pak da Chembio
Diagnostic Systems Inc (teste n215), SD Bioline Chagas Ab, da Abbott (teste
n2 17); Trypanosoma Detect™ da InBios International Inc. (teste n? 21), TR
Chagas Bio-Manguinhos da Bio-Manguinhos/Fiocruz (teste n2 23); Cartela de
Teste de Anticorpos contra Chagas da LumiQuick Diagnostics (teste n228) e
Chagas Quick Test da Cypress Diagnostic (teste n? 34). Importante observar
gue os dados do IC de 95% foram apenas fornecidos para o Cassete Accu-Tell
Chagas da AccuBiotech (teste n25).

2. Desempenho aceitdvel com alta sensibilidade (sensibilidade >98% e
especificidade 96— 98%): Simple Chagas/Stick Chagas da Operon (teste n218).

3. Desempenho aceitdvel com alta especificidade (sensibilidade 92-98% e
especificidade >98%): este grupo abrangeu 13 TDRs: Onsite Chagas Ab Rapid Test da
CTK Biotech (teste n22), Cassete de Teste Rapido Chagas de Certum® Diagnostics
(teste n93), TruQuick™ Chagas 40T da Meridian Bioscience (teste n24), Cassete de
Teste de Anticorpo de Chagas de Resposta Répida do BTNX Inc. (teste n2 6), Cassete
Chagas Ab da Linear Chemicals S.L. (teste n? 7), Amunet prueba rapida Chagas da
Amunet (teste n29), Cassete de Teste p/ T. cruzi IgG Chagas da Atlas Link Technology
(teste n210), One-Step Chagas Ab Rapid Test da Span Biotech (teste n211), Cassete
de Teste Rapido Chagas (S/P) da Hangzhou AllTest Biotech CO., LTD. (teste n2 13),
Teste Simple Chagas WB da Operon (teste n222), Cassete de Teste Rapido Chagas -
WB/S/P da Acro Biotech, Inc. e outros (teste n? 26, consulte a Tabela 1), Chagas Ab
Combo Rapid Test da Zhuhai Encode Medical Engineering Co., Ltd. (teste n227) e
NADAL® Chagas IgG da nal von minden GmbH (teste n237).
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Figura 10. Desempenho clinico de TDRs para doencga de Chagas

Numero de TDRs por variagcoes de desempenho clinico (sensibilidade e especificidade)
declaradas pelo fabricante nas instrugoes de uso (IFU)

Sensibilidade Especificidade

*k
* K
10
*%
ok

Numero de TDRs

* %

Nuimero de TDRs

*

Cxk

19* 18
0 3 35 24
=100% 98-100% 96-98% 94-96% 92-94% =100% 99-100% 98-99% 97-98% 96-97%
o A 0,
IC de 95% € >30% *’:(i(;j(jeggs/‘z’/fir)ngsliﬁa valores entre 55 e
**1C de 95% implica valores entre 57 e 77%

70%

Os numero dentro das colunas correspondem os numeros na Tabela 1; auséncia de asterisco significa que o
IC de 95% ndo foi relatado.

Desempenho da IFU Sensibilidade Especificidade
Alto >98% >98% 8 TDRs (5, 8, 15, 17, 21, 28, 23, 34)
Aceitavel >98% 96%-98% 1TDR (18)
Aceitédvel 92%—-98% >98% 13 TDRs(2, 3,4, 6,7, 9, 10, 11, 13, 22, 26, 27, 37)

Estudos independentes

Os testes (consulte a Tabela 1, Anexo) com mais dados publicamente disponiveis foram
Chagas Detect™ Plus Rapid Test da InBios International Inc (teste n21) e Chagas Stat-Pak da
Chembio Diagnostic Systems (teste n215), com 12 e 11 publicac¢des, respectivamente. Ambos
os testes foram incluidos em um numero considerdvel de estudos realizados nos paises de
interesse. Outros testes, como SD Bioline Chagas Ab Rapid Test da Abbott (teste n217), Simple
Chagas da Operon (teste n218), WL Check Chagas test da Weiner Lab (teste n219) e
Trypanosoma Detect™ Rapid Test da InBios International Inc (teste n221), cada um teve cinco
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estudos publicados, pelo menos um deles foi realizado em um dos paises de interesse. Os
testes remanescentes tiveram entre zero e cinco publicacGes (Tabela 4, Anexo). Para os testes
de mais interesse, os dados clinicos extraidos de publicacdes sdo discutidos abaixo (consulte
“Selecdo de TDRs de acordo com o status regulatdrio, desempenho clinico e disponibilidade
nos paises de interesse”).

Reacdo cruzada

Devido as manifestacGes diversas e nao especificas da DC, essa condicdo é, com
frequéncia, erroneamente diagnosticada. De fato, o carater endémico dos parasitas
Leishmania spp.e T. cruzi é um dos fatores que poderia potencialmente afetar o desempenho
dos testes de detecgao de anticorpo para DC, uma vez que sdo causados pelos patdogenos
relacionados ao protozodrio cinetoplastideo. Portanto, é muito importante fornecer
evidéncias em relacdo a reacdo cruzada ao se avaliar a capacidade dos TDRs de DC em
distinguir entre leishmaniose e a DC e para garantir um gerenciamento de caso adequado.
Descobrimos que apenas cinco (5) TDRs foram testados quanto a reacdo cruzada com
amostras de individuos infectados por Leishmania; estes testes foram Chagas Stat-Pak da
Chembio Diagnostic Systems Inc (teste n2 15), Simple Chagas/Stick Chagas da Operon (teste
n218), WL Check Chagas da Wiener Lab (teste n219), WL Check Chagas da Lemos (teste n224) e
Chagas Ab Rapid Test da Creative Diagnostics (teste n230). A possivel reacdo cruzada com
Leishmania em individuos infectados por Leishmania foi apenas relatada no teste WL Check
Chagas da Lemos (teste n224). Trés (3) testes foram investigados quanto a possivel reacdo
cruzada com malaria com amostras de individuos infectados com malaria; estes testes foram
Chagas Detect™ Plus Rapid Test da InBios International Inc (teste n21), Simple Chagas/Stick
Chagas da Operon (teste n? 18) e Chagas Ab Rapid test da Creative Diagnostics (teste n2 30).
A reacao cruzada com a malaria foi relatada no segundo e terceiro destes testes.

Desempenho em subpopulagdes de interesse (gestantes e bebés >10 meses)

As subpopulacdes de gestantes e bebés (especialmente criancas com mais de 10 meses)
sdo de interesse especial quando se testa para a DC cronica. Os TDRs poderiam permitir a
implementacdo de uma estratégia de testar e tratar focada nestas popula¢des durante o pré
e pds-natal. No entanto, a maioria dos estudos que validou o desempenho dos TDRs para DC
usaram apenas amostras de popula¢des de adultos. Descobrimos que apenas trés testes
tinham sido avaliados em gestantes: Chagas Detect™ Plus Rapid Test e Trypanosoma Detect™
Plus Rapid Test da InBios International Inc (teste n21 e n221) e teste rapido Chagas Sero K-SeT
da Coris Bioconcept (teste n229). Para Chagas Detect™ Plus Rapid Test da InBios International
Inc, quatro estudos incluiram amostras de gestantes (um relatou nas IFUs e trés em estudos
de terceiros). Para bebés, apenas o Trypanosoma Detect™ Rapid Test da InBios International
Inc. (teste n221; no entanto, o fabricante acabou de anunciar que o produto foi retirado em
maio de 2022) e o teste rdpido Chagas Sero K-SeT da Coris Bioconcept (teste n229) foram
avaliados em recém-nascidos e bebés (em dois estudos de terceiros). No entanto estes testes
ndo estdo disponiveis no mercado da América Latina, o que salienta a necessidade de se ter

TDRs que estejam disponiveis nos paises alvo, que sejam validados entre estas subpopulagdes.
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Desempenho de testes em diferentes paises endémicos (unidades discretas de tipagem, DTUs)

T. cruzi abrange sete unidades discretas de tipagem (DTUs). Algumas DTUs sdao mais
comuns que outras infeccdes em humanos em diferentes paises endémicos e ha uma
distribuicdo tedrica de DTUs, conforme mostrado na Figura 2. As DTUs, que correspondem aos
antigenos usados em testes comercialmente disponiveis, podem ndo corresponder com
aqueles encontrados em paises endémicos especificos, impactando, potencialmente, o
desempenho do teste. Além disso, as respostas imunoldgicas variam geograficamente, o que
poderia impactar a capacidade de um teste detectar os anticorpos ao T. cruzi. FIND
atualmente esta desenvolvendo um novo TDR com a DCN Dx (EUA), que, na teoria, serd mais
preciso do que os TDRs comercialmente disponiveis em todas as regides endémicas (ou seja,
com uma melhor detec¢do de varias DTUs). Os estudos necessitardo ser conduzidos em
diversos paises para avaliar o desempenho dos LFAs e sua utilidade para gerenciamento de
caso em diversos cenarios epidemioldgicos para levar em consideracdo a diversidade das
DTUs.

Sele¢do de TDRs

Seleg¢dio de TDRs de acordo com o status regulatério, desempenho clinico e
disponibilidade nos paises de interesse

Uma selecdo provisoria dos TDRs mais promissores foi baseada nos seguintes trés critérios
(i) aprovagao regulatéria e status da disponibilidade no mercado, (ii) desempenho clinico
(comparando os dados das IFUs e de alguns estudos independentes), e (iii) comercializacdo
nos quatro paises de interesse (Figura 11 e Tabela 4, Anexo). No total, 17 TDRs foram
identificados como disponiveis no mercado e com aprovagao regulatéria estrita (aprovacao
da FDA, marcagdo CE, NMPA da China ou da ANVISA do Brasil). Entre eles, quatro TDRs
mostraram “alto desempenho”, com sensibilidade e especificidade relatadas como >98% nas
IFUs ou em, pelo menos, dois estudos independentes. Apenas Chagas Stat-Pak da Chembio
Diagnostic Systems Inc (teste n2 15) exibiu um desempenho alto nos estudos independentes
(Angheben et al., 2019; Egliez et al., 2017; Lozano et al., 2019; Suescun-Carrero et al., 2021).
Todos estes quatro (4) testes de alto desempenho estdo atualmente disponiveis no mercado
em, pelo menos, um dos paises de interesse (Brasil, Bolivia, Coldmbia ou Paraguai). Portanto,
os TDRs potencialmente mais interessantes (TDRs no grupo 1 na Figura 11) foram:

e (Cassete Accu-Tell Chagas da AccuBiotech (teste n25)

e Teste Chagas Stat-Pak da Chembio Diagnostic Systems Inc (teste n215)
e Teste Rapido SD Bioline Chagas Ab Rapid test da Abbott (teste n217)

e TR Chagas Bio-Manguinhos da Bio-Manguinhos-Fiocruz (teste n223)

Dentre estes TDRs, apenas o Chagas Stat-Pak da Chembio Diagnostic Systems Inc (teste
n215) apresentou dados comprovando que ndo ocorria reacao cruzada em individuos
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infectados por Leishmania. A IFU do TR Chagas Bio-Manguinhos da Bio-Manguinhos-Fiocruz
(teste n223) declarou que ocorreu 4% de reacdo cruzada, mas ndo mencionou contra qual
patégeno ele foi testado. Os outros dois TDRs nao apresentaram os dados de reagao cruzada,
e nenhum dos quatro (4) TDRs apresentou quaisquer dados relacionados a reagao cruzada em
individuos infectados com malaria.

Embora um total de nove (9) outros TDRs tenham mostrado um desempenho aceitavel
(sensibilidade >98% e especificidade 96—98%, ou sensibilidade 92-98% e especificidade >98%),
apenas trés estavam atualmente disponiveis no mercado em, pelo menos, um dos quatro
paises de interesse e foram classificados no “grupo 2 de TDRs” (Figura 11); eles eram:

e Teste Rapido Onsite Chagas Ab Rapid test da CTK Biotech (teste n22)

e Cassete de Teste Rapido Chagas - S/P da Acro Biotech Inc e da Hangzhou AllTest
Biotech CO., LTD (teste n213)

e Cassete de Teste Rapido Chagas - WB/S/P, da Acro Biotech Inc e outros (teste n226,
consulte a Tabela 1)

N3o havia dados quanto a reacdo cruzada para Leishmania spp. ou malaria disponiveis para
guaisquer destes TDRs.
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Figura 11. Identificagdo dos TDRs mais promissores para DC, de acordo com a aprovacgao regulatdria,
desempenho clinico e status de comercializagdo

o Aprovagdo regulatéria e
disponibilidade
TDRs com aprovagao 2,4,56,11,12, 13,14, 15, 16,
regulatéria estrita no mercado 17,18, 19, 22. 23, 25, 26

Desempenho clinico* D = L SE>98%, ESP>96-98%
Ao ) independentes: SE>92-98%, ESP>98%
to desempenho 15
SE>98%, ESP>98% Dados IFU: 5**, \-_/ l

Desempenho
aceitavel (IFU)

Comercializacdo em paises de
interesse
(Bolivia, Brasil, Coldombia ou Paraguai)

TDRs que atendem todos os critérios (incluindo alto desempenho)

5 -Cassete Accu-Tell Chagas da AccuBiotech (China)

15 — Teste Chagas Stat-Pak da Chembio Diagnostic Systems, Inc.
(EUA) 17 — Teste Rapido SD Bioline Chagas AB rapid test da

Abbott (EUA)

23 - TR Chagas - Bio-Manguinhos da Bio-Manguinhos/Fiocruz (Brasil)

Os numeros de teste correspondem aos na Tabela 1.

Digno de nota, Cassete 8-Chagas AC da Xerion (Coldmbia) atendeu todos os critérios, exceto aprovagao, ele tem INVIMA da Colémbia
*SE=sensibilidade, ESP=especificidade. TDRs 14, 16, 25 sdo potencialmente interessantes; no entanto, os dados clinicos ndo estavam acessiveis
**TDR mostrando dados de IC de 95% >90%

Os dados do desempenho clinico da literatura foram revisados em detalhes quanto aos
produtos potencialmente mais interessantes (grupos 1 e 2 de TDR, Figura 11). Foram
particularmente interessantes os estudos em que diversos TDRs foram avaliados
paralelamente. Os principais achados desta revisao foram os que seguem:

1. O alto desempenho do Chagas Stat-Pak da Chembio Diagnostic Systems Inc (teste n2
15) com base em seus dados da IFU foi bem corroborado por dois estudos clinicos
independentes e uma meta-analise. Ambos os estudos clinicos compararam o
desempenho desta TDR com algoritmos locais para diagndstico de DC e foram estudos
prospectivos conduzidos na Bolivia (342 pacientes) e Coldmbia (305 pacientes) (Egliez
et al., 2017; Suescun-Carrero et al., 2021). Ambos os estudos mostraram excelentes
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resultados para o teste com sensibilidades de 100% (IC de 95%; 99,8—100% e 95,9—
100%) e especificidades de 99,3% (IC de 95%; 99,3-99,8%) e 100% (IC de 95%; 98,3—
100%) na Bolivia e Coldmbia, respectivamente. Outra publicacdao confirmou que este
TDR deve ser usado como ferramenta de triagem, mesmo se usado como teste
independente, devido ao alto niumero de individuos testados em areas endémicas
(Angheben et al., 2019). Esta meta-analise comparou mais de 4574 registros de dados
de desempenho individualmente avaliados de paises endémicos e ndo endémicos e o
teste mostrou uma sensibilidade global de 97% (IC de 95%; 87,6-99,3%) e
especificidade de 99,4% (IC de 95%; 98,6—99,8%).

2. O alto desempenho do teste rapido SD Bioline Chagas Ab Rapid test da Abbott (teste
n2 17) também foi corroborado por evidéncias na literatura. Primeiro, um estudo
comparou o desempenho deste TDR com algoritmos locais para diagndstico de DC em
um estudo prospectivo na Argentina, com base em mais de 600 amostras de sangue
total. O TDR mostrou uma sensibilidade de 97,2% (IC de 95%; 93,5-100%) e
especificidade de 99,7% (IC de 95%; 96,2—99,2%) (Lopez-Albizu et al., 2020). Segundo,
um estudo retrospectivo comparou outros 10 TDRs paralelamente, usando amostras
bem desafiadoras (cargas baixas ou médias de anticorpos) de paises endémicos. O
desempenho do TDR foi menor do que aquele fornecido pelo fabricante, porém ainda
aceitavel, considerando-se a dificuldade das amostras testadas (sensibilidade e
especificidade >90%, IC de 95% ndo relatado) (Sanchez-Camargo et al., 2014).

3. 0O Cassete Accu-Tell Chagas da AccuBiotech (teste n25) foi identificado apenas em um
estudo de avaliacdo de desempenho, que foi conduzido no Laboratdrio Nacional de
Referéncia para o diagndstico de DC na Bolivia. Seu desempenho foi baixo em termos
de especificidade, em 84,6%, porém apresentou uma sensibilidade de 100%. Este
estudo comparou o desempenho deste TDR com algoritmos locais para o diagndstico
de DC, usando 44 amostras armazenadas (Technical Report from NHI in Bolivia —
INLASA — Informe Tecnico MS/INLASA/IUD/IT/47/2018).

4. O teste rapido Onsite Chagas Ab Rapid test da CTK Biotech (teste n22) mostrou
desempenho aceitdvel em uma avaliacdo independente, envolvendo um estudo
retrospectivo usando amostras de paises endémicos (sensibilidade e especificidade
>90%, IC de 95% nao relatado), porém mais baixo do que o declarado pelo fabricante
(Sanchez-Camargo et al., 2014).

5. Ndo foram identificados estudos independentes para um dos testes com alto
desempenho, declarado na IFU, TR Chagas - Bio-Manguinhos da Bio-
Manguinhos/Fiocruz (teste n2 23), ou para os outros dois TDRs potencialmente
interessantes com desempenho moderado: Cassete de Teste Rapido Chagas - S/P da
Acro Biotech Inc e Hangzhou AllTest Biotech CO., LTD (teste n2 13) e Cassete de Teste
Rapido Chagas - WB/S/P da Acro Biotech Inc e outros (teste n226, Tabela 1).

TDRs fabricados na América Latina, mas ndo selecionados previamente (com base nos critérios
da Figura 11):

e Cassete Chagas AX da Xerion (teste n? 8), fabricado na Colémbia
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e Chagas Rapido First Response da Lemos (teste n224), fabricado na Argentina
e Teste WL Check Chagas da Wiener Lab (teste n219), fabricado na Argentina, com
distribuidores locais na Bolivia e Argentina

Destes TDRs localmente fabricados, apenas o teste WL Check Chagas da Wiener Lab (teste
n2 19) recebeu a aprovacao regulatoria estrita (marcacdo CE e ANVISA do Brasil). Este TDR nao
foi previamente selecionado devido aos seus critérios estritos que aplicamos aos dados
clinicos declarados na IFU (Figura 11), porém seu desempenho ficou préximo aos critérios
aceitaveis com uma sensibilidade de 93,8% (IC de 95%; 91,1-96,6%), especificidade de 97,89%
(IC de 95%; 97,1-98,7%), e reacdo cruzada negativa com Leishmania. Seu desempenho
também foi validado em dois estudos independentes. O primeiro foi um estudo prospectivo
realizado na Argentina com mais de 600 amostras de sangue total, comparando o
desempenho do teste em relacdo ao algoritmo local para diagndstico de DC, em que o teste
mostrou uma sensibilidade de 93,4% (IC de 95%; 88,2—98,6%) e especificidade de 99,1% (IC de
95%; 98,1-100%) (Lopez-Albizu et al., 2020). O segundo foi um estudo de validacdo
retrospectiva comparando 10 TDRs diferentes paralelamente, usando amostras muito
desafiadoras (cargas baixas ou médias de anticorpo) de paises endémicos. Os testes de
sensibilidade e especificidade foram 88,7% e 97%, respectivamente (IC de 95%, ndo
disponivel) (Sdnchez-Camargo et al., 2014).

Os outros TDRs produzidos localmente, Cassete Chagas AC da Xerion (teste n? 8) e Chagas
Rapido First Response da Lemos (teste n224), ndo receberam aprovacao regulatéria estrita,
uma vez que o primeiro foi apenas registrado na Colémbia e o ultimo apenas na Bolivia e
Argentina. De acordo com os dados da IFU, Chagas Rapido First Response da Lemos (teste
n224) pode potencialmente causar reacdo cruzada com Leishmania, mas exibiu bom
desempenho em um estudo prospectivo de quase 600 amostras de pacientes na Argentina,
mostrando sensibilidade e especificidade de 96,4% e 96%, respectivamente (IC de 95%, ndo
relatado). Este alto desempenho foi também embasado por um estudo retrospectivo de
terceiros, onde descobriu-se que o teste tinha uma sensibilidade de 99,5% (IC de 95%; 95,3—
99,7%) e especificidade de 96,2% (IC de 95%; 94,3-99,3%), em comparacdo aos testes
compostos de referéncia local (Barfield et al., 2011).

Também incluimos, como um teste de interesse, o teste TDR WL Check Chagas da Wiener
Lab (teste n219) (desempenho préximo ao aceitavel).

Consideracdes adicionas para selecdo de TDR: Nivel de uso de atendimento médico

Outro aspecto que poderia ser fundamental para a selec¢do final de TDRs é a facilidade de
uso de um teste, seu nivel de uso relacionado ao cuidado médico e o(s) perfil(s) de usuario
alvo (consulte Anexo, Tabela 1 para a lista de TDRs e Tabela 2 para definicdes de nivel de
cuidado médico). Importante observar que entre os TDRs provisoriamente selecionados
mostrados na Figura 11 (Grupos 1 e 2), apenas o teste rapido SD Bioline Chagas Ab Rapid
test da Abbott (teste n217) e Cassete de Teste Rapido Chagas - S/P da Acro Biotech Inc

Panorama Tecnoldgico — pagina 35 de 67



FIND »» CHacas

(teste n2 13) ndo pdde ser usado em uma amostra de sangue coletada por uma picada de
agulha no dedo. O Cassete de Teste Rapido Chagas Rapid Test - S/P da Acro Biotech Inc
(teste n213) exige um centro de atengao primaria (N1, nivel 1 de atendimento médico), uma
vez que o soro ou plasma deve ser extraido do sangue total antes do uso do TDR. O Teste
Rapido SD Bioline Chagas Ab Rapid da Abbott (teste n? 17) pode apenas ser usado em
instalagdes comunitdrias que consigam processar uma amostra de sangue total de 100 pL
e, portanto, foi classificado como nivel NO/N1 de atendimento primario. Todos os outros
TDRs previamente selecionados, incluindo o TR Chagas Bio-Manguinhos da Bio-
Manguinhos/Fiocruz (teste n223) e teste WL Check Chagas da Wiener Lab (teste n219),
podem ser usados na comunidade (NO, Nivel 0 de cuidado médico) por um leigo.

7.4 Tecnologias inovadoras

Algumas tecnologias novas e interessantes que poderiam ajudar no diagnéstico da DC
foram identificadas durante a nossa pesquisa. Trés delas estdo atualmente em
desenvolvimento e foram brevemente mencionadas acima; mais detalhes sdo fornecidos
abaixo.

Tecnologias moleculares

Um dos ensaios promissores em desenvolvimento é um protétipo LAMP da Eiken Chemical
Co. Ltd. LAMP é um método de amplificacdo do acido nucleico que ndo necessita de um
instrumento termociclador oneroso (Besuschio et al., 2017). Este ensaio de POC molecular
estd atualmente sendo testado na Argentina, Bolivia e Paraguai para validar sua
implementagao no controle da DCC. Este estudo também serd avaliado na plataforma usada
para se obter o DNA purificado necessdrio para o ensaio (financiado pelo Fundo Global de
Tecnologia Inovadora em Saude (GHIT), 2021-2023).

Os testes de amplificacdo de polimerase por recombinase (RPA) estdo descritos na
literatura como Uteis na deteccdo de parasitas, tais como Leishmania spp. (Cossio et al., 2021).
Assim como com ensaios LAMP, os testes RPA permitem amplificacdo sensivel, rdpida e
especifica do DNA em condicOes isotérmicas e sdo potencialmente aplicaveis como testes POC
(Castellanos-Gonzalez et al.,, 2018; Rivero et al., 2017). Um protdtipo de um teste RPA,
acoplado com um teste de fluxo lateral (LF-RPA), foi capaz de identificar infeccdo por T. cruzi
em cdes (Jimenez-Coello et al., 2018) e infec¢do por COVID-19 em humanos (tecnologia
adquirida pela Abbott).

Tecnologias de imagem

Pesquisadores da Universidade da Califdrnia, Los Angeles, desenvolveram um dispositivo
com base em inteligéncia artificial que pode detectar parasitas 7. cruzi em movimentos em
amostras de sangue total. Esta tecnologia label-free é baseada em um algoritmo de
aprendizagem profunda que analisa a motilidade dos parasitas; ela ndo necessita de qualquer
processamento da amostra ou refrigeracdao. O dispositivo poderia potencialmente ser muito
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util em cendrios de baixo recurso por causa de sua alta sensibilidade (limite de deteccdo de 10
parasitas per mL de sangue), portabilidade e facilidade de uso. O estado atual desta tecnologia
ndo permite que ela diferencie, automaticamente, os diversos parasitas (Zhang et al., 2018);
no entanto, os métodos de aprendizagem profunda estdo comegando a ser usados na
pesquisa para identificar os parasitas em esfregacos de sangue. O objetivo é melhorar sua
detecgdo de sensibilidade com base em imagens microscdpica (Jung, 2021; Pereira et al.,
2020).

Tecnologias baseadas em antigenos

Um TDR de fluxo lateral baseado em anticorpos que se ligam aos antigenos do T. cruzi no
sangue de individuos infectados esta, atualmente, em desenvolvimento. A presenca destes
antigenos alvo é um indicativo de infeccdo ativa, enquanto o tratamento bem-sucedido é
antecipado ao resultado na sua diminuicdo ou desaparecimento. Kephera Diagnostics estd
desenvolvendo este ensaio para fornecer um método de monitorar o tratamento de DC (Teste
Rapido de DC, teste n233).

7.5 Informagdes gerais sobre fabricantes dos testes para DC

Identificamos um total de 95 fabricantes diferentes de ferramentas diagndsticas para DC.
Apenas dois fabricantes produziram mais de um TDR para DC: InBios International Inc (EUA),
com Chagas Detect™ Plus Rapid Test e Trypanosoma Detect™ Rapid Test (testes 1 e 21, Tabela
1); e Operon (Espanha), com Simple Chagas/Stick Chagas e Simple Chagas WB (testes 18 e 22,
Tabela 1). Em ambos os casos, os TDRs diferiram no tipo de plataforma usada (tira reagente
versus cassete), com cada plataforma necessitando de um tipo diferente de amostra. No
entanto, a InBios International Inc anunciou que dois produtos (teste n? 1, teste n221) foram
retirados do mercado em maio de 2022. Operon nao comercializa seus produtos na América
Latina.

Em relacdo aos fabricantes locais na América Latina, descobrimos um total de 19
fabricantes com sede na Argentina (3), Brasil (7), Chile (1), Col6mbia (1), Cuba (1), México (3),
Paraguai (1) e Uruguai (1). Lemos e Wiener Lab, na Argentina, produzem e adquirem
imunoensaios, TDR e ndo TDR. Wiener Lab ndo apenas fornece os testes soroldgicos, mas
também esta desenvolvendo testes moleculares. Lemos fornece testes diretamente de suas
sedes em dois paises de interesse (Bolivia e Colémbia), ao passo que Wiener Lab usa
distribuidores locais em trés paises de interesse (Bolivia, Brasil e Col6mbia). Bio-
Manguinhos/Fiocruz, do Brasil, produz e adquire um TDR no Brasil. Estas trés empresas se
comprometeram previamente com a FIND em estudos de avaliacdo de teste de desempenho.
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8. Discussao

8.1 Analise competitiva dos testes diagndsticos identificados na DC

Diagnosticar a DC crénica na América Latina é complexo, uma vez que atualmente se
necessita de, pelo menos, dois testes laboratoriais, tais como ELISA, HIA ou IFA. Apesar de seu
potencial em melhorar as estratégias de testar e tratar, os TDRs para DC ndo foram
amplamente implementados no sistema publico de saude em regides endémicas da América
Latina.

Este relatdrio pretende ajudar os stakeholders do setor de saude a selecionarem TDRs
adequados que estejam comercialmente disponiveis em regides endémicas, especialmente
nos quatro paises de interesse (Bolivia, Brasil, Colombia e Paraguai). No total, existem 39 TDRs
diferentes para DC. A maioria é LFA que visa anticorpos contra T. cruzi, com 68% dos TDRs
adequados para uso em comunidade (necessita apenas de uma gota do sangue total). A maioria
destes TDRs fornece evidéncia clinica em suas IFUs, e alguns destes sdo embasados por evidéncias
obtidas em estudos independentes de terceiros, mostrando que eles poderiam ser
suficientemente precisos para serem recomendados para o diagndstico de DC nas areas
endémicas. O uso de TDRs em cenarios com recursos limitados tem o potencial de
revolucionar o diagndstico da DC crénica, embora novos algoritmos que combinam diversos
TDRs permane¢am validados (Angheben et al., 2019; Barfield et al., 2011; Egliez et al., 2017;
Lopez-Albizu et al., 2020; Lozano et al., 2019; Sdnchez-Camargo et al., 2014; Suescun-Carrero
et al.,, 2021).

Selecionamos aqueles TDRs com maior potencial, com base no status de aprovagao
regulatoria estrita, disponibilidade no mercado, desempenho clinico e comercializagdo nos
guatro paises de interesse. De forma ideal, outros critérios também devem ser considerados
ao se comparar os diversos TDRs, tais como reacdo cruzada e avaliagdes clinicas conduzidas
em subpopulacdes relevantes, ou seja, gestantes e bebés. No entanto, tais dados estavam
faltando na maioria dos TDRs. Em suma, nenhum dos TDRs atendeu todos os critérios, além
disso tem um cronograma curto de posse, sendo de baixo custo e de facil uso na comunidade.
No entanto, identificamos oito (8) LFAs promissores para o diagnéstico de DC cronica em
guatro paises de interesse e classificados nestes TDRs em trés categorias:

1. Quatro TDRs com alto desempenho (sensibilidade e especificidade > 98%),
aprovacao regulatéria estrita e comercializados nos paises de interesse: TR Chagas
Bio-Manguinhos da Bio-Manguinhos/Fiocruz, Cassete Accu-Tell Chagas da

Panorama Tecnoldgico — pagina 38 de 67



FIND »» CHacas

2. AccuBiotech, SD Bioline Chagas Ab Rapid test da Abbott e Chagas Stat-Pak da
Chembio Diagnostic Systems Inc. No entanto, nem o TR Chagas Bio-Manguinhos da
Bio-Manguinhos/Fiocruz nem o Cassete Accu-Tell Chagas da AccuBiotech foram
validados em quaisquer estudos independentes. O SD Bioline Chagas Ab Rapid test
da Abbott pode apenas ser usado em instalagdes comunitdrias que possam
processar amostras de 100 pL de sangue total. Chagas Stat-Pak da Chembio
Diagnostic Systems Inc é o Unico teste que ndo exibe reagdo cruzada contra
Leishmania.

3. Trés TDRs com desempenho aceitavel (sensibilidade >98% e especificidade 96%
para 98% ou sensibilidade de 92% a 98% e especificidade >98%), aprovagdo
regulatdria estrita e comercializados em, pelo menos, quatro paises de interesse:
Onsite Chagas Ab Rapid test da CTK Biotech; Cassete Chagas Rapid Test - S/P da Acro
Biotech Inc e Hangzhou AllTest Biotech Co., Ltd e Cassete Chagas Rapid Test -
WB/S/P da Acro Biotech e outros. Apenas o Onsite Chagas Ab Rapid test da CTK
Biotech foi investigado em um estudo independente e mostrou um desempenho
moderado/aceitavel (sensibilidade e especificidade >90%) com amostras de paises
endémicas. Exceto pelo Cassete de Teste Rapido Chagas - S/P da Acro Biotech Inc,
que necessita de uma amostra sérica ou plasmdtica, os outros TDRs apenas
necessitam de amostras de sangue por meio de picada de agulha no dedo e sdo
adequados para uso em nivel comunitario.

4. Outro TDR, WL Check Chagas da Wiener Lab, ndo atendeu os critérios de sele¢ado
devido ao desempenho levemente baixo; no entanto, apresenta um desempenho
préoximo do aceitavel (sensibilidade de 93,9% e especificidade de 97,9%). Além
disso, ele ndo mostra reagdo cruzada com Leishmania e pode ser usado no nivel
comunitario.

8.2 Desafios em diagnosticar pacientes em risco de DC na América Latina

Existem diversos desafios no enfrentamento do diagnéstico da DC cronica em paises
endémicos, incluindo (i) acesso ao tratamento médico em dreas remotas dentro de cada pais;
(ii) conhecimento e consciéncia limitados de médicos em alguns paises, porque a DC foi,
principalmente, associada com regides pobres e rurais devido a presenca de vetores; assim a
DC ndo é considerada um risco em grandes cidades ou municipios, onde a migracdo de pessoas
de dreas rurais tem crescido nos ultimos anos e onde a transmissdao congénita é o principal
modo de transmissdo; e (iii) acesso limitado aos laboratérios capazes de realizar testes
confirmatdrios. Embora a inclusdao de TDRs em algoritmos diagndsticos para DC cronica em
LMICs possa ajudar a reduzir a falta de diagndstico nas dreas com recursos limitados e acesso
limitado, isso ndo resolvera todos os problemas (Olivera 2018).

Um dos maiores obstaculos no controle da DC é a falta de um diagnéstico e tratamento
imediatos em recém-nascidos de maes infectadas pela DC. Os testes sorolégicos ndo podem ser
usados para diagnosticar a infeccdo por T. cruzi em recém-nascidos, uma vez que os anticorpos
maternos podem produzir resultados de falso-positivo (Abras et al., 2017; Rodriguez et al.,
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2005). Enquanto os algoritmos para o diagndstico de DC em criangas variam nos quatro paises
de interesse, em geral, as criancas que nascem de maes infectadas sdo testadas usando
métodos parasitolégicos (principalmente microscopia) logo apds o nascimento e novamente
aos 8 a 12 meses usando métodos soroldgicos. As criancas que testam positivo para os
métodos parasitoldgicos e/ou soroldgicos sdo consideradas positivas para DC e sdo tratadas.
No entanto, esta abordagem também atrasa o acesso imediato ao tratamento devido a baixa
sensibilidade dos métodos microscdpicos e a perda de acompanhamento de criancgas entre 8
a 12 meses (Bern et al., 2009; Bua et al., 2013); assim, numeros consideraveis de casos de DCC
sdo perdidos em paises endémicos (Picado et al., 2018).

Apesar de sua disponibilidade e as recomendag¢des em algumas diretrizes produzidas nos
paises de interesse (por ex: Colombia e Paraguai) (DGVS Paraguay, 2015; Instituto Nacional
De Salud — INS. Colombia, 2017), os testes moleculares sdo raramente usados para
diagnosticar o DCC. Embora as ferramentas moleculares superem o algoritmo diagndstico
atual usado no DCC (Diez et al., 2008; Messenger et al., 2017; Montes-Rincén et al., 2016; Mora
et al.,, 2005; Virreira et al.,, 2003), apenas o Chile, entre os paises endémicos, usa
rotineiramente o PCR como parte de sua estratégia nacional diagndstica do DC. No entanto,
ele mostrou ser uma abordagem com alto custo/beneficio (Gobierno de Chile, 2014). Além
disso, a primeira avaliacdo prospectiva de um método padronizado gqPCR na Argentina foi
recentemente publicado (Benatar et al., 2021). Este estudo mostrou que o teste de DNA de T.
cruzi por qPCR da Wiener Lab alcanga alta sensibilidade em comparagdao com os testes
parasitoldgicos atuais na detecdo de DCC dentro dos primeiros cinco meses de idade. Com
base nestes resultados, o algoritmo usado para o diagndstico de DCC na Argentina estd
atualmente em revisdo. Em oposicdao, em alguns paises ndo endémicos de alta renda, como
Espanha e Suica, o PCR é parte do algoritmo diagndstico para DCC (Conselleria de sanitat —
Comunitat Valenciana., 2009; Jackson et al., 2009). Identificamos kits de PCR para a deteccdo
de T. cruzi que sdo comercialmente disponiveis, tais como RealCycler CHAG (Progenie,
Espanha) e TCRUZIDNA.CE (Diagnostics Bioprobes Srl, Italia). No entanto, sua implementacao
em regides endémicas permanece limitada devido aos fatores como falta de evidéncia clinica,
falta de padronizacdo, complexidade, alto custo e necessidade de transporte de cadeia fria.

Tecnologias promissoras que poderiam superar alguns destes obstaculos, tais como o Kit
de Detecc¢do de Trypanosoma cruzi Loopamp, que estd sendo desenvolvido pela Eiken Chemical
Co. Ltd, ou um método RPA, estdo atualmente em desenvolvimento (Besuschio et al., 2017;
Castellanos-Gonzalez et al., 2018; Rivero et al., 2017). Alguns novos métodos parasitoldgicos,
gue poderiam melhorar a sensibilidade de detec¢do de parasitas usando um microscépio e
gue recentemente mostraram ser ferramentas rapidas e adequadas de triagem com
custo/beneficio para implementacdo nos LMICs, também foram encontrados na literatura
(Zhang et al., 2018).

8.3 Desafios para fabricantes

Identificamos diversos desafios enfrentados pelos fabricantes. Em relacdo ao mercado, a
disponibilidade e acessibilidade de diagndsticos prioritdrios na América Latina devem ser

Panorama Tecnoldgico — pagina 41 de 67



FIND»»> cHacas

melhoradas. Os fabricantes estavam, de forma geral, dispostos a discutir estes problemas e
compartilhar as informacgdes relevantes solicitadas. A partir da perspectiva do fabricante,
diversos problemas impedem a disponibilidade: (i) o pregco extremamente baixo dos testes de
DC em alguns paises da América Latina, (ii) alteragGes recentes em processos de aprovagao
regulatdria estrita que sdao complexas e, portanto, onerosas (tais como a obtencdo da
marcacao-CE), (iii) a preferéncia do fabricante por testes soroldgicos de COVID-19 em vez de
TDRs para DC, uma vez que a demanda é altamente maior e o mercado mais favoravel, e (iv)
a pandemia da COVID-19 também teve um impacto na logistica e fornecimento global com
excesso subsequente de frete no mercado e atraso na entrega de produtos uma vez que as taxas de
transporte aumentaram demais.

De forma interessante, achamos um fabricante do Brasil, a Bio-Manguinhos/Fiocruz, que
produz e adquire um TDR de DC, e dois fabricantes argentinos, Lemos e Wiener Lab, que
produzem e adquirem TDRs de DC e outras tecnologias. Bio-Manguinhos/Fiocruz e Wiener Lab
adquiriu aprovacao regulatdria estrita, ANVISA e marcacdo CE, respectivamente, para seus
produtos.

9. Conclusao

O uso de TDRs poderia revolucionar o diagndstico de DC crénica em cendrios de recurso
limitado, especialmente, se estiverem incluidos como parte de um algoritmo que recomenda
o0 uso combinado de diversos testes. Nesta andlise de panorama, um total de 39 TDRs
diferentes para DC foi identificado, a maioria deles sdo LFAs soroldgicos que visam anticorpos
contra T. cruzi. Destes testes, 11 sao atualmente comercializados na Bolivia, 4 no Brasil, 6 na
Colombia e 2 no Paraguai. Neste relatério, selecionamos provisoriamente oito dos mais
promissores TDRs com base em diversos critérios, incluindo aprovacao regulatéria estrita,
desempenho clinico e disponibilidade no mercado nos quatro paises de interesse.

Testes inovadores também estdo em desenvolvimento para o diagndstico de DC
congénita. Os testes que estdo em estdgio mais avanc¢ado sao testes POC, por exemplo LAMP
e RPA, que reduziu, enormemente, a complexidade e o custo de diagndsticos moleculares.
Métodos baseados em aprendizagem profunda também foram desenvolvidos para melhorar a
sensibilidade dos testes parasitoldgicos com base em imagens de esfregaco de sangue.

Esta analise destacou a falta de evidéncia relacionada ao desempenho de novos produtos
diagndsticos em diversas regides endémicas de DC, uma circunstancia que inibe a
implementacdo de tais produtos. Além disso, diversos fatores podem afetar, potencialmente
o desempenho do teste, incluindo a variabilidade genética do T. cruzi, a endemicidade
concomitante de outros parasitas, como Leishmania, e diferentes niveis de prevaléncia entre
as areas rurais e urbanas. Portanto, chamamos atencdo a necessidade de se criar um
repositério de amostras, que represente diferentes cenarios epidemioldgicos e clinicos nos
paises de interesse, que poderia, entdo, ser usado para testar novas ferramentas que estao
atualmente em desenvolvimento.
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Tabela 1. Visao geral dos produtos de teste diagndstico para doenga de Chagas.
Os TDRs foram definidos como testes que poderiam ser realizados em menos de 30 minutos e sem preparo da amostra (consulte a secdo Resultados da
analise -Imunoensaios). A maioria dos TDRs sdo LFAs que sdo realizados com uma gota de sangue e podem ser feitos em nivel comunitdrio. No entanto,
alguns TDRs necessitam de soro ou plasma e, portanto, necessitam de um nivel mais avangado de treinamento do usudrio, ou seja, equipe treinada em
locais de atendimento médico. Estes TDRs estdo indicados por um asterisco ao lado do nimero do teste.

Nome do Nome da empresa Referéncia Estagio de Aprovagdo Entrada Tipos(s) Perfil do
Produto (local das sedes) do produto | desenvolvime| regulatéria planejada no validado(s) usudrio final
nto estrita’ mercado da(s) (nivel de
amostra(s) treinamento)
Teste Rapido InBios International, CP0O50 Retirado Sim N3o esta mais| Coleta de sangue Nivel
Chagas Inc. (EUA) no mercado por picada de comunitario
Detect™ Plus agulha no dedo; (leigo)
Rapid Test sangue venoso;
Soro
Teste Rapido CTK Biotech (EUA) RO171C Aprovagao Sim Ja esta no Coleta de sangue Nivel
Onsite regulatdria mercado por picada de comunitdrio
Chagas Ab concedida agulha no dedo; (leigo)
Rapid test sangue venoso;
Soro
Cassete de Certum® Diagnostics ICHA-402 Aprovagao Jd estd no Coleta de sangue Nivel
Teste Répido (México) regulatdria mercado por picada de comunitdrio
Chagas Rapid concedida agulha no dedo; (leigo)

Test

sangue venoso;
Soro

culDd
cHaGas
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TruQuick™ Meridian Bioscience TQ2540 Aprovagdo Sim Jd estd no Coleta de sangue Nivel
Chagas 40T (EUA) regulatoria mercado por picada de comunitdrio
concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Casete Accu-Tell | AccuBiotech (China) ABT-IDT- Aprovagao Sim Ja estad no Coleta de sangue Nivel
Chagas B219 regulatdria mercado por picada de comunitdrio
concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Cassete de Teste | BTNXInc. (Canada) CHA-13C25 Aprovagdo Sim Ja estd no Coleta de sangue Nivel
Rapido de regulatdria mercado por picada de comunitdrio
Anticorpos de concedida agulha no dedo; (leigo)
Chagas sangue venoso;
soro; plasma
Cassete Linear Chemicals S.L. 4272240 Retirado Sim N&o estd mais| Coleta de sangue Nivel
Chagas (Espanha) no mercado por picada de comunitdrio
Ab agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Cassete Xerion (Colémbia) CHAPT0002 Aprovagao Ja esta no Coleta de sangue Nivel
Chagas regulatoria mercado por picada de comunitdrio
AC concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Teste Rapido Amunet (México) 746321 Aprovagao Ja esta no Soro; plasma Equipe
Amunet regulatdria mercado treinada em
prueba rapida concedida centros
Chagas médicos
Cassete de Atlas Link CHAG 492 Aprovagao Ja esta no Soro; plasma Equipe
Teste T. cruzi | Technology (China) regulatdria mercado treinada em
IgG Chagas concedida centros
médicos
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Teste Rapido Span Biotech (China) na Aprovagdo Sim Ja estd no Coleta de sangue Nivel
One-Step regulatéria mercado por picada de comunitdrio
Chagas Ab concedida agulha no dedo; (leigo)
Rapid Test sangue venoso;

soro; plasma
Teste Rapido de Healgen Scientific GCCHA- Aprovagdo Sim J4 estd no Coleta de sangue Nivel
Anticorpos LLC/Zhejiang Orient | 302a/GCCHA regulatdria mercado por picada de comunitario
Gene Biotech Co -402a concedida agulha no dedo; (leigo)
(China) sangue venoso;
soro; plasma
Cassete de Hangzhou AllTest ICHA-302 Aprovagao Sim Jd estd no Soro; plasma Equipe
Teste Rapido Biotech CO., LTD regulatdria mercado treinada em
Chagas (S/P) (China) concedida centros
Cassete de Acro Biotech, Inc. ICHA-302 médicos
Teste Rapido (EUA)
-S/P
Cassete de Artron Laboratories | A03-33-222 Aprovagao Sim Ja esta no Sangue total; Desconhecido
Testes de (Canada) regulatdria mercado soro; plasma
Anticorpos de concedida
Chagas
Chagas Stat-Pak | Chembio Diagnostic CG101 (60- Aprovagdo Sim Jd estd no Coleta de sangue Nivel
Systems, Inc. (EUA) 9550-0) regulatoria mercado por picada de comunitdrio
concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
OneStep Chagas Cortez Diagnostics 146119-25 Aprovagdo Sim J4 estd no Coleta de sangue Nivel
(Trypanosoma (EUA) regulatdria mercado por picada de comunitdrio
cruzi) concedida agulha no dedo; (leigo)
Serum/WB/ sangue venoso;
Plasma RapiDip™ soro; plasma
InstaTest
Teste Rapido SD Abbott 49FK10 Aprovagao Sim Jd estd no Sangue total; Equipe
Bioline Chagas (Diagndstico regulatoria mercado soro; plasma treinada em

AB rapid test padrdo) (EUA) concedida centros

médicos
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Teste Simple Operon (Espanha) 9.035.050.15 Aprovagao Sim Ja esta no Soro Equipe
Chagas/Stick .000 regulatdria mercado treinada em
Chagas concedida centros

médicos
Teste WL Wiener Lab 1690011 Aprovagao Sim Ja esta no Coleta de sangue Nivel
Check (Argentina) regulatdria mercado por picada de comunitdrio
Chagas concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Teste Chagas| Silanes (México) na Aprovacgao Jd estd no Soro; plasma Equipe
Instantest regulatdria mercado treinada em
concedida centros
médicos
Teste Rapido InBios International, ITCO15 Retirado Sim Nao esta mais Coleta de sangue Nivel
Trypanosoma Inc. (EUA) no mercado | por picada de agulha comunitdrio
Detect™ Rapid no dedo; soro; (leigo)
Test sangue total
Teste Simple Operon (Espanha) 9.131.020.00 Aprovagdo Sim Jd estd no Coleta de sangue Nivel
Chagas WB .000 regulatéria mercado por picada de comunitario
concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
TR Chagas Bio- Bio- na Aprovagao Sim Ja esta no Coleta de sangue Nivel
Manguinhos | Manguinhos/Fiocruz regulatdria mercado por picada de comunitdrio
(Brasil) concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Chagas Rapido Lemos (Argentina) na Aprovagdo Jd estd no Coleta de sangue Nivel
First Response regulatdria mercado por picada de comunitdrio
concedida agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Teste de Veda Lab (Franca) 47053 - Aprovagdo Sim Ja estd no Sangue total; Nivel
Chagas 47083 regulatdria mercado soro; plasma comunitdrio
(Trypanosoma concedida (leigo)
cruzi)
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Cassete de Hangzhou AllTest ICHA-402
Teste Rapido Biotech CO., LTD
Chagas (China) Aprovacdo
(WB/S/P) regulatdria Sim Ja esta no Coleta de sangue Nivel
Cassete de Inzek / Biozek BCHA-402 concedida mercado por picada de comunitario
Teste Rapido medical agulha no dedo; (leigo)
Chagas - (PaI’SGS Baixos) sangue venoso;
WB/S/P soro; plasma
Cassete de Acro Biotech, Inc. ICHA-402
Teste Rapido (EUA)
de Chagas -
WB/S/P

Teste Rapido Rapid Labs (Reino D-CHABD20
Chagas Ab Unido)

Teste Rapido Zhuhai Encode 1CS-402 Retirado N3o estd mais| Coleta de sangue Nivel

Chagas Ab Medical Engineering no mercado por picada de comunitdrio
Combo Rapid Co., Ltd (China) agulha no dedo; (leigo)
Test sangue venoso;
soro; plasma
Cartela de LumiQuick 71078 Desenvolvime Ainda ndo estd| Coleta de sangue Nivel
Teste de Diagnostics (EUA) nto em estagio no mercado por picada de comunitario
Anticorpos inicial agulha no dedo; (leigo)
de Chagas sangue venoso;
soro; plasma
Teste para Coris Bioconcept na Apenas para Ainda ndo esta Soro; plasma Equipe
Diagnéstico (Bélgica) Uso em no mercado treinada em
Rapido Chagas Pesquisa centros
Sero K- SeT médicos
(RUO)

Teste Répido Creative diagnostics DTS204 Apenas para Desconhecido Soro Equipe
Chagas Ab (EUA) Uso em treinada em
Rapid Test Pesquisa centros

médicos
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Teste Rapido Zhejiang Quark CTNI-C41 Status Jd estd no Coleta de sangue Nivel
Chagas Ab | Biotechnology Co., regulatério mercado por picada de comunitdrio
Rapid Test Ltd. (KWORK) desconhec agulha no dedo; (leigo)

(China) ido sangue venoso;
soro; plasma
Teste ViroTrack BluSense na Conceito Ainda ndo estd| Coleta de sangue Desconhecido
Chagas Diagnostics Aps no mercado por picada de
(Dinamarca) agulha no dedo;
sangue venoso;
soro; plasma
Teste Rdpido de | Kephera Diagnostics na Conceito Desconhecido Sangue total Desconhecido
Doenca de (EUA)
Chagas - Rapid
Test
Teste Rapido Cypress Diagnostic na Retirado Sim N3o estd mais Sangue total; Nivel
Chagas (Bélgica) no mercado soro comunitario
Quick (leigo)
Test
Teste Hexagon Human Diagnostics 58002 Retirado N3o estd mais| Coleta de sangue Nivel
Chagas (Alemanha) no mercado por picada de comunitdrio
agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Teste Millennium na Retirado N3o estd mais| Coleta de sangue Nivel
Immu- Biotech/Teakeda no mercado por picada de comunitdrio
Sure (EUA) agulha no dedo; (leigo)
Chagas sangue venoso;
soro; plasma
NADAL® Chagas Nal von minden 652001N-30 Retirado Yes Ndo estd mais| Coleta de sangue Nivel
IgG, cassete de GmbH no mercado por picada de comunitdrio
teste (Alemanha) agulha no dedo; (leigo)
sangue venoso;
soro; plasma
Teste Rapido de | Kephera Diagnostics na Desenvolvi N&o esta mais Desconhecido Desconhecido
Doenca de (EUA) mento em no mercado
Chagas a base estagio inicial
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de antigeno
TESA
39 TDR FIND-DCN FIND (Suiga) na Estagio em N3o estd mais Coleta de sangue Equipe
Chagas RDT desenvolvim no mercado por picada de treinada em
ento tardio (planejado em agulha no dedo; centros
2025) sangue venoso; médicos
soro; plasma
Imunoensaios ndao TDR
Nome do Nome da empresa Referéncia Estagio de Aprovagca Entrada Tipos(s) Perfil do
produto (local das sedes) do produto| desenvolvime o planejada no validado(s) usuario final
nto regulatdria mercado da(s) (nivel de
estrita amostra(s) treinamento)
1 Teste Chagatek Laboratdrio Lemos BCH96 Aprovagao Ja esta no Soro Técnico de
ELISA SRL (Argentina) BCH192 regulatdria mercado laboratério
concedida
2 Teste Chagatek Laboratdrio Lemos R96 Aprovagao Jd estd no Soro; plasma Técnico de
ELISA SRL (Argentina) R192 regulatdria mercado laboratodrio
Recombinant concedida
Teste Chagatest | Wiener Laboratérios 1293096 Aprovagao Sim Ja esta no Soro; plasma Técnico de
ELISA (Argentina) 1293192 regulatdria mercado laboratério
lisado concedida
Teste Chagatest | Wiener Laboratérios 12930 Aprovagao Sim Jd estd no Soro; plasma Técnico de
ELISA (Argentina) regulatoria mercado laboratério
recombinante concedida
v.4.0
Teste CellabsT. Cellabs Pty Ltd KT4 Aprovagao Sim Ja esta no Soro; plasma Técnico de
cruzi IgG CELISA (Australia) regulatdria mercado laboratério
Il concedida
Teste de Ebram (Brasil) Retirado N3o esta mais Soro Técnico de
Chagas no mercado laboratério
ELISA
(HAI)
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7 Teste ELISA GrupoBios (Chile) Aprovagado Sim Jd estd no Soro; plasma Técnico de
Chagas llI regulatéria mercado laboratério
concedida
8 Teste de IBL International RE58691 Aprovagao Sim Ja esta no Soro; plasma Técnico de
Chagas GmbH (Alemanha) regulatdria mercado laboratério
(Trypanosoma concedida
cruzi) IgG ELISA
9 Teste Novalisa NovaTec TRYPO570 Aprovagao Yes Ja esta no Soro; plasma Técnico de
Chagas Immundiagnostica regulatori mercado laboratério
(Trypanosoma (Alemanha) a
cruzi) concedid
a
10 | Teste Celquest ATGen Diagnostica Aprovagdo Ja estd no Soro; plasma Técnico de
Chagas (Uruguai) regulatéria mercado laboratério
ELISA concedida
11 Teste Research Institute Aprovacao Ja esta no Sangue total; Técnico de
Chagas for Health Sciences regulatdria mercado soro laboratério
Test (Paraguai) concedida
ELISA
12 Teste Chagas Research Institute Aprovacao Ja estad no Sero Técnico de
V2-1ICS for Health Sciences regulatdria mercado laboratério
(Paraguai) concedida
13 | Teste BioELISA Werfen (Espanha) Aprovacgao Ja estd no Soro; plasma Técnico de
Chagas regulatoria mercado laboratério
concedida
14 Teste Chagas Vircell (Espanha) T1020 Aprovagado Sim Jd estd no Soro; plasma Técnico de
ELISA 1gG + regulatdria mercado laboratério
IgM concedida
15 Teste Chagas Vircell (Espanha) T1023 Aprovagao Sim Ja estd no Soro; plasma Técnico de
TESA ELISA 1gG + regulatoria mercado laboratério
IgM concedida
16 Kit de Teste Abcam (RU) ab178637 Apenas para J4 estd no Soro; plasma Técnico de
AntiChagas Uso em mercado laboratério
IgG ELISA Pesquisa
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17 Teste ChagaslgG| CTK Biotech (EUA) E170 Aprovagdo Ja estd no Soro; plasma Técnico de
ELISA CE regulatdria mercado laboratdrio
concedida
18 Kit de Teste Diagnostic 8100-35 Aprovagao Sim Ja estda no Soro; plasma Técnico de
AccuDiag™ Automation/Cortez regulatéria mercado laboratério
Chagas ELISA Diagnostics, Inc. concedida
(EUA)
19 Teste DRG DRG International EIA-5813 Aprovagao Sim Ja esta no Soro; plasma Técnico de
Trypanosoma Inc. (EUA) regulatdria mercado laboratério
cruzilgG concedida
20 Teste Hemagen Hemagen 66101 Status Ja esta no Soro Técnico de
Chagas Diagnostics Inc regulatorio mercado laboratdrio
(EUA) desconhec
ido
21 Teste Premier Meridian Bioscience Retirado N3o esta mais Soro Técnico de
Chagas IgG (EUA) no mercado laboratério
ELISA
22 Teste Sistema Ortho Diagnostics & 6902594 Aprovagdo Sim Jd estd no Soro; plasma Técnico de
de Teste ORTHO Johnson and 6901968 regulatoria mercado laboratério
T. Johnson 6901969 concedida
cruzi ELISA (EUA)
23 Teste T. cruzi Diagnostic TCAB.CE Aprovagdo Yes Jd estd no Soro; plasma Técnico de
Ab - ELISA Bioprobes regulatdria mercado laboratério
(Italia) concedida
24 Kit de Teste MyBiosource MBS495311 Apenas para Desconhecid Soro; plasma Técnico de
Trypanosoma (Canada) Uso em o laboratério
cruzilgG ELISA Pesquisa
25 Teste Chagas DEMEDITEC DENOO0114 Aprovacgao Sim Ja esta no Soro; plasma Técnico de
(Trypanosoma Diagnostics GmbH regulatdria mercado laboratério
cruzi) 1gG ELISA (Alemanha) concedida
26 Teste Chagas GenWay Biotech, GWB- Apenas para Desconhecido Soro; plasma Técnico de
(Trypanosoma Inc. (EUA) A4E22B Uso em laboratério
cruzi) 1gG ELISA Pesquisa
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27 Teste Umelisa Tecnosuma UM 2014 Aprovagao Sim Ja esta no Soro; plasma; Técnico de
Chagas International regulatéria mercado Sangue total em laboratério
(Havana, Cuba) concedida papel filtro
(Cuba)
28 Teste Symbiosys (Brasil) Status Desconhecido Desconhecido Técnico de
ELISA regulatdrio laboratério
Anti- desconhecid
Chagas 0
29 Teste Chagas Rec| Human Diagnostics Aprovagao Ja esta no Desconhecido Técnico de
ELISA Worldwide regulatdria mercado laboratorio
(Alemanha) concedida
30 Teste cruziTEST | GenCell Biosystems Retirado Ndo esta mais Desconhecido Técnico de
ELISA (Irlanda) no mercado laboratério
31 Teste EIAgenT Adaltis (Italia) Status Desconhecido Desconhecido Técnico de
cruzi lgG + regulatério laboratorio
IgM desconhec
ido
32 Teste Omega Diagnostics 0oD147 Aprovagdo Sim Ja estd no Soro Técnico de
Pathozyme (Escdcia) regulatoria mercado laboratério
Chagas concedida
33 Teste ELISA BLK Diagnostics Status Desconhecido Desconhecido Técnico de
BLK (Espanha) regulatorio laboratério
desconhec
ido
34 Teste Gull Meridian Bioscience Retirado N3o esta mais Desconhecido Técnico de
ELISA Inc (EUA) no mercado laboratdrio
(Chagas IgG
ELISA)
35 Teste Biolab Mérieux Retirado Ndo esta mais Soro; plasma Técnico de
BIOELISACRUZI (Brasil) no mercado laboratdrio
36 Teste Abbott Laboratérios | 7A007-26 Retirado N&o esta mais Soro; plasma Técnico de
Anticorpos do Brasil Ltda no mercado laboratério
de Chagas (Brasil)
EIA da Abbott

CulDd
cHaGas

Panorama Tecnoldgico — pagina 64 de 67



FIND»»

culDd

cHaGcas
37 Teste Hemagen 66101-01 Retirado N3o esta mais Soro Técnico de
CHAGAS Diagndsticos Ltda no mercado laboratério
HEMAGEN (Brasil)
38 Teste HBK 740 EMBRABIO - Retirado N3o esta mais Soro; plasma Técnico de
IMUNOBLOT Empresa Brasileira no mercado laboratério
LINHAS anti- de Biotecnoldgica
T.cruzi S.A. (Brasil)
39 Teste IVD ELISA IVD Research Inc. Retirado N3o estd mais Desconhecido Técnico de
(EUA) no mercado laboratério
40 Teste ELISA cruzi bioMérieux SA Retirado N3o esta mais Desconhecido Técnico de
(Franca) no mercado laboratério
41 Teste Orgenics/Abbot- Retirado N3o estd mais Desconhecido Técnico de
ImmunoCom Alere (Israel) no mercado laboratério
b Il Chagas
Ab
42 Teste Wiener Laboratérios 12932 Aprovagao Sim Jd estd no Soro Equipe
Chagastest HAI (Argentina) regulatdria mercado treinada em
concedida centros
médicos
43 Teste Wama Diagnéstica 34096, Aprovacdo Yes Ja estd no Soro Equipe
Imuno- (Brasil) 34192, regulatdria mercado treinada em
HAI 34380 concedida centros
Chagas médicos
44 Teste HAI Laboratorio Lemos Aprovagao Ja esta no Soro Equipe
CHAGAS SRL (Argentina) regulatdria mercado treinada em
POLYCHACO concedida centros
médicos
45 Teste Serodia Serodia Chagas 227442 Retirado Ndo estd mais Soro; plasma
Chagas (Japao) no mercado
46 Teste Hemacruzi bioMérieux Brasil 029.015 Retirado Ndo estd mais Soro
(Brasil) no mercado
47 Teste Chagas- EBRAM (Brasil) 200 Retirado N&o esta mais Soro
HAI no mercado
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48 Teste Biocientifica NF09-90 Aprovagao Sim Ja esta no Soro Técnico de
Inmunofluor (Argentina) regulatdria mercado laboratério
Chagas concedida
49 Teste Wama Diagnéstica 1430, 1460, Aprovagao Sim Ja estd no Soro Técnico de
Imuno- (Brasil) 14100, regulatéria mercado laboratério
CON 14200 concedida
Chagas
50 Teste Chagas IFA Vircell (Espanha) PCHAG Aprovagao Sim Ja estd no Soro; plasma Técnico de
IgG + IgM regulatdria mercado laboratério
concedida
51 Teste Biolab Mérieux 022.002 Retirado N3o esta mais Soro
ImunoCruzi (Brasil) no mercado
52 Teste Trinity biotech 20-03648 Aprovagao Sim Jd estd no Soro; plasma Técnico de
Trypanosoma (Irlanda) regulatdria mercado laboratério
cruzi IFA Test concedida
System
53 Teste Chagas Vircell (Espanha) VCMO008 Aprovacdo Sim Jd estd no Soro; plasma Técnico de
Virclia 1gG regulatoria mercado laboratério
+1gM concedida
MONOTEST
54 Teste Chagas Vircell (Espanha) VCMO099 Aprovagao Sim Ja esta no Soro; plasma Equipe
TESA Virclia IgG regulatdria mercado treinada em
+1gM concedida centros
MONOTEST médicos
55 Teste PRISM Abbott Laboratories 7K35-68 Aprovacgao Sim Ja estd no Soro; plasma Equipe
Chagas (EUA) regulatdria mercado treinada em
concedida centros
médicos
56 Teste Elecsys Roche Diagnostic 7092563 Aprovagao Jd estd no Soro; plasma Equipe
Chagas (EUA) regulatdria mercado treinada em
concedida centros
médicos
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57 Teste VITROS Ortho Diagnostics & Aprovagao Sim Jdestdno |Nao especificado Equipe
Immunodiagnost Johnson and regulatéria mercado treinada em
ic Anti-T.cruzi Johnson (EUA) concedida centros
(Chagas) médicos
Controls
58 Teste Architect Abbott Laboratories Aprovagao Ja esta no Desconhecido
Chagas (EUA) regulatdria mercado
concedida
59 Teste ESA Abbott Laboratories | 8L34-68 Retirado Sim N&o esta mais Soro; plasma Técnico de
Chagas (EUA) no mercado laboratério
60 Teste de DiaMed-ID 20022 Retirado N3&o esta mais Soro; plasma Técnico de
Anticorpos (Adquirida pela no mercado laboratdrio
ID-Chagas Biorad) (EUA)
61 Teste TESA-blot Biolab Mérieux Retirado Ndo esta mais Soro; plasma Técnico de
(Brasil) no mercado laboratério
62 Teste EMBRABIO - Retirado N3o estd mais Soro; plasma Técnico de
HBK 401 Empresa Brasileira no mercado laboratério
HEMOBIO de Biotecnoldgica
Chagas S.A. (Brasil)
63 Teste Inno-Lia Fuijrebio Retirado Nao esta mais Soro Técnico de
Chagas (anteriormente no mercado laboratdrio
Innogenetics) (EUA)
64 Teste Immulite Siemens Healthcare Status Desconhecid Desconhecido Técnico de
Chagas (EUA) regulatorio o laboratério
IgG desconhec
ido
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Ensaios moleculares nao TDR

Nome do Nome da empresa Referéncia Estagio de Aprovaga Entrada Tipos(s) Perfil do
produto (local das sedes) do produto | desenvolvime o planejada no validado(s) usuario final
nto regulatéria mercado da(s) (nivel de
estrita amostra(s) treinamento)
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Kit RealStar® Altona Diagnostics 611013 Aprovagao Sim Ja estda no Depende do kit de Técnico de
Chagas PCR (Alemanha) regulatdria mercado extragdo do 4cido laboratério
concedida nucleico
Kit de Detecgdo Certest Biotec Aprovagao Sim Jd estd no Sangue total; Técnico de
de Trypanosoma (Espanha) regulatdria mercado plasma; soro laboratério
cruzi em PCR em concedida
tempo real
VIASURE
TCRUZIDNA.CE Diagnostic TCRUZIDNA. Aprovagao Sim Ja esta no Sangue total Técnico de
Bioprobes CE.25/E.100 regulatdria mercado laboratodrio
(Italia) / E.150 concedida
Kit qpCR de Wiener laboratories Aprovagdo Sim Jd estd no Sangue total Técnico de
DNAdeT. (Argentina) regulatdria mercado laboratério
cruzi concedida
Kit gPCR Vivantis (Malasia) QM4018 Apenas para Jd estd no Sangue Total Técnico de
ViPrimePLUS Uso em mercado laboratério
Trypasoma cruzi Pesquisa
Teste RealCycler | Progenie Molecular Aprovagao Jd estd no Desconhecido Técnico de
CHAG Emelca (Possivel regulatdria mercado laboratério
fabricante) concedida
(Espanha)
Ensaio LAMP Eiken Chemical Desenvolvi Ainda ndo esta Desconhecido
Company (Japao) mento em no mercado
estagio inicial
T. cruzi primers Genesig Status Desconhecid Desconhecido Técnico de
(formato em Primerdesign regulatdrio o) laboratdrio
Kit) (Reino Unido) desconhec
ido
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Kit NAT Chagas

INSTITUTO DE
BIOLOGIA
MOLECULAR DO
PARANA — IBMP
(Brasil)

Aprovagao
regulatéria
concedida

Sim

Ainda nao
esta no
mercado

(planejado

para 2022)

Sangue total

Técnico de
laboratdrio
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Tabela 2. Definig6es usadas para classificagdao no nivel de tratamento médico

Nivel 0 (NO) - Nivel 1 (N1) - Nivel 2 (N2) - Nivel 3 (N3) -
Comunidade Tratamento Primario| Laboratdrio Hospitalar Laboratorio de
Referéncia
Contexto de uso * Atividade comunitdria e Instalacdo de cuidado * Laboratério proximo do e Laboratorio de referéncia

e Teste domiciliar paciente
e Laboratdrio hospitalar de

referéncia

primario

e Sem rede elétrica (ndo e Rede elétrica (pode
. confidvel ser intermitente . .
e Sem rede elétrica ) ) ) ,)_ e Rede elétrica (confiavel)
. e Equipamento e Equipamento bdasico do
Infraestrutura do e Sem agua : L. L . e Infraestrutura
.. . laboratorial minimo laboratdrio (cabine de .
laboratério e Sem equipamento ~ . . laboratorial de alto
) (pode ndao fomentar biosseguranca, centrifuga, ,
laboratorial e . . nivel
uma cadeia fria) pipetas calibradas, -
e Sem controle de N . e Contengdo BSL-2/3
e Contencao BSL-1 refrigerador)

laboratdrio e Contencgdo BSL-2/1

e PCR Laboratorial

e ELISA/EIA/CLIA

e Microscopia de
fluorescéncia

e Cultura (alguns)

e Sequenciamento (alguns)

e PCR feito préximo ao POC
e ELISA com leitor simples
e Microscépio

e TDR

¢ PCR feito no POC
Complexidade do |e TDR e Microscépio basico
teste e TDR
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e Enfermeiro/farmacéutico

e Enfermeiro e Técnico de laboratério (de

Demanda de
teste
(rendimento)

Tempo desejado
até o resultado
(Tempo de
resposta)

invasivas: coleta de
sangue por picada de
agulha no dedo,
esfregacos nasais, saliva,
urina

e Teste de uma vez
(teste STAT)

e Resultados de teste em
<30 min

® Resultados enquanto
espera

capacidade para as vias

inferiores, venopuncao,

plasma

e Teste STAT ou lote do
final do dia
e Até 10 pacientes/dia

e Resultados de teste em
30-90 min

e Resultados enquanto
espera ou No mesmo
dia

amostra clinica

e Teste STAT ou lote do final
do dia

e Pode necessitar de acesso
randémico

e Até 50-100 pacientes/dia

e Resultados de teste em
30-90 min

e Resultados no mesmo dia ou
no dia seguinte

e Agente e Especialista em
cfmunita’rio de * Trabalhador de um a 2 anos de in\I/Jesti acao
Habilidade do , laboratorio certificacdo) N .g ¢
saude . cientifica
operador capacitado e Processamento de .. L
e Autoteste (alguns casos) e Técnico de laboratodrio
N e Processamento amostra com volumes
e Transferéncia simples . . (1a2anosde
minimo de amostras calibrados (<3 etapas) e~
de reagente/amostra certificacao)
(<3 etapas)
e Consegue processar
e Consegue processar amostras das vias .
e . e Pode processar a maioria
. amostras respiratdrias superiores; e Pode processar a
Capacidade da .. L . das amostras BSL-2; o
minimamente clinica pode ndo ter . maioria das amostras
amostra depende da capacidade da

BSL2/3

e Até centenas de
amostras por
execucao

e Acesso randémico

e Execucdo do lote;
resultados do teste no
dia seguinte

e Lote e devolucgado
dos resultados <2
semanas
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Tabela 3. Anticorpo Alvos de TDRs para Doenca de Chagas.

Nome do Produto Nome da empresa Anticorpo Alvo*
Teste Rapido Chagas Detect™ . . Proteina ITC8.2 recombinante (diversos epitopos: TcF; SAPA; Pep30; Pep36;
1 . InBios International, Inc.
Plus Rapid Test Kmp- 11; Pep1)
15 Teste Chagas Stat-Pak Chembio Diagnostic B13; 1F8; H49/IL7
Systems, Inc.
Teste Rapido SD Bioline Chagas Standard Diagnostic
17 H49; 1F
AB (Abbott) 9 1F8
18| Teste Simple Chagas/Stick Chagas Operon Proteina recombinante (diversos epitopos: Pep2; TcD; TcE;
SAPA)
21 Teste Rapido TryPanosoma InBios International, Inc. Proteina ITC8.2 recombinante (diversos epitopos: TcF; SAPA; Pep30; Pep36;
Detect™ Rapid Test Kmp- 11; Pepl)
22 Teste Simple Chagas WB Operon Proteina recombinante (diversos epitopos: Pep2; TcD; TcE;
SAPA)
T Diaendstico Raoi
29 este para Diagnostico Rapido Coris Bioconcept TSSApep (especifico para todas as linhagens Tcll, TcV e
Chagas Sero K-SeT Tevl)

* InformagGes sobre anticorpo alvo ndo estavam disponiveis para outros TDRs
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Tabela 4. Comercializagao de TDRs na Bolivia, Brasil, Colombia e Paraguai e nimero de estudos clinicos.

Numero de estudos
Produto comercializado em: Produto clinicos
com _ | N3o esta Nas Outros
aprovag’a? - publicagdes
regulatori mercado —
. a o
Nome da . . N . aestrita’ ) Estudos Estudos Post?r, .
Nome do e (S Bolivia Brasil Colombia | Paraguai Patrocina independentes independentes relatorio
P (BO) (BR) (co) (PA) do pela ) - .p independente da
produto das sedes) empresa realizados na BO, realizados em agéncia regulatéria
P BR, CO, PA outros paises & g
Teste Rapido InBios International,
1 Chagas Inc. (EUA) X 6 1 3 2
Detect™ Plus ’
Rapid Test
- ) CE-IVD,
) 'I;)e;:et;?apldo CTK Biotech (EUA) » » » Brasil 1 1 1
Chagas Ab ANVISA
Rapid test
3 Cassete Certum® Diagnostics 1
Chagas Rapid (México)
Test
Teste Meridian Bioscience
4 CE-IVD 1
TruQuick™ (EUA)
Chagas 4T
Cassete
5 Accu-Tell AccuBiotech (China) X CE-IVD 1 1
Chagas
Cassete de
Teste Rapido
6 de BTNX Inc. (Canada) CE-IVD 1
Anticorpos
de Chagas
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7 Cassete Linear Chemicals »
Chagas S.L. (Espanha)
Ab
Cassete . AL
8 Chagas Xerion (Colémbia)
AC
Teste Rapido
9 Amunet Amunet (México)
prueba rapida
Chagas
Cassete de Atlas Link
10 Teste lgG Technology (China)
Chagas gy
para T.cruzi
Teste China
11 Répido Span Biotech (China)
NMPA
One-Step
Chagas Ab
Rapid Test
- Healgen Scientific
Teste Rapido | | /71 jiang Orient
12 de . CE-IVD
. Gene Biotech Co
Anticorpos (China)
de Chagas
Cassete de Hangzhou AllTest
13°| Teste Rapido Biotech CO.,LTD CE-IVD
Chagas (S/P) (China)
Cassete de .
135 | Teste Répido A(Cgai;"t“h' Inc. CE-IVD
Chagas- S/P
Cassete de .
14 | Teste de Amor(‘CL::aodrz)to”es CE-IVD
Anticorpo de
Chagas
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Teste Chembio Diagnostic
15 Systems, Inc. X4 CE-IVD
Chagas (EUA)
Stat-
Pak
Teste OneStep
Chagas
16 (Trypanosoma | Cortez Diagnostics CE-IVD,
cruzi) S/WB/P (EUA) FDA
RapiDip
InstaTest
Teste Abbott CE-IVD,
17 rapido SD (Diagndstico X Brasil 1
Bioline padrdo) (EUA) ANVISA
Chagas AB
Teste Simple
18 | Chagas/Stick Operon (Espanha) CE-IVD
Chagas
Teste WL Wiener Lab CE_IVP‘
© Check (Argentina) el
g ANVISA
Chagas
Teste . -
20 Chagas Silanes (México)
Instantest
Teste Rapido . .
InBios International,
21 | Trypanosoma Inc. (EUA) X
Detect™ Rapid '
Test
Teste Simple
22 Chagas Operon (Espanha) CE-IVD
WB test
Bio- Brasil
23 TR Chagas Mangumhos./Flocruz ANVISA
(Brasil)
Teste Rapido .
24 Chagas Répido Lemos (Argentina)
First Response
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CulDd
cHaGas

25 | (Trypanosoma | Veda Lab (Franga) CE-IVD
cruzi)
Cassete de Hangzhou AllTest
26°| Teste Répido Biotech CO.,LTD CE-IVD
Chagas Rapid (China)
(wB/S/P)
Cassete de Inzek / Biozek
26° | Teste Rapido medical (Paises CE-IVD
Chagas Rapid Baixos)
Test - WB/S/P
Cassete de .
26°| Teste Répido A(CES/?;OteCh’ Inc. CE-IVD
Chagas Rapid
Test- WB/S/P
Teste Rapid Labs (Reino
5 -
%6 Rapido Unido) CE-IVD
Chagas Ab
Rapid Test
Teste Rapido Zhuhai Encode
27 Chagas Ab | Medical Engineering X
Combo Rapid Co.,Ltd (China)
Test
Cartdo de LumiQuick
28 Teste de Diagnostics (EUA) desconhe
Anticorpo cido
Chagas
Teste para
29 Diagndstico Coris Bioconcept X
Rapido (Bélgica)
Chagas Sero
K- SeT (RUO)

30 Te,st.e Creative diagnostics desconhe
Rapido (EUA) cido
Chagas Ab
Rapid Test
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Zhejiang Quark

CulDd
cHaGas

31 Teste Biotechnology Co.,
Répido Ltd. (KWORK)
Chagas Ab (China)
Rapid Test
Teste BluSense
32 ViroTrack Dl(a[)gi:::;crscg)p s X
Chagas test
Teste . .
33 Rapido Kez):S/;a) Diagnostics desconhe
de cido
Doenga
de
Chagas
34 Teste Rapido Cypres§ D.|agnost|c CE-IVD »
Chagas (Bélgica)
Quick
35 Teste Human Diagnostics »
Hexagon (Alemanha)
Chagas
Teste Immu- Millennium
36 Biotech/Teakeda X
Sure (EUA)
Chagas
NADAL® Nal von minden
37 | ChagaslgG, CE-IVD X
GmbH
Cassete de (Alemanha)
teste
Teste Rapido
18 de Doenga de »

Chagas a base
de antigeno
TESA

Kephera Diagnostics

1As aprovacdes regulatdrias reconhecidas como estritas s3o baseadas na Forca Tarefa de Harmonizac3o Global e Férum Internacional de Reguladores de Dispositivos
Médicos. A lista de autoridade regulatdria estrita abrange TGA na Australia, ANVISA no Brasil, Health Canada no Canada, NMPA na China, CE-IVD na Europa, MHLW no Jap3do,

RMH na Russia, HSA em Singapura, MFDS na Coreia do Sul e FDA dos EUA.

“Teste Chagas Stat-Pak da Chembio Diagnostics é potencialmente comercializado no Paraguai, porém o certificado de licenca para importacdo ndo pdde ser obtido como

evidéncia

SProdutos que sdo comercializados por diferentes distribuidores
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