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RESUMO

Contexto: Sintese de evidéncias desenvolvida pelo Nucleo de Avaliacdao de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés, durante a epidemia da Covid-19 no Brasil. Objetivos: Identificar, avaliar
sistematicamente e sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a acurdcia dos
testes diagndsticos para deteccao de Covid-19. Métodos: Sintese de evidéncias. Resultados: As buscas
identificaram 1.801 referéncias, com inclusdo de 21 estudos com dados disponiveis e seis em
andamento. Doze estudos avaliaram a acurdacia diagndstica de testes soroldgicos em relagao ao RT-
PCR para a confirmacdo de quadros suspeitos ou confirmados de Covid-19, nove estudos avaliaram
testes de amplificacdo de particulas virais ou detecgdo de antigenos virais e dois estudos avaliaram
estratégias de coleta de material bioldgico para a realizagdo de RT-PCR. A sensibilidade dos testes para
deteccdo de anticorpos por diferentes técnicas variou entre 81,5% e 88,6%, e a especificidade variou
entre 90,6% e 100%. Entretanto, quando os testes foram aplicados nos primeiros dias apds a infeccao,
a sensibilidade observada variou entre 18,4% e 46,7%. Estudos avaliando a sensibilidade do RT-PCR
em relagdo a critérios diagnodsticos identificaram sensibilidade de 44,2% para amostras coletadas por
swab de orofaringe e 76,9% quando a amostra utilizada foi o escarro. A avaliagdo da acurdcia
diagnodstica de testes de amplificacdo de particulas virais aplicados na modalidade point-of-care
evidenciou sensibilidade de 90% e especificidade de 100%, em relagao ao RT-PCR. Conclusao: Os
testes soroldgicos, incluindo os testes rapidos, parecem apresentar boa sensibilidade e especificidade,
guando aplicados em fase mais tardia da infeccdo. Em fases precoces da infecgdo, apresentam alta
taxa de resultados falsos negativos. Novos testes envolvendo técnicas para a amplificacdo de
particulas virais, como o RT-LAMP, tém sido investigados, com alta sensibilidade e maior
escalabilidade em relagdao ao RT-PCR. Os achados devem ser interpretados com cautela, considerando-

se as limitagdes metodoldgicas dos estudos.

Palavras-chave: Covid-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; diagndstico, rastreio, acuracia
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CONTEXTO

Esta sintese de evidéncias foi desenvolvida pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL), durante a epidemia da Covid-19 no Brasil. O intuito da sintese é
levantar evidéncias que possam basear a tomada de decisdo quanto a escolha de estratégias
eficientes, em termos de acuracia e escalabilidade, para a confirmacao diagndstica de casos suspeitos
e para o rastreio populacional. A primeira versdo da sintese empregou buscas conduzidas em 24 de
marco de 2020. O presente documento refere-se a atualizacdo das buscas nas bases previamente
pesquisadas, conduzidas em 11 de abril de 2020, assim como inclusdo de bases de estudos ainda em

fase preprint.

JUSTIFICATIVA

O escalonamento do nimero de casos da Covid-19 no Brasil impde desafios ao sistema de salide, como
a escolha das melhores praticas para o diagndstico e manejo dos casos, a fim de garantir a eficiéncia
do sistema. Um dos pontos criticos neste cenario é a disponibiliza¢do de testes diagndsticos que sejam
rapidos e acurados e que possam ser empregados para confirmagado de casos suspeitos, rastreio de

populagdo de risco e para avaliagao epidemiolégica em nivel populacional.

Embora a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) preconize a disponibilizagdo de testes em larga escala
para a monitoriza¢do dos casos e do avango da epidemia, a oferta de testes é considerada limitada

frente & magnitude da epidemia®.

A maioria dos testes atualmente disponiveis utiliza umas das seguintes técnicas: (1) reacdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR); (2) amplificacdo isotérmica mediada por loop
(LAMP), (3) técnica de fluxo lateral, teste rapido individual; e (4) ensaio de imunoabsor¢do enzimatica

(ELISA).

O teste mais utilizado para confirmacgdo diagndstica de casos suspeitos na atualidade é o teste qRT-
PCR (Real Time Reverse-transcriptase Polymerase Chain Reaction), que amplifica sequéncias de RNA
do virus, possibilitando sua identificacdo?. Entretanto o RT-PCR apresenta limitacdes em relac3o a
sensibilidade do teste quando utilizadas amostras com baixa carga viral e desvantagens, tais como o

tempo necessario entre a coleta e a disponibilizacdo do resultado, assim como a necessidade de
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estrutura fisica especializada e equipe técnica qualificada®. Desta forma, novas tecnologias

diagndsticas para o manejo da epidemia se fazem necessarias.

Tecnologias empregadas no proprio local de atendimento, denominadas point of care, oferecem
inUmeras vantagens. Estes testes fornecem resultados rdpidos, permitindo a tomada de decisdo de
forma 4gil. A maioria dos testes point of care comercializados na atualidade tem como objetivo a
deteccdo de anticorpos, o que levanta preocupacdo em relagcdo a possibilidade de baixa sensibilidade

do teste em fases iniciais de infecgao.

Neste cendrio, a identificacdo de tecnologias diagndsticas, com acuracia comprovada por estudos
cientificos e boa aplicabilidade, torna-se essencial para a confirmacdo diagndstica dos casos suspeitos

e para o delineamento de estratégias de rastreio.
OBIJETIVOS

Sistematicamente identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre

a acurdcia dos testes diagndsticos para Covid-19.
Pergunta estruturada (acrénimo PIRD):

P (populagdo): pessoas testadas para a infeccdo por Covid-19, sem confirmagdo

diagndstica prévia;

| (index test, teste de interesse): testes laboratoriais ou point of care, como testes
sorolégicos, novas técnicas para amplificacdo das particulas virais, testes para a
deteccdo de antigenos virais, independentemente das especificagdes técnicas dos

fabricantes ou desenvolvedores, e do espécime clinico utilizado para a testagem;

R (teste referéncia): testes de RT-PCR ou critérios diagnodsticos clinicos, radioldgicos e

laboratoriais;

D (diagnéstico de interesse): infeccdo por Covid-19, com medidas de desempenho

diagndstico em relagdo a acuracia, sensibilidade e especificidade.

METODOS
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Desenho e local

Esta foi uma sintese de evidéncias desenvolvida no Nucleo de Avaliacao de Tecnologias em Saude do
Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) em colaboracdo com a Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em
Salude do Hospital Alem&do Oswaldo Cruz (UATS-HAOC) e o Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em

Saude do Hospital do Hospital Moinhos de Vento (NATS-HMV).

Critérios para inclusdo de estudos
(a) Tipos de participante:

Pessoas testadas para infec¢do por Covid-19, sem confirmagdo diagndstica prévia e/ou participantes
com doenca confirmada por critérios clinicos ou técnicas laboratoriais, independentemente de idade,

presenca de comorbidades ou quadro clinico.
(b) Tipo de testes de interesse:

e Testes sorolégicos com detec¢do de anticorpos IgA, IgM e IgG isoladamente ou em
combinacgdo, independentemente da forma de processamento (laboratorial ou modalidade
point of care).

o Testes para amplificagao de particulas virais, independentemente do tipo de amostra testada.

e Testes para detecgdo de antigenos virais, independentemente do tipo de amostra testada.
(c) Tipos de testes referéncia

e Testes de RT-PCR, independentemente do tipo de amostra testada ou, alternativamente,

critérios diagndsticos como os propostos pela OMS.
Foram ainda consideradas como possiveis comparagoes:

e Testes soroldgicos comparados a testes de RT-PCR;

e Técnicas para amplificacdo de particulas virais (ex: RT-PCR, LAMP), comparadas entre si;

e Testes de PCR com emprego de mais de um tipo de amostra comparado a testes de PCR com
emprego de um Unico tipo de amostra;

e Testes rdpidos para deteccdo de antigenos virais comparados a testes de RT-PCR;

e Kits de diferentes fabricantes comparados entre si.
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(d) Desfechos
Primdrios
e Acurdcia

e Sensibilidade

e Especificidade
Secunddrios

e Valor preditivo positivo para diferentes prevaléncias e contextos

e Valor preditivo negativo para diferentes prevaléncias e contextos

Os desfechos de valor preditivo positivo e negativo seriam considerados apenas se o estudo tiver
apresentado estimativas de prevaléncia populacional, obtidas por testagem de toda a populacdo ou

de uma amostra representativa.
Busca por estudos
Busca eletrénica
Foi realizada busca eletrénica nas seguintes bases de dados:
e Embase (via Elsevier);
®  Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

® Base especifica da World Health Organization (WHO) para a Covid-19

(https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-

on-novel-coronavirus-2019-ncov).

Adicionalmente, foi realizada busca no sitio eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), para verificacdo de testes diagnodsticos para Covid-19 com registro aprovado para utilizagdo

no Brasil.


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/global-research-on-novel-coronavirus-2019-ncov
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As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletrénica de dados estdao apresentadas
no quadro do Anexo 1. Nao foram utilizadas restricdes de data, idioma ou status da publicacao

(resumo ou texto completo) durante as buscas. As buscas foram realizadas em 11 de abril de 2020.
Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Selegao dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por um Unico revisor, considerando o carater urgente

da sintese. Duvidas sobre a elegibilidade dos estudos foram discutidas e dirimidas por consenso.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa, foram avaliados os titulos e
resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos potencialmente
elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a avaliagdo do texto na integra dos
estudos pré-selecionados para confirmacao da elegibilidade. O processo de selecdo foi realizado por

meio da plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org)?.

Avaliacao critica dos estudos incluidos

A avaliagdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada

utilizando a ferramenta Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)°.

Apresentagdo dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os dados dos desfechos
avaliados pelos estudos incluidos foram relatados, considerando-se as estimativas de acurdcia,

sensibilidade e especificidade.

RESULTADOS

Resultados da busca


https://rayyan.qcri.org/
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As buscas nas bases de dados resultaram em 1799 referéncias e a busca manual identificou duas
referéncias adicionais. Apds a remocao de 872 duplicatas, 929 referéncias foram consideradas e
avaliadas com base no titulo e resumo. Na segunda etapa de sele¢do,65 referéncias foram avaliadas
na integra, 36 foram excluidas com base nas justificativas apresentadas (Anexo 2). Ao final, 27 estudos
foram incluidos nesta sintese, sendo 21 estudos com resultados disponiveis®2® e seis estudos em

andamento. O processo de sele¢do dos estudos esta apresentado na Figura 1.

A busca no website da Anvisa evidenciou a existéncia de testes de diversos fabricantes com registro

ativo no Brasil (Anexo 3).

Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢do de estudos

Referéncias identificadas Referéncias adicionais de outras
nas buscas eletronicas fontes
(n=1799) (n=2)

l l

Referéncias apds a remocao de duplicatas

(n=929)
Referéncias triadas Referéncias excluidas
| =

(n=929) (n= 866)
Textos na integra Textos na integra

avaliados > excluidos, com

(n=63) razdes

l (n=36)

Estudos com resultados
(n=21)

[ Inclusdo ] [ Elegibilidade ] [ Selegdo ] [ldentificagﬁo]

Estudos em andamento (n=6)
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Caracteristicas principais dos estudos incluidos

Os estudos incluidos avaliaram (i) a acuracia diagndstica de testes soroldgicos, (ii) acuracia de técnicas
de amplificacdo de moléculas virais e/ou de deteccdo de antigenos virais ou (iii) estratégias para a

coleta de amostras para os testes de replicacdo viral.

Os estudos que avaliaram testes soroldgicos foram realizados em laboratdério ou no préprio local do
atendimento, como point of care, empregando técnicas como ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay), CLIA (chemiluminescence immunoassay), GICA (colloidal gold-immunochromatographic) ou
MCLIA (magnetic chemiluminescence enzyme immunoassay) para deteccdo de anticorpos IgM, IgG,
IgA, isoladamente ou em combinacgdo. A acurdcia diagndstica destes testes foi avaliada frente aos

resultados do RT-PCR ou em relagdo a critérios diagndsticos, como os propostos pela OMS.

A maioria dos estudos incluidos para esta comparacdo empregou desenho transversal analitico com
grupo controle (individuos com resultado negativo para o teste referéncia, também conhecido como
two gate design), com inclusdo de participantes com Covid-19 confirmada (casos) e utilizagdo de soro
de pacientes com outras doengas respiratdrias virais ou pessoas sauddveis como controle. Observa-
se que em muitos estudos ndo houve relato do tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e a
realizagdo dos testes, ou observou-se grande variabilidade em relagdo ao momento de testagem. O
tempo entre o inicio de sintomas e a realizacao do teste foi relatado em dois estudos, sendo de um a
39 dias apds o inicio dos sintomas no estudo de Guo e colaboradores, oito a 33 apds o inicio dos

sintomas em Li e colaboradores e colaboradores (Tabela 1).



Estudo Desenho (*)

Cai 2020 Transversal
analitico com
grupo controle

Cassaniti Transversal
2020 analitico com
grupo controle

Guo 2020 Transversal

analitico com
grupo controle
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Tabela 1: Estudos avaliando a acurdcia diagndstica da avaliagdo soroldgica

Populagdo (n)

Participantes internados com
Covid-19, (n=276)

Controles com outras
infecgBes respiratdrias
(n=167)

Participantes saudaveis
(n=200)

Participantes com Covid-19
confirmada ou suspeita e
participantes sabidamente
sem a doenga

(n=110)

Amostras coletadas a partir
de diferentes fontes

Tipo de
investigacao

Avaliacdo
retrospectiva de
acuracia
diagndstica

Avaliacao
retrospectiva de
acuracia
diagnéstica

Avaliacdo
retrospectiva de

Teste interesse Teste referéncia

MCLIA (IgG, IgM) RT-PCR
Teste rapido soroldgico RT-PCR
por IEFL
(VivaDiag, VivaChek)
ELISA (IgA, I1gG, 1gM) RT-PCR
ou

Desfecho

e Sensibilidade IgG: 71,4%

e Especificidade 1gG: 100%

e Sensibilidade IgM: 57,2%

e Especificidade IgM:
100%

e Sensibilidade IgG-IgM:
81,5%

e Especificidade I1gG-IgM:
100%

Participantes internados:

e Sensibilidade: 83,3%:
e Especificidade: 100%

Participantes do pronto-
atendimento:

e Sensibilidade: 18,4%:
e Especificidade: 91,7%

e Sensibilidade IgA:
(93,3%)
e Sensibilidade: IgM

(90,4%)



Jin 2020 Transversal
analitico com

grupo controle

Lassauniere Transversal

2020 analitico com
grupo controle
Li 2020 Transversal

analitico com
grupo controle

@

>y

(pacientes internados e
amostras de plasma)

(n=431)

Participantes com Covid-19
confirmada e com outros
diagnésticos (n=76)

Participantes com Covid-19
admitidos em UTI, soro de
participantes com outros
diagnésticos e de doadores
sauddaveis (n=100)

Participantes com doenga
confirmada (n=397) e sem a
doenga (n=128)

SIRIO-LIBANES

acuracia
diagndstica

Avaliagdo
retrospectiva de
acurdcia
diagndstica

Avaliagdo
retrospectiva de
acuracia
diagnéstica

Avaliagdo
retrospectiva de

0

OSWALDO CRUZ

Ao, PESGUISA

IDUCACAD

CLIA (1gG e IgM)

Diferentes kits
comerciais para
avaliagdo soroldgica
(ELISA ou testes de fluxo
lateral POC).

Imunoensaio de fluxo
lateral (IgM e 1gG),
sangue venoso.
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critérios clinicos +
critérios
epidemioldgicos +
critérios radiograficos

RT-PCR (swab oral ou
escarro)

RT-PCR

RT-PCR em swab
orofaringe e escarro.

Especificidade: 100%

Sensibilidade
IgM:48,1%

Sensibilidade
18G:88,9%

Especificidade:
IgM:100%

Especificidade:
18G:90,9%

ELISA:

Sensibilidade:65-90%
Especificidade:93-
100%

Sensibilidade:
83-90%
Especificidade:100%

Sensibilidade: 88,6%
Especificidade:
90,63%



Transversal
analitico com
grupo controle

Lin 2020a

Transversal
analitico com
grupo controle

Liu 2020a

Transversal
analitico com
grupo controle

Xiang 2020

w0

Participantes com Covid-19,
participantes com
tuberculose e individuos
sauddveis (n=159)

Participantes com quadro
confirmado ou suspeito de
Covid-19 (n=238)
Participantes internados por
outras causas (n=70)
Doadores saudaveis (n=50)

Participantes consecutivos

internados com doenca
confirmada (total de 235
amostras, ndmero de

participantes ndo informado)

Individuos saudaveis (n=35)
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acuracia
diagndstica

Avaliacdo
retrospectiva de
acuracia
diagndstica

Avaliacdo
retrospectiva de
acurdcia
diagndstica

Avaliagdo
retrospectiva de
acuracia
diagnéstica
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Avaliagdo soroldgica por
CLIA (1gM e IgG)

Avaliagdo soroldgica por
ELISA (IgM e IgG)

Sorologia  (ELISA  ou

GICA)

HOSPITAL
MOINHOS DE VENTO
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Critérios clinicos e
epidemioldgicos +
detecgao SARS-CoV-2

Diagndstico clinico de
acordo com diretrizes
chinesas.

Critérios diagndsticos
propostos pela OMS

e Sensibilidade IgM: 82,3%

e Especificidade IgM:
81,2%

e Sensibilidade I1gG: 82,3%

e Especificidade I1gG:
97,5%

e Sensibilidade: 81,5%
e Especificidade
IgM:99,97%

ELISA:

Sensibilidade:

e 18G:82,5%

e IgM:44,4%

o |gG+IgM:87,3%
Especificidade:

e 18G:100%

e IgM:100%

GICA:
Sensibilidade:

o 18G:81,3%
e 1gM:57,1%
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o 1gG+IgM:82,4%

Especificidade:
e 1gG:100%
e IgM:100%
Sensibilidade
Xu 2020 Transversal Participantes com Covid-19 Avaliagdo IgM e IgG (imunoensaio) RT-PCR e IgM:70,2% (144/205)
analitico com ou outras doengas retrospectiva de e 1gG:96,1% (197/205)
grupo controle acuracia ou
(n=284) diagndstica Especificidade
sintoma clinico + e 1gM: 96,2% (76/79)
achados radiologicos o 1gG: 92,4% (73/79)
Sensibilidade:
Zhang 2020 Transversal Participantes com suspeita de Confirmacdo Sorologia (GICA) RT-PCR o IgG+1gM:86,89%
Covid-19 (n=814) diagndstica
Especificidade:
o IgG+1gM:99,39%
Zhao 2020 Transversal Participantes hospitalizados Avaliacao Sorologia Doenca confirmada e Sensibilidade 99,7%:
analitico com ou recuperados (n=45) retrospectiva de por critérios ndo e Especificidade: 97,5%
grupo controle acuracia (ELISA, 1gM + I1gG) relatados
Participantes saudaveis diagnéstica

CLIA: chemiluminescence immunoassay (imunoensaios por quimioluminescéncia); ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay (ensaio de imunoabsor¢do enzimadtica); IC:
intervalo de confianga;IEFL: imunoensaio de fluxo lateral; GICA:colloidal gold-immunochromatographic assay;, LAMP: loop-mediated isothermal amplification assay;
MCLIA:magnetic chemiluminescence enzyme immunoassay; OMS: Organizacdo Mundial de Satude; PCR: polymerase chain reaction (rea¢do em cadeia de polimerase); POC:
point of care; RT-PCR: real-time reverse-transcriptase polymerase chain reaction (rea¢do em cadeia de polimerase com transcriptase reversa em tempo real). O termo
‘transversal analitico com grupo controle refere-se a estudo transversal do tipo ‘two-gate design’, incluindo um grupo de participantes com diagndstico confirmado de Covid-

19 e um grupo de participantes sem Covid-19 (sauddveis ou com outros diagndsticos)


http://www.wiener-lab.com.ar/InstrumentosDocumentos/CLIA%201000%20portugu%C3%A9s%20(2283)%20-%20v3.pdf
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A segunda comparacdo abordada pelos estudos incluidos se refere a avaliacdo da acurdcia de
diferentes técnicas de amplificacdo de particulas virais. Foram identificados quatro estudos
comparando a acuracia diagndstica do RT-PCR em relacdo a critérios diagndsticos, como os propostos
pela OMS, trés estudos comparando a acuracia de técnicas de PCR aplicadas na modalidade point of
care (LAMP-PCR) com RT-PCR, um estudo para deteccdo de antigeno viral, um estudo avaliando a
acurdcia da técnica de NPS (nanopore target sequencing) e um estudo comparando diferentes técnicas

para a realizagcdo do RT-PCR entre si.
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Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos avaliando a acuracia de técnicas diagndsticas envolvendo a amplificacao de particulas virais

Estudo Desenho* Populagdo (n) Tipo de Teste interesse Teste referéncia Desfecho
investigacao

Broughton Transversal Participantes doencga Avaliacdo RT-LAMP RT-PCR e Sensibilidade: 90%
2020 analitico com confirmada (n=6, 11 retrospectiva de e Especificidade: 100%
grupo controle amostras) acuracia (swab nasofaringe e (swab nasofaringe e
diagndstica orofaringe) orofaringe)

Participantes com outras
infecgBes respiratérias (n=7)

Participantes saudaveis (n=5)

Chan Transversal Participantes com infec¢do Avaliacdo Hel rt-PCR RdRp-P2 e RdRp/ Hel
analitico com confirmada por Covid-19 e retrospectiva de Sensibilidade: 43,6%
2020 grupo controle controles acuracia RT-PCR e RdRd-P2
diagnéstica Sensibilidade: 28,2%
(n=37) e p<0,001

e Sensibilidade: 68%

Diao 2020 Transversal Participantes com quadro Avaliagdo Teste rapido para detecgdo RT-PCR
suspeito de Covid-19 prosppectiva de de particulas virais em swab o
acuracia de nasofaringe * Especificidade: 100%
(n=239) diagnéstica

(ensaio imunocromatografico
por fluorescéncia)



Lin 2020 Transversal
Liu 2020a Transversal
analitico com
grupo controle
Osterdahl Transversal
2020

w0

Participantes com suspeita
de Covid-19 (n=52)

Participantes com doenga
confirmada ou suspeita
(n=238)
Participantes internados por
outras causas (n=70)

Doadores saudaveis (n=50)

Residentes de instituicdo de
longa permanéncia, onde
foram confirmados casos de
Covid-19 (n=21)

-r't R N
f‘-“;f SiRIO-LIBANES

Diagndstico em
suspeitos

Avaliacdo
retrospectiva de
acuracia
diagndstica

Avaliacao
prospectiva de
acuracia
diagndstica

SWALDO CRUZ

HNOWACAD, PESQUISA §

c

IDUCACAD

RT-PCR

(swab de orofaringe escarro)

RT-PCR

LAMP-PCR (um teste)

HOSPITAL
MOINHOS DE VENTO

<
gf

Critérios diagnosticos
da OMS

Diagndstico clinico de
acordo com diretrizes
chinesas.

RT-PCR (dois testes
com intervalo de um
dia entre os testes)

Swab de orofaringe:
e Sensibilidade:44,2%
Escarro:

e Sensibilidade:76,9%

e Sensibilidade: 64,3%

Sensibilidade:

95%: 44-98%)

80% (IC

Especificidade: 73%
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Wang 2020 Participantes internados com Avaliagdo Sequenciamento (NTS) Confirmacdo dos NTS:
Covid-19 confirmado (n=16), retrospectiva de casos por critérios ndo o _ .
Transversal amostras laboratoriais com acurdcia RT-PCR especificados * Sensibilidade: 100%

analitico com outros virus respiratérios diagndstica

grupo controle RT-PCR:

e Sensibilidade: 56,3%
e Sensibilidade: 51,9%

Xiang 2020 Transversal Participantes internados Avaliagdo RT-PCR Critérios diagnosticos
analitico com com doenga confirmada (235  retrospectiva de propostos pela OMS
grupo controle  amostras, n ndo informado) acurdcia
diagndstica
Individuos saudaveis (n=35)
¢ Sensibilidade: 100%
Yan 2020 Transversal Participantes com Diagndstico em RT-LAMP RT-PCR (1C95%: 92.3 - 100)
pneumonia e suspeita de suspeitos
Covid-19 (n=130) (swab e lavado (swab e lavado e Especificidade: 100%
broncoalveolar) broncoalveolar) (1C 95%: 93.7 - 100)

IC: intervalo de confian¢a; LAMP: loop-mediated isothermal amplification assay; MCLIA:magnetic chemiluminescence enzyme immunoassay; NTS: nanopore target
sequencing; OMS: Organizagdo Mundial de Satde; PCR: polymerase chain reaction (reagdo em cadeia de polimerase); POC: point of care; RT-PCR: real-time reverse-
transcriptase polymerase chain reaction (reacdo em cadeia de polimerase com transcriptase reversa em tempo real). O termo ‘transversal analitico com grupo controle

refere-se a estudo transversal do tipo ‘two-gate design’, incluindo um grupo de participantes com diagndstico confirmado de Covid-19 e um grupo de participantes sem

Covid-19 (sauddveis ou com outros diagndsticos)
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A Ultima comparacdo avaliada pelos estudos incluidos se refere a diferentes estratégias para a coleta
de material bioldgico para a realizacdo de testes de PCR, comparadas entre si. Foram identificados
dois estudos, sendo um estudo comparando amostras coletadas pelos préprios participantes em

relacdo as amostras coletadas pelos profissionais da saude e outro comparando swab de lingua ao

swab faringeo (Tabela 3).
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos incluidos avaliando diferentes estratégias para a coleta de

material bioldgico para os testes de PCR

Estudo Desenho Populagdo (n) Tipo de Teste Teste Desfecho
investigacgao interesse referéncia

Sensibilidade das

Tu Transversal  Participantes Diagndstico Amostras Amostras amostras  coletadas
2020 com sintomas em coletadas coletadas por | entes:
de infecgao suspeitos pelo préprio profissionais Pelos pacientes:
respiratéria paciente da saude e swab lingua:
(swab nasal, 89,8% (IC 95%:
=504 b
(n=504) cornetos (swa 80,2-100,0)
médios e nasofaringe)
lingua) e swab nasal: 94,0
(IC 95%: 84,6-
100,0)
e cornetos médios:
96,2 (IC 95%:
87,7-100,0)
Ye Transversal  Participantes Diagnostico Coleta de Coleta de Swab de lingua
2020 com quadro em amostra por amostra por aumentou a
suspeito de suspeitos swab lingual = swab faringeo deteccdo de casos
Covid-19 para RT-PCR para RT-PCR positivos, apenas
qguando multiplos
(n=91) profissionais foram
envolvidos na coleta
(35,6% versus
33,3%).

IC: intervalo de confianga; RT-PCR: real-time reverse-transcriptase polymerase chain reaction (reagéo em

cadeia de polimerase com transcriptase reversa em tempo real)

Resultados dos estudos incluidos

Testes soroldgicos comparados a testes de RT-PCR

A acurdcia dos testes soroldgicos foi avaliada de acordo com o tipo de anticorpo em alguns estudos
(Tabela 1). A sensibilidade da detecgdo de IgM variou entre 44,4% e 90,4%, e a especificidade variou
entre 81,2% e 100%. Para a IgG, a sensibilidade variou entre 71,4% e 99,7%, e a especificidade variou

entre 90,9% e 100%. A deteccao de IgA, avaliada em um estudo, apresentou sensibilidade de 93,3% e
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especificidade de 100%. A sensibilidade dos testes soroldgicos para deteccao de IgG e IgM

simultaneamente variou entre 81,5% e 88,6%, e a especificidade entre 90,6% e 100%.

Quando as andlises foram realizadas de acordo com o tempo de evolucdo de sintomas, observou-se
reducdo importante da sensibilidade do teste em pacientes atendidos no pronto-atendimento, nos
primeiros dias apés o inicio dos sintomas. A sensibilidade do teste observada nestes participantes

variou entre 18,4% e 46,7%.

Os resultados de estudos comparando diferentes métodos para avaliagdo soroldgica, como ELISA ou
testes rdpidos, sdo inconsistentes, com alguns resultados favorecendo o método ELISA e outros
favorecendo os métodos rapidos aplicados como point of care. A sensibilidade do teste ELISA variou
entre 65 a 90% e a sensibilidade dos testes rapidos variou entre 82,4 a 90%. Nestes estudos, a

especificidade encontrada foi de 100% para ambas as modalidades.

Técnicas diagndsticas envolvendo amplificagéo de particulas virais comparadas entre si ou a critérios

diagndsticos

Os estudos avaliando a sensibilidade do RT-PCR identificaram sensibilidade de 44,2% para amostras
coletadas por swab de orofaringe e 76,9% quando a amostra utilizada foi o escarro. Nestes estudos
foram utilizados como referéncia os critérios diagndsticos da OMS. Quando utilizados os critérios
diagndsticos das diretrizes chinesas, como referéncia, a sensibilidade encontrada foi de 64,3%. Um
estudo adicional utilizou critérios diagndsticos nao especificados e encontrou a sensibilidade de 56,3%

para o RT-PCR (Tabela 2).

A avaliacdo da acurdcia diagndstica da técnica RT-LAMP em swab de orofaringe e nasofaringe
evidenciou sensibilidade de 90% e especificidade de 100%, em relagdo ao RT-PCR realizado nos
mesmos tipos de amostra. Quando comparado a duas amostras de RT-PCR, a sensibilidade encontrada
foi de 80% (IC95% 44 a 98%) e quando utilizadas as amostras de swab faringeo e lavado broncoalveolar
para a realizagdo do RT-LAMP e do RT-PCR, a sensibilidade encontrada foi de 100% (IC95% 92,3 a
100%) e a especificidade de 100% (1C95% 97,3 a 100%). (Tabela 2).

No estudo transversal conduzido por Chan e colaboradores, trés novos tipos de testes de RT-PCR
(COVID-RdRp/Hel, COVID-19-S e COVID-19-N) foram comparados com o teste referéncia (RT-PCR

RdRp2). Foram utilizadas 273 amostras (120 do trato respiratério e 153 ndo respiratérias) de 15
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pacientes com diagndstico laboratorial de Covid-19 pelo teste RT-PCR RdRp2 (casos), utilizado em mais
de 30 laboratdrios europeus. Como controles, foram utilizados extratos de swabs respiratérios de 22
pacientes acometidos por infeccao respiratéria de trato inferior e superior por outros patégenos, com
teste RT-PCR RdRp2 negativo. Entre os trés novos testes, o COVID-RdRp/Hel apresentou o menor
limite de detecgdo in vitro (1,8 TCID50 / ml com RNA gendmico e 11,2 RNA cépias / reagdo com

transcritos de RNA in vitro).

Entre as 273 amostras, 77 (28,2%) foram positivas para ambos os testes COVID-RdRp/Hel e RdRp-P2.
O teste COVID-19-RdRp/Hel foi positivo para outras 42 amostras, negativas para RdRd-P2 (43,6%
versus 28,2%, p <0,001), incluindo 24,2% das amostras do trato respiratorio e 8,5% das amostras ndo
respiratdrias. Adicionalmente, o teste COVID-19-RdRp/Hel ndo apresentou reagdo cruzada com outros
coronavirus ou outros patdgenos respiratorios humanos, enquanto o ensaio RdRp-P2 reagiu com

SARS-CoV nos testes in vitro, mas ndao nas amostras clinicas.

Diferentes amostras bioldgicas para a realizagbo de testes de amplificagGo de particulas virais,

comparadas entre si

No estudo conduzido por Ye e colaboradores [Ye 2020], amostras coletadas com swab de lingua foram
comparadas as amostras coletadas com swab faringeo para a realizagdo de RT-PCR, em dois grupos

de participantes.

O primeiro grupo de pacientes foi composto por 46 pacientes que tiveram amostras coletadas por um
Unico profissional de enfermagem. Dentre estes pacientes, 54,3% testaram positivo para RT-PCR,
sendo que 54,3% tiveram testes positivos no swab de faringe e 36,9% testaram positivo para o swab
de lingua. Todos os pacientes com swab de lingua positivos apresentaram testes positivos para o swab

de faringe.

O segundo grupo de pacientes foi composto por 45 pacientes que tiveram amostras coletadas por
multiplos profissionais de enfermagem. Dentre os participantes, 48,9% foram diagnosticados com
infecgdo pelo SARS-CoV-2 por RT-PCR. Entretanto, houve uma taxa maior de detecgdo com o swab de
lingua em relagdo ao swab de faringe (35,6% versus 33,3%, respectivamente). Apenas 45,5% dos

participantes tiveram pelo menos um teste positivo.
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Quando considerados conjuntamente, os dados evidenciaram que o swab de faringe apresenta uma
maior taxa de resultados positivos, quando coletado por profissional experiente. Quando multiplos
profissionais sdo envolvidos na coleta, a utilizacdo de swab de lingua, adicionalmente ao swab de

faringe, aumenta a deteccao de casos positivos.

Este estudo nado foi relatou o tempo de seguimento dos participantes, ou os resultados de testes que
pudessem confirmar ou afastar a presenca de infeccdo pelo SARS-CoV-2, impedindo, assim,

estimativas de sensibilidade e especificidade dos testes.

No estudo de Tu e colaboradores, a coleta do material pelo préprio paciente, por meio de swab nasal,
corneto médio e lingua, foi comparada a coleta por swab de nasofaringe realizada por profissionais
da saude. Os testes de RT-PCR realizados nas amostras coletadas pelos pacientes apresentaram
sensibilidade de 89,8% para o swab de lingua (IC 95%: 80,2-100,0); 94% para o swab nasal (IC 95%:
84,6-100,0) e 96,2% para o swab de cornetos médios (IC 95%: 87,7-100,0).

Testes rdpidos de antigenos virais comparados a testes de RT-PCR

O Unico estudo abordando esta comparagdao empregou a técnica de ensaio imunocromatografico por
fluorescéncia para a detecgdo de antigenos virais e evidenciou sensibilidade de 68% especificidade de
100%. Este estudo foi multicéntrico, com inclusdo de 239 participantes com quadro suspeito de Covid-

19.
Kits de diferentes fabricantes comparados entre si

Um dos estudos incluidos avaliou a acurdcia de diferentes kits comerciais de testes soroldgicos
rapidos, evidenciando a seguinte ordem, do mais acurado para o menos acurado:(1) AutoBio
Diagnostics; (2) Dynamiker Biotechnology e CTK Biotech; (3) Artron Laboratories; (4) Acro Biotech; (5)

Hangzhou Alltest Biotech.
Avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e os riscos de viés dos estudos incluidos foi realizada por meio

da aplicacdo da ferramenta QUADAS-2° e estd apresentada integralmente no Anexo 4.
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De uma forma geral, o risco de viés dos estudos foi considerado alta, em virtude de falta de clareza
em relacdo aos métodos de selecdo de participantes, auséncia de informacdo sobre cegamento dos
avaliadores dos testes e sobre os intervalos decorridos entre a aplicacdo do teste de interesse e o

teste referéncias na maioria dos estudos.
ESTUDOS EM ANDAMENTO

Foram identificados seis estudos em andamento potencialmente elegiveis, investigando testes
sorolégicos, testes de amplificacdo de particulas virais e novos métodos de diagndstico, tais como

teste respiratério com cromatografia gasosa (Tabela 4).



Estudo

NCT04245631

NCT04337996

NCT04316728

NCT04334876

Status

Recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

247 SIRIO-LIBANES

R

0

OSWALDO CRUZ

cagk

e
74
HOSPITAL

MOINHOS DE VENTO

Tabela 4 Caracteristicas e detalhes metodoldgicos dos estudos clinicos em andamento.

Data Prevista
Inicio/Término

janeiro/ 2020
dezembro/ 2020

abril/2020
outubro/2020

marc¢o/2020
novembro/2020

Abril/2020
janeiro/2021

Desenho

Coorte Unico
prospectivo

Coorte Unico

Coorte Unico
prospectivo

Coorte Unico
prospectivo
(ecoldgico)

Participantes (n)

Participantes com
suspeita de infecgdo
por Covid-19 (n = 50)

Pacientes
hospitalizados com
suspeita de Covid-19
(n=176)

Adultos sem sinais e
sintomas e sem
contato prévio com
Covid-19 que
trabalhem na
atencdo primaria ou
paciente com pelo
menos 2 condi¢des
cronicas de saude
(n=200)
Profissionais de
saude em alto risco
(n=340)

Teste index

Teste de amplificagdo

auxiliada por
recombinase

Teste rapido de
orientagao
diagndstica (TROD)
Teste soroldgico

Teste rapido IgM/IgG
para detecgdo de
Covid-19 (VivaDiag™
Covid-19 IgM/1gG)

Teste rapido para
detecgdo de
anticorpo IgG, uso
domiciliar Ray
Biotech)

Teste referéncia

RT-PCR

PCR

PCR

N3o especificado

Principais
desfechos de
interesse

Sensibilidade
Especificidade
Taxa de detecgdo

Sensibilidade
Especificidade

Especificidade
Sensibilidade
Taxa de detec¢do
Numero de
testes invalidos

Validagao
Incidéncia de
soroconversao
Identificacdo de
candidatos para
doagdo de soro
convalescente



NCT04337424

NCT04329507

ChiCTR2000029982

Ainda ndo
recrutando

Ainda ndo
recrutando

Incerto

-r't R N
fé":} SiRIO-LIBANES

7 abril/2020 17 Transversal
abril/2020 analitico com
grupo
controle
25 margo 2020/ Coorte

25 margo/2020 prospectiva

Transversal
analitico com
grupo
controle

Incerto

o

SWALDO CRUZ

HOWACKD, FESGUISA I

Adultos entre 18 e 90
anos (n =180)
Pacientes com teste
positivo para Covid-
19
(n=90)

Pacientes com
suspeita de Covid-19
a admissdo hospitalar

(n=200)

Pacientes com
pneumonia e Covid-
19 (n=100)
Controles sem Covid-
19 (n =50)

IDUCACAD

o
74
HOSPITAL
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Teste rapido LAMP
em saliva

Teste respiratorio
com cromatografia
gasosa

Teste sanguineo com
técnica de
metabolémica e
avaliagdo
tomografica por
técnica de radidmica

RT-PCR

N3o especificado

Incerto

Sensibilidade
Taxa de detecgdo
Comparagao
entre amostras
de saliva e
nasofaringea

Acuracia
diagnéstica

Incerto
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DISCUSSAO

Os achados apresentados ressaltam algumas questdes criticas para o diagndstico de casos suspeitos

e o rastreio em larga escala da Covid-19.

A maioria dos estudos avaliando a acuracia dos testes soroldgicos evidenciam alta sensibilidade e alta
especificidade. Entretanto, deve ser observado que na maioria dos estudos, os participantes
apresentaram grande variabilidade do periodo decorrido entre o inicio dos sintomas e a realizacdo do
teste. Nos estudos em que foram fornecidas as analises por tempo de evolu¢do do quadro, observou-

se reducdo importante da sensibilidade dos testes, com valores entre 18,4% e 46,7%.

A maior limitacdo destes testes estd, portanto, relacionada a janela imunolégica observada entre a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 e a producdo de anticorpos em niveis detectdveis, levando a resultados falso
negativos, quando os testes sdo aplicados em uma fase precoce da infec¢do. No estudo conduzido por
Guo e colaboradores, a mediana para detecgdo de IgA e IgM ocorreu no dia 5 (IlIQ = 3 a 6 dias). O teste
para IgG foi positivo em 77,9% das amostras. A mediana para detecgdo de IgG ocorreu no dia 14 (11Q
= 10 a 18 dias). As altas taxas de sensibilidade encontradas nos estudos devem, portanto, ser
interpretadas com cautela, em virtude desta variabilidade e em virtude das limitagdes metodoldgicas

dos estudos.

Os valores observados para a especificidade dos testes soroldgicos sdo altos, indicando a baixa
probabilidade de resultados falsos positivos. Entretanto, a possibilidade de reatividade cruzada com

outros coronavirus, como o SARS-CoV, ndo pode ser desprezada.

As potenciais vantagens destes tipos de teste incluem sua aplicagdo como teste rapido (point of care),
permitindo a disponibilizacdo de resultados rapidamente e a escalabilidade do nimero de testes. A
sensibilidade dos testes rapidos parece ser equivalente a sensibilidade do teste ELISA. Adicionalmente,
no estudo de Li e colaboradores, a acuracia do teste combinado de IgM e IgG apresentou consisténcia
entre amostras coletadas perifericamente, por puncdo em ponta de dedo, e em pung¢des venosas,

embora esta investigacdao tenha sido feita em um nimero pequeno de pacientes.

Os testes rapidos soroldgicos com registro ativo na Anvisa (busca realizada em 13 de abril) utilizam
amostras de sangue total, soro e plasma para a detec¢do de anticorpos de SARS-CoV-2 em. Os registros

dos testes alertam que o diagnéstico seja realizado por um médico e nao por avaliacdo isolada do
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resultado do teste, pois, no caso de um estagio inicial da infeccdo, falsos negativos sdo esperados, em

razao da auséncia ou de baixos niveis dos anticorpos de SARS-CoV-2 na amostra.

Os registros dos testes apresentam ainda seus resultados em termos de acurdcia diagndstica. As
avaliacbes foram realizadas pelos préprios fabricantes, com resultados publicados apenas no
documento de instrucdes de uso. A maioria dos testes apresentou sensibilidade maior de 86%. Apenas
o teste de swab com registro 80954880133 apresentou sensibilidade de 70%. Os valores altos de
sensibilidade devem ser interpretados com cautela, ja que ndo foram apresentadas as caracteristicas
clinicas dos pacientes testados, em termos de tempo de evolucdo dos sintomas e em relacdo a
gravidade da doencga. Todos os testes apresentaram valores de especificidade acima de 95%. Para os
valores de acurdcia, os testes apresentaram valores superiores a 90%. Porém, alguns testes

registrados ndo apresentam a documentacdo das especificacdes do teste.

Outros tipos de testes na modalidade point of care tém sido desenvolvidos. Um exemplo é a técnica
RT-LAMP, que amplifica particulas virais. Este teste apresenta boa sensibilidade e especificidade,
guando comparado ao RT-PCR, especialmente quando utilizado amostras de lavado broncoalveolar,
com a vantagem de poder ser conduzido no préprio ambiente de atendimento e fornecer resultados

mais rapidamente.

Outra questdo abordada pelos estudos incluidos refere-se a definicao da melhor estratégia de coleta
de amostras para a realizagdo de RT-PCR. Esta questdo é de suma importancia, ja que amostras com

baixa carga viral podem se associar a resultados falso-positivos.

No estudo de Ye e colaboradores, foram comparadas amostras coletadas por meio de swab de lingua
ao swab faringeo, para a realizacdo de RT-PCR [Ye 2020]. Os achados parecem indicar que a
sensibilidade do teste pode depender da experiéncia do profissional responsavel pela coleta, ja que
os resultados diferiram entre os participantes testados por um unico profissional experiente e os
participantes testados por multiplos profissionais. Apenas neste ultimo caso, houve diferenca entre
os sitios de coleta, com maior de detecgdo pelo swab de lingua em relagdo ao swab de faringe (35,6%

versus 33,3%, respectivamente, valor de p ndo relatado).

A busca na literatura identificou outros estudos focando nesta comparagao, que, entretanto, ndo
preencheram os critérios de inclusdo por terem incluido apenas participantes com doenca confirmada
(casos), sem a inclusdo de grupo controle (ndo doentes). No estudo conduzido por Yang e

colaboradores, os diferentes tipos de amostras de casos confirmados foram divididos em trés grupos



) “ €

1
3 i : OSWALDO CRUZ HoseaL >
sy SIRIO-LIBANES  BECYREDREEi%e MOINHOS DEVENTO

com base no tempo de coleta em dias apds o inicio do quadro (0-7 dias, 8-14 dias e a partir de 15
dias)?’. Para o grupo 0-7 dias, a amostra de escarro apresentou a maior taxa positiva nos casos graves
(88,9%) e leves (82,2%), seguidos por swabs nasais (73,3%, 72,1%) e, em seguida, swabs de faringe
(60,0%, 61,3%). O lavado broncoalveolar coletado durante 8-14 dias nos casos graves mostrou 100%
de taxa de testes positivos. O escarro coletado durante 8-14 dias também mostrou a maior taxa
positiva entre as amostras das vias respiratérias superiores em casos graves e leves, superiores as
taxas de swab nasal e faringeo. A taxa positiva de swabs faringeos foi de apenas 50% nos casos graves
e de 29,6% nos casos leves. Entretanto, estes achados ndo foram reproduzidos por Woelfel e
colaboradores®. Foram analisadas as primeiras amostras pareadas de swab e escarro colhidas em sete
pacientes. Todas as amostras foram colhidas entre dois a quatro dias apds o inicio dos sintomas. Em
dois casos, as amostras de swab apresentaram concentracdes de virus mais altas que as amostras de
escarro. O oposto foi observado em dois casos, enquanto os outros cinco casos apresentaram
concentragdes semelhantes nos dois tipos de amostra. Estes achados refletem a incerteza sobre o

melhor tipo de amostra para a testagem com PCR.

Outra estratégia para a coleta do material para o teste de RT-PCR foi investigada por e Tu e
colaboradores. Foram comparadas a coleta do material pelo préprio paciente a coleta realizada por
profissionais da saude. Observou-se alta sensibilidade do RT-PCR realizado a partir de amostras
coletadas pelo préprio paciente, o que sugere que esta pode ser uma estratégia para otimizar a

capacidade operacional e reduzir o risco de contaminacdo de profissionais de salde durante a coleta.

Ressalta-se que todos os estudos incluidos focaram na situacdo de confirmacao diagndstica de casos
suspeitos ou na avaliacdo da acurdcia de uma estratégia diagndstica em pacientes com a doencga
confirmada. Ndo foram identificados estudos que tenham avaliado a acuracia dos testes para rastreio

de pessoas assintomaticas, ou mesmo em fases muito precoces do quadro infeccioso.
CONCLUSOES

Os estudos incluidos evidenciam que os testes para detecgdo de anticorpos, incluindo os testes
rapidos, parecem apresentar boa sensibilidade e especificidade, quando aplicados em fase mais tardia
da infecgdo. Em fases precoces da infecgao, estes testes apresentam alta taxa de resultados falsos

negativos.
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Novos testes envolvendo técnicas para a amplificacdo de particulas virais, como o RT-LAMP, ou para
a deteccao de antigenos virais, tém sido desenvolvidos e investigados, com alta sensibilidade e maior
escalabilidade em relagdo ao RT-PCR. Outros pontos criticos para as estratégias diagndsticas da Covid-
19 incluem a escolha do sitio de coleta para realizacdo do RT-PCR, e as caracteristicas técnicas
relacionadas ao RT-PCR. Em relagdo a estes pontos, as evidéncias no momento ndo permitem

conclusdes inequivocas.

A confiangca nos resultados obtidos é reduzida pelas limitacbes metodolégicas dos estudos
identificados. Desta forma, estudos futuros, com desenhos mais apropriados, podem fornecer
estimativas diferentes, e mais confidveis, daquelas que foram identificadas nesta sintese de
evidéncias. Lacunas do conhecimento cientifico, como a acurdcia dos testes soroldgicos e testes de
amplificacdo de particulas virais para o rastreio de casos assintomaticos, ainda persistem, justificando

a necessidade de estudos adicionais.
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ANEXO 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletrénicas

Estratégia de busca

#1 "COVID-19Covid-19" [Supplementary Concept] OR "spike glycoprotein,
COVID-19Covid-19 virus" [Supplementary Concept] OR "severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2" [Supplementary Concept] OR (“2019
novel coronavirus infection” OR COVID19 OR “coronavirus disease 2019”
OR “coronavirus disease-19” OR “2019-nCoV disease” OR “2019 novel
coronavirus disease” OR “2019-nCoV infection”) OR "COVID-19Covid-19"
OR (COVID) OR (SARS-CoV-2)

#2 ((sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms]
OR diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed[Title/Abstract] OR
diagnoses|[Title/Abstract] OR diagnosing[Title/Abstract] OR
diagnosis[Title/Abstract] OR diagnostic[Title/Abstract] OR
diagnosis[MeSH:noexp] OR diagnostic* [MeSH:noexp] OR
diagnosis,differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) OR
("Mass Screening'"[Mesh]) OR "Mass Screening" OR Screening OR
Screenings OR “Rapid Test” OR “Rapid Tests” OR Detection OR Detections
OR “Mass Screenings” OR (Screening, Mass) OR (Screenings, Mass)

#3 #1 AND #2

Resultados
(11/04/2020)

342
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#1 'coronaviridae'/exp OR 'coronaviridae’ 8

#2 'spike glycoprotein'/exp OR 'spike glycoprotein'

#3 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2"

#4 '2019 novel coronavirus infection' OR covid19 OR 'coronavirus disease
2019' OR 'coronavirus disease-19' OR '2019-ncov disease' OR '2019 novel
coronavirus disease' OR '2019-ncov infection' OR 'Covid-19' OR covid OR
coronavirus OR 'sars-cov-2' OR coronaviruses OR deltacoronavirus OR
deltacoronaviruses OR 'munia coronavirus hku13' OR 'coronavirus hkul5'
OR 'coronavirus, rabbit' OR 'rabbit coronavirus' OR 'coronaviruses, rabbit'
OR 'rabbit coronaviruses' OR 'bulbul coronavirus hkull' OR 'thrush
coronavirus hkul2' OR ‘coronavirus, human’ OR ‘human coronavirus’

#5 #1 OR#2 OR#3 OR #4

#6 'mass screening'/exp OR 'mass screening' OR 'health screening'/exp
OR 'health screening' OR 'health screening program'/exp OR 'health
screening program' OR 'health screening programme'/exp OR 'health
screening programme' OR 'longitudinal health screening program'/exp OR
'longitudinal health screening program' OR 'longitudinal health screening
programme'/exp OR 'longitudinal health screening programme' OR
'population screening'/exp OR 'population screening' OR 'screening,
mass'/exp OR 'screening, mass'

#7 #5 AND #6

# 8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

screening OR diagnosis OR detection OR rapid test 130

(screening OR diagnosis OR detection) AND (COVID19 OR (COVID- 688
19Covid-19))

screening OR diagnosis OR detection OR rapid test 633
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ANEXO 2. Motivo de exclusdo dos estudos avaliados na integra

Motivo da exclusao

Auséncia de analises comparativas entre os testes avaliados.

Auséncia de utilizagdo de teste referéncia.

Auséncia de participantes sem a doenga.

Estudo de performance de 7 diferentes primers.

Estudo com uso de RT-PCR, sem amostras clinicas e avaliagao dos desfechos de interesse.
Estudo com RT-PCR. Auséncia de aplicagdo de teste referéncia que permitisse avaliacdo de
acuracia.

Auséncia de comparagdo entre os dois testes utilizados (RT-dPCR e RT-qPCR).

Estudo de validagdo de técnicas de PCR, sem comparagoes entre as diferentes técnicas.
Estudo de validagdo de técnicas de PCR, sem comparagdes entre as diferentes técnicas.

Estudo de validagdo de técnica de PCR, sem utilizagdo de amostras clinicas

Estudo de validagdo de técnica de PCR, sem utilizacdo de amostras clinicas

Estudo de validagdo de técnica de PCR, sem utilizagdo de amostras clinicas

Auséncia de comparagdo entre os dois testes utilizados (RT-PCR em escarro e em swab de
orofaringe).

Auséncia de participantes sem a doenga.

Estudo com pacientes positivos, por RT-PCR, estudo de predicdo estatistica bayesiana.
Estudo com RT-PCR. Auséncia de aplicagdo de teste referéncia que permitisse avaliagcdo de
acurdcia.

Auséncia de participantes sem a doenga.

Estudo comparou a acuracia de PCR com PCR e tomografia de térax (TC)

Estudo que descreve estratégias para otimizacdo do diagndstico, sem dados de acuracia.

Auséncia de analises que pudessem permitir a estimativa de sensibilidade e especificidade
do teste index (ddPCR) em relagdo ao teste referéncia RT-PCR.

Auséncia de participantes sem a doenga.

Estudo com auto-coleta de swab, auséncia de grupo controle sem a doenca.

Estudos sem grupo comparador sem a doenca.
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Estudo de validagdo de técnica de PCR, sem utilizagdo de amostras clinicas.

Auséncia de aplicagdo de teste referéncia em todos os participantes

N3o esta claro se houve inclusdo de participantes sem a doenga.

Estudo sem grupo controle sem a doenga para comparagao.

Estudo realizou avaliagao de fatores influenciando a especificidade do teste, fora do escopo.
Auséncia de analises comparativas para determinagdo da acuracia diagnostica

Estudo de validagdo da técnica, sem dados de acuracia

Estudo com andlise bayesiana.

Estudo de validagdo de procedimento laboratorial sem dados de acurdacia.

Estudo de teste rapido para anticorpo 1gG/IgM, mas com auséncia de grupo controle sem a
doencga

Auséncia de grupo controle sem a doencga.

Estudo com RT-LAMP para validagdo da técnica, sem dados de acuracia

Estudo com RT-LAMP comparado com PCR, sem dados de acurdacia.
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ANEXO 3. Testes diagndsticos com registros ativos no Brasil (busca website Anvisa em 13/04/2020)

Nome
Técnico/Registro
/Fabricante

One Step Covid-
2019 Test/

80537410048

Celer Biotecnologia
Sa Fabricante:
Guangzhou
Wondfo Biotech
Co., Ltd. - China,
Republica Popular

Coronavirus igM e
igG (Covid-19)

10159820239

Ebram Produtos
Laboratoriais Ltda

Anti Covid-19 igM
e igG Rapid Test

10009010356

Labtest
Diagnostica S/A

SIRIO-LIBANES

0

OSWALDO CRUZ

cagk

Apresentagdao Tipo de coleta

Tempo para
leitura do
resultado
15 minutos Del1lad40
testes
10a 20 Kits de 10-50
minutos dispositivos
com frasco de
diluente
10 minutos Placa de

reagdo 5 un;
tampao 1x3
ml / placa de
reacdo 100
un; tampao 4
x3ml

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(IgM e IgG)

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(IgM e I1gG).

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(IgM e 1gG)

-
74
HOSPITAL

MOINHOS DE VENTO

Caracteristicas de
desempenho em bula

Amostra: 596 (361 amostras
verdadeiro-positivas 235
amostras verdadeiro-
negativas)

Teste referéncia: casos
clinicos e resultado negativo
confirmado por PCR

Sensibilidade: 86,43%
(1C95%: 82,4% ~ 89,6%)

Especificidade: 99,57% (IC
95%: 97,6% ~ 99,9%)

Acuracia: 91,61% (IC 95%:
89,1% -93,6%)
Amostra:70

Teste referéncia: PCR
Sensibilidade 1gG: >99,9%
Especificidade 1gG: 98%
Acuracia IgG: 98,6%
Sensibilidade IgM: 85%,
Especificidade IgM: 96%
Acuracia IgM: 92,9%
Sensibilidade
IgG:100%(95%IC:86,0%-
100%)

Especificidade IgG: 98,0%
(95%IC*: 89,4%-99,9%)
Acuracia IgG: 98,6%
(95%IC*: 92,3%-99,96%)

Sensibilidade IgM: 85%
(1C95%: 62,1%-96,8%)
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Medteste
Coronavirus
(Covid-19) igM e
igG (Teste Rapido)
80560310056

Medlevensohn
Comércio E
Representagdes De
Produtos
Hospitalares Ltda
/Fabricante:
Hangzhou Biotest
Biotech Co., Ltd. -
China, Republica
Popular

Covid-19 igM e igG
Eco Teste

80954880132
Fabricante: Eco

Diagnostica Ltda -
Brasil

Eco F Covid-19 Ag
80954880131
Fabricante: Eco

Diagnostica Ltda -
Brasil

SIRIO-LIBANES

Medteste
coronavirus
(Covid-19)
igg/igm (teste
rapido) - uma
a 100
unidades

10 minutos

ou

Medteste
coronavirus
(Covid-19)
igg/igm (teste
rapido) - 50
unidades

kit com 5
cassetes 1; 5
cassetes 2;
tampao de
diluente: 5x 4
ml; 5 pipetas
capilares.

10 minutos

30 minutos 1 cassete;
tampado de
extracdo com
2 ml; 1 swab

estéril — até

100 cassetes;
tampdo de
extragao: 100
com 2 ml; 100

0

OSWALDO CRUZ

cagk

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(IgM e IgG)

Vias
respiratorias
dos pacientes

colhidas do
nariz e
garganta que
detectam o
antigeno
(virus)

-
74
HOSPITAL

MOINHOS DE VENTO
Especificidade IgM: 96,0%
(1C95%: 86,3%-99,5%)
Acuracia IgM: 92,9%
(1C95%: 84,1%-97,6%)
Amostra: 181

Teste referéncia: PCR

Sensibilidade 1gG: 97,4%
(1C95%: 86,2%~99,9%)
EspecificidadelgG:99,3%
(1C95%: 96,2%~99,9%)
Acurdcia IgG: 98,9% (I1C95%:
96,1%~99,9%)

Sensibilidade IgM: 86,8%
(1C95%: 71,9%-95,6%)
Especificidade IgM:
98,6%(1C95%:95%~99,8%)*
Acuracia IgM: 96,1%
(1C95%: 92,2%~98,4%)

Amostra: 70

Teste referéncia: rt-PCR
Sensibilidade IgG: 95%
Especificidade 1gG: 99%

Sensibilidade IgM:
90%Especificidade 1gM: 94%
Amostra: 100

Teste referéncia: RT-PCR
Sensibilidade: 86%
Especificidade: 95%
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Covid-19 Ag Eco
Teste

80954880133

Fabricante: Eco
Diagnostica Ltda -
Brasil

Coronavirus Rapid
Test

Diagndstica
Industria E
Comeércio Ltda —
Me/ Fabricante:
Guangzhou
Wondfo Biotech
Co., Ltd - China,
Republica Popular

Familia Teste
Rapido Em Cassete
2019-Ncov igM e
igG (Sangue
Total/Soro/Plasma)

Qr Consulting,
Importagdo E
Distribuicao De
Produtos Médicos
Ltda/ Fabricante:
Acro Biotech Inc. -
Estados Unidos Da
América

Covid-19 1gG/IgM
LF/
81472060020

SIRIO-LIBANES

10a 15
minutos

15 minutos

10 minutos

10 minutos

swabs
estéries.

5 tiras de
teste; 5
tampdes de
extragao com
15ml; 5
microtubos; 5
swabs
estéries

Kit para 25
testes:
dispositivo de
teste — 1x25,
pipeta
descartdvel-
1x25, solucgdo
tampao —
1xéml,
instrugdes de
uso

Juschek -
conjunto para
25 testes

Acrobiotech -
conjunto para
25 testes

CvD1-100-2-
10 testes (10
unidades + R2

—-1,5ml+R3 -

0

OSWALDO CRUZ

cagk

Vias
respiratorias
dos pacientes

colhidas do
narize
garganta que
detectam o
antigeno
(virus)

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(IgM e 1gG)

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os

HOSPITAL v
MOINHOS DE VENTO

Amostra: 80

Teste referéncia: rt-PCR
Sensibilidade: 70%
Especificidade: 97%

Amostra: 586

Teste referéncia: casos
clinicos

Sensibilidade: 86,4%
Especificidade: 99,6%
Acurdcia: 91,6%

Amostra: 70

Teste referéncia: PCR
Sensibilidade IgG: 100%
(1C95%: 86%-100%)
Especificidade 1gG: 98%
(1C95%: 89,4%-99,9%)
Acurdcia IgG: 98,6% (IC95%:
92,3%-99,96%)

Sensibilidade IgM: 85%
(1C95%: 62,1%-96,8%)
Especificidade IgM: 96%
(1C95%: 86,3%-99,5%)
Acurdcia IgM: 92,9%
(1C95%: 84,1%-97,6%)

e  Amostra: 70

e Teste referéncia: PCR

e Sensibilidade IgG: 100%
(1C95%: 86%-100%)
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Advagen Biotech
Ltda

Teste
OnSite™
19Covid-19
IgG/1gM
80524900071

BIO ADVANCE
DIAGNOSTICOS
LTDA

Rapido
COVID-

COVID-19Covid-19
1gG/1gM
80258020106
Fabricante:
Qingdao
Biotech Co

Hightop

DPP® COVID-
19Covid-19
IgM/IgG System
80535240052
Fabricante:
Chembio
Diagnostics Brazil
Ltda.

0

OSWALDO CRUZ

cagk

10 unidades anticorpos
até versao (igM e igG)
com 100
testes
10-15 minutos 25 testes Amostras de

sangue, soro

ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

100 unidades

de cassetes e

4 unidades de
solucgdo
diluente

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

15-20 minutos

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

10-100
reacoes

10-15 minutos
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e  Especificidade 1gG: 98%
(1C95%: 89,4%-99,9%)
e Acuracia IgG: 98,6%
(1C95%: 92,3%-99,96%)

e Sensibilidade IgM: 85%
(1C95%: 62,1%-96,8%)

e  Especificidade IgM: 96%
(1C95%: 86,3%-99,5%)

Acuracia IgM: 92,9%

(1C95%: 84,1%-97,6%)

e Amostra: 551
e Teste referéncia: PCR

e Sensibilidade 1gG:
96.86% (IC 95%:
93.66%-98.47%)

e Especificidade IgG:

100% (IC 95%: 98.84%-

100%)

e Sensibilidade IgM:
78.03% (IC 95%:
72.14%-82.96%),

e  Especificidade IgM:

99.39% (1C95%: 97.80%-

99.83%)
e Sensibilidade do teste:
96.86% (1c 95%:

93.66%-98.47%),
e Especificidade do teste:

99.39% (IC 95%:
97.80%-99.83%),

e Concordancia geral:
98.37% (IC 95%:

96.93%-99.14%)

e  Amostra:555

e Teste referéncia:
Diagndstico clinico

Sensibilidade: 94.14 %
e Especificidade: 93.91%

e Amostra: 18
e Teste referéncia: PCR

e Sensibilidade: 88,9%
e Especificidade: 100%
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COVID-19Covid-19
igG/1gM test
80141430203
Fabricante:
Humasis Co Ltd

TR DPP® COVID-
19Covid-19
IGM/IGG - Bio-
Manguinhos
80142170039
Fabricante:
Fundag¢do Oswaldo
Cruz

LUMIRATEK
COVID-19Covid-19
(1gG/1gM)
81327670112
Fabricante:
Hangzhou Biotest
Biotech Co., Ltd

Familia COVID-
19Covid-19
IgG/1gM Teste
Rapido ( Sangue
total/
Soro/Plasma)
81325990118
Fabricante:
Hangzhou Alltest
Biotech Co., Ltd

0

OSWALDO CRUZ
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Nao Kit com 25 Nao
apresentado dispositivos apresentado
de testes;

Diluente: 1 x
5mL.

10-15 minutos TR DPP® Amostras de
COVID- sangue, soro
19Covid-19 ou plasma que
IgM/1gG — detecta os
Bio- anticorpos
Manguinhos (igM e igG)

(20 reagdes

10 minutos 1 caixa com Amostras de
20 unidades sangue, soro
de lumiratek  ou plasma que

COVID- detecta os
19Covid-19 anticorpos
(1gG/I1gM); 20 (igM e igG)
contas gotas;
01 solugdo
tampao —
2mL
10 minutos CoVID- Amostras de
19Covid-19 sangue, soro
IgG/1gM Teste ou plasma que
Rapido em detecta os
Cassete anticorpos
(Sangue (igM e igG)
total/Soro/PI
asma) - 25
cassetes de
teste

HOSPITAL b
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Amostra: Nao
apresentado

Teste referéncia: Nao
apresentado
Sensibilidade: Nao
apresentado
Especificidade: Ndo
apresentado

Amostra: 19

Teste referéncia: PCR

Sensibilidade: 88.9%
Especificidade: 100%

Amostra:181
Teste referéncia: PCR

Sensibilidade IgG:
97.4% (IC 95%: 86,2%-
99,9%)

Especificidade IgG:
99.3% (IC 95%: 96,2%-
99,9%)

Sensibilidade IgM:

86.8% (IC 95%: 71,9%-
95,6%)

Especificidade IgM:
98.6% (1C95%: 97.80%-
99.83%)

Precisdo 1gG: 96.86% (IC
95%: 93.66%-98.47%),
Precisdo 1gM: 96.1% (IC
95%: 92%-98%)

teste rapido em cassete
Amostra: 70
Teste referéncia: PCR

Sensibilidade 1gG: 100%
(IC 95%: 86.0%-100%)
Especificidade IgG:
98.0% (IC 95%: 89.4%-
99.9%)

Precisdo 1gG: 98.6% (IC
95%: 92.3%-99.96%)
Sensibilidade IgM:
85.0% (IC 95%: 62.1%-
96.8%)

Especificidade IgM:
96.0% (IC 95%: 86.3%-
99.5%)
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Familia COVID-
19Covid-19
IgG/1gM Teste
Répido ( Sangue
total/
Soro/Plasma)
81325990118
Fabricante:
Hangzhou Alltest
Biotech Co., Ltda

Smart Test Covid-
19 Vyttra
81692610175
Fabricante: Vyttra
Diagnosticos
Importacao E
Exportacao S.A.

MAGLUMI IgM de
2019-nCoV (CLIA)
80102512431
Fabricante:
Shenzhen New
Industries
Biomedical
Engineering Co

SIRIO-LIBANES

10 minutos

10 minutos

COVID-
19Covid-19
IgG/1gM Teste
Rapido em
Tira (Sangue
total/Soro/PI
asma) - INCP-
411 A-100
tiras de teste
(2 frascos x
50 unid); 3
frascos de
tampao x
3mL; 100
conta gotas;
100
almofadas de
alcool; 100
lancetas; 100
cartdes de
teste

1teste: 1
cassete /
Diluente de
amostra: 1x
5ml; até 100
testes

1x2,5mLde
Microesferas
magnéticas; 1
x 1,0 mL de
Calibrador
baixo; 1x 1,0
mL de
Calibrador
alto; 1x 23,5
mL de
tampado; 1 x
23,5 mLde
Identificagdo
por ABEI; 1 x
23,5 mLde
diluente; 1 x
1,0 mLde
Controle
negativo; 1 x
1,0 mL de

0
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cagk

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM e igG)

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos
(igM)

-
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Precisdo IgM: 92.9% (
1C95%: 84.1%-97.6%)

Amostra: 122
Teste referéncia: PCR

Sensibilidade 1gG: >
99.9% (IC 95%: 82.5%-
100%)

Especificidade IgG:
98.0% (IC 95%: 92.6%-
99.9%)

Precisdo 1gG: 98.4% (IC
95%: 93.9%-99.9%)
Sensibilidade IgM:
90.9% (IC 95%: 71.0%-
98.7%)

Especificidade IgM:
97.0% (IC 95%: 91.8%-
99.4%)

Precisdo IgM: 95.9% (IC
95%: 90.5%-98.5%)

Amostra: 6
Teste referéncia:
descrito

nao

Sensibilidade: 100%
Especificidade: 99,5%

Amostra: 90
Teste referéncia:

Sensibilidade IgM:
78.65%
Especificidade IgM:
97,50%
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MAGLUMI IgG de
2019-nCoV (CLIA)
80102512430
Fabricante:
Shenzhen New
Industries
Biomedical
Engineering Co

COVID-19Covid-19
IgG/IgM BIO
10269360322
Fabricante:
Quibasa Quimica
Basica Ltda

COVID-19Covid-19
Real-Time PCR Kit
81491640001
Fabricante:
Chaozhou Hybribio
Biochemistry
TagPath™ COVID-
19Covid-19 CE-IVD
RT PCR Kit
10358940107
Fabricante:Life
Technologies
Corporation
Familia Kit Xgen
Master COVID-
19Covid-19 —Kit

SIRIO-LIBANES

Nao
apresentado

Nao
apresentado

Ndo
apresentado

Conforme
programacao
das etapas
da PCR

0

OSWALDO CRUZ

Controle
positivo. (100
testes).

1x2,5mLde
Microesferas
magnéticas; 1
x 1,0 mL de
Calibrador
baixo; 1x 1,0
mL de
Calibrador
alto; 1x 23,5
mL de
tampao; 1 x
23,5 mLde
Identificacdo
por ABEI; 1 x
23,5 mLde
diluente; 1 x
1,0 mL de
Controle
negativo; 1 x
1,0 mL de
Controle
positivo. (100
testes).

20 Cassetes /
R2:3,0 mL/
20 Pipetas

Plasticas
Descartaveis
até 100
cassetes

24 testes

1000 reagOes

Kit XGEN
Master
COVID-

IDUCACAE

Amostras de
sangue, soro
ou plasma que
detecta os
anticorpos

(igG)

Nao
apresentado

Nao
apresentado

Ndo
apresentado

amostras
respiratorias
(swab

HOSPITAL v
MOINHOS DE VENTO

e  Amostra: 90
e Teste referéncia:

e IgG Sensibilidade
clinica: 91,21%
Especificidade clinica:
97,33%

e Na3o apresentado

e Nado apresentado

e Nao apresentado

e Sensibilidade (LOD)
SARS-CoV-19 (gene
ORF1ab) 10
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Master para 19Covid-19 nasofaringeo e copias/reacdo com
Deteccgdo do Low Profile - swab probabilidade > 95%
Coronavirus SARS- XG-CV19-MB-  orofaringeo) e Sensibilidade (LOD)
CoV-2 48LP: 48 SARS-CoV-19 (gene N)
80502070088 testes e 50 cépias/reacdo com
Fabricante: Mobius outras probabilidade > 95%
Life Science apresentagle e Especificidade: 100%
Industria E 3
Comercio De
Produtos Para
Laboratdrios Ltda
Familia Kit De Conforme Sensibilidade: 100%
Detecgdo g-RT- programacgao Kit de amostras e Especificidade: 100%
PCR Viasure das etapas da Detecgdo por respiratorias
PCR PCR em (swab
Sars-Cov-2 )
Tempo Real  nasofaringeo e
10355870373 VIASURE swab
SARS-CoV-2 - orofaringeo)
Fabricante: VS-NCO213L -
Certest Biotec S.L. 1 x Placa de
96 tubos,
perfil baixo.
Kit de
Detecgdo por
PCR em
Tempo Real
VIASURE
SARS-CoV-2 -
VS-NCO213H
-1 x Placa de
96 tubos,
perfil alto
Familia cobas® -- e Estudos de Limite de
SARS-CoV-2 cobas SARS- amostras Detecgdo (LoD)
10287411491 CoV-2-192 respiratorias determinam a menor
Fabricante: Roche testes (swab concentragdo
Molecular nasofaringeo e detectavel do SARS-
Systems, Inc swab CoV-2, na qual 95% ou
orofaringeo) mais de todos os

replicados (verdadeiro
positivo) tém resultado
positivo.

1C95%: Intervalo de confian¢a de 95%; PCR: Polymerase Chain Reaction (reagéo em cadeia da polimerase); rt-PCR: reverse
transcriptase reaction and Polymerase Chain Reaction (reagdo de transcriptase reversa seguida de reagdo em cadeia da
polimerase)
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ANEXO 4. Qualidade metodoldgica/risco de viés dos estudos incluidos (QUADAS-2)

Estudo/critéri Chan 2020 Li2020  Guo 2020 Ye 2020 Zhao 2020 Zhang 2020  Cai 2020 Cassaniti 2020  Jin 2020  Lassauniere 2020  Lin 2020a
o

Foi incluida Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo

uma Alto risco Alto Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco

amostra de risco

pacientes

consecutiva

ou aleatéria?

Um desenho Nao Nao Ndo Ndo Ndo Ndo Ndo Nao Ndo

caso- Alto risco Alto Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco Alto risco

controle foi risco

evitado?

O estudo Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Nao é Nao é N3o é possivel Nao é N3o é possivel Nao é

evitou possivel possive possivel possivel possivel possivel possivel responder possivel responder possivel

exclusées responder | responder responde responder responder responde  Riscoincerto  responde Risco incerto responder

inapropriada Risco respon Risco r Risco Risco incerto r r Risco

s? incerto der incerto Risco incerto Risco Risco incerto

Risco incerto incerto incerto
incerto

Ha Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é N3do é possivel Sim

preocupagoe possivel possive possivel possivel possivel possivel possivel responder Alto risco

s de que os responder | responder responde responder responder responde Risco incerto (Paciente

pacientes e Risco respon Risco r Risco Risco incerto r scom

cendrios incerto der incerto Risco incerto Risco quadro de

incluidos néo Risco incerto incerto tuberculo

corresponda incerto se

m a questdo compuser

de pesquisa? am grupo
controle)

Os Nao é Nao é Ndo é Ndo é Ndo é Nao é Ndo N3o é possivel Ndo é Ndo é possivel Nao é

resultados possivel possive possivel possivel possivel possivel Alto risco responder possivel responder possivel

do teste de responder | responder responde responder Risco incerto  responde Risco incerto responder
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interesse Risco respon Risco r Risco responder, r Risco
foram incerto der incerto Risco incerto Risco incerto Risco incerto
interpretado Risco incerto incerto
s sem incerto
conheciment
o dos
resultados
do teste
referéncia?
Se um limiar Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é
foi utilizado, possivel possive possivel possivel possivel
ele foi pré- responder | responder responde responder
estabelecido Risco respon Risco r Risco
? incerto der incerto Risco incerto
Risco incerto
incerto
Ha
preocupagdo
que o teste
indice
(incluindo
condugdo e
aplicabilidad
e) diferem da
questdo de
pesquisa?
O teste Nao é Nao é Ndo é Ndo é Ndo é Nao é Nao é N3o é possivel Ndo é possivel Nao é
referéncia possivel possive possivel possivel possivel possivel possivel responder responder possivel
provavelmen responder | responder responde responder responder responde  Risco incerto Risco incerto responder
te classifica Risco respon Risco r Risco Risco incerto r (Possibilidade (Possibilidade de Risco
corretament incerto der incerto incerto (Possibilidad de resultados resultados de incerto
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e a condigdo Risco Risco ede Risco de falsos falsos negativos (Utilizado
clinica de incerto incerto resultados incerto  negativos para para o teste PCR) s critérios
interesse? de falsos o teste PCR) diagnéstic
negativos 0s, porém
para o teste estes ndo
PCR) foram
especifica
dos)
Os Nao é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é N&o é possivel Ndo é possivel
resultados possivel possive possivel possivel possivel possivel possivel responder responder
do teste responder | responder responde responder responder responde  Risco incerto Risco incerto
referéncia Risco respon Risco r Risco Risco incerto r
foram incerto der incerto Risco incerto Risco
interpretado Risco incerto incerto
ssem incerto
conheciment
o dos
resultados
do teste de
interesse?
Ha Ndo é Ndo é
preocupagoe possivel possive
sde que a responder |
doenca de Risco respon
interesse incerto der
conforme Risco
definida pelo incerto
teste
referéncia,
néo
corresponda
a definicdo
da questdo

de pesquisa?
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Houve um Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é N&o é possivel Ndo é Ndo é possivel Nao é
intervalo possivel possive possivel possivel possivel possivel responder possivel responder possivel
apropriado responder | responder responde responder responde  Riscoincerto  responde Risco incerto responder
entre a Risco respon Risco r Risco r r Risco
realizagdo do incerto der incerto Risco incerto Risco Risco incerto
teste de Risco incerto incerto incerto
interesse e incerto (sdo 2
do teste grupos,
referéncia? poderia
ser sim?)
Todos os Ndo
pacientes Alto risco
realizaram o (Paciente
mesmo teste scom
referéncia? tuberculo
se foram
submetid
osa
outros
testes)
Todos os
pacientes
foram
considerados

na andlise?
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Estudo/critério  Liu2020a Xiang 2020 Xu 2020 Broughton 2020 Diao 2020 Lin2020 Osterdahl 2020 Wang 2020  Xiang 2020 Yan Tu 2020
2020
Foi incluida Sim Ndo Ndo Ndo Sim Ndo é Sim Ndo é Ndo Ndo Sim
uma amostra Baixo Altorisco  Alto risco Alto risco Baixo risco  possivel Baixo risco possivel Alto risco Alto Baixo risco
de pacientes risco (inclusdo  responde (inclusdo de responder (Os risco
consecutivaou  (inclusao consecutiv r todos os Risco incerto  participant
aleatéria? consecuti ade Risco participantes de es com
va de participant incerto uma mesma suspeita
participan es) unidade de de COVID
tes) saude) foram
incluidos
de forma
consecutiv
a,
entretanto
houve
inclusdo de
participant
es
sauddveis
para o
grupo
controle)
Um desenho Sim Ndo Ndo Ndo Sim Sim Sim Sim Ndo Sim Sim
“caso- Baixo Altorisco  Alto risco Alto risco Baixo risco Baixo Baixo risco Baixo risco Alto risco Baixo Baixo risco
controle” foi risco (inclusdo risco (inclusdo de risco
evitado? (inclusdo de (inclusdo todos os
de participant de participantes
participan es com participa com risco de
tes com suspeita ntes com contagio)
suspeita da doenca) suspeita
da da
doenca) doenca)
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O estudo Ndo é Ndo é Ndo é N&o é possivel Nao é Nao é Ndo é Ndo é Ndo é
evitou possivel possivel possivel responder possivel possivel possivel possivel possive
exclusoes responde responder responde Risco incerto responder responde responder responder I
inapropriadas? r Risco r Risco r Risco incerto Risco respon
Risco incerto Risco incerto Risco incerto der
incerto incerto incerto Risco
incerto
Ha Ndo é N&o é possivel Sim
preocupacoes possivel responder Alto risco
de que os responde Risco incerto (Pessoas
pacientes e r saudaveis
cenarios Risco compusera
incluidos nao incerto m grupo
correspondam (Os controle)
a questao de métodos
pesquisa? paraa
selecdo
do grupo
controle
nao
foram
explicita
dos)
Os resultados Nao é Nao é Ndo é N&o é possivel Nao é N&o é possivel Nao é Ndo é Ndo é N&o é possivel
do teste de possivel possivel possivel responder possivel responder possivel possivel possive responder
interesse responde  responder responde Risco incerto responde Risco incerto responder responder I Risco incerto
foram r Risco r r Risco incerto Risco respon
interpretados Risco incerto Risco Risco incerto der
sem incerto incerto incerto Risco
conhecimento incerto

dos resultados
do teste
referéncia?
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Se um limiar Ndo é Nao é N&o é possivel Ndo é Ndo é Ndo é
foi utilizado, possivel possivel responder possivel possivel possive
ele foi pré- responde responde Risco incerto responder responder I
estabelecido? r r Risco incerto Risco respon
Risco Risco incerto der
incerto incerto Risco
incerto
Ha
preocupacao
que o teste
indice
(incluindo sua
condugdo e
aplicabilidade)
diferem da
questdo de
pesquisa?
O teste Ndo é Ndo é N3o é possivel Nao é N3o é possivel Ndo é Ndo é Ndo é possivel
referéncia possivel possivel responder possivel responder possivel possive responder
provavelmente responde responde Risco incerto responder Risco incerto responder I Risco incerto
classifica r r (Possibilidade Risco (Possibilidade Risco incerto respon
corretamente Risco Risco de resultados incerto de resultados (Possibilidad der
a condigao incerto incerto de falsos de falsos ede Risco
clinica de (Possibilid (Utilizad  negativos para o negativos para resultados incerto
interesse? ade de os PCRe teste PCR, o teste PCR) de falsos (Possibi
resultado critérios seguem negativos lidade
sde diagndsti  protocolo CDC) para o teste de
falsos cos, PCR) resulta
negativos porém dos de
para o estes nao falsos
teste foram negativ
PCR) especific os para

ados)
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o teste
PCR)

Os resultados Ndo é Ndo é Ndo é N&o é possivel Nao é N&o é possivel Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é possivel
do teste possivel possivel possivel responder possivel responder possivel possivel possive responder
referéncia responde  responder responde Risco incerto responde Risco incerto responder responder I Risco incerto
foram r Risco r r Risco incerto Risco respon
interpretados Risco incerto Risco Risco incerto der
sem incerto incerto incerto Risco
conhecimento incerto
dos resultados
do teste de
interesse?
Ha
preocupagdes
de que a
doenca de
interesse
conforme
definida pelo
teste
referéncia, ndo
corresponda a
definicdo da
questdo de
pesquisa?
Houve um Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é Ndo é
intervalo possivel possivel possivel possivel possivel possive
apropriado responde responde responde responder responder I
entre a r r r Risco incerto Risco respon
realiza¢do do Risco Risco Risco incerto der
teste de incerto incerto incerto Risco
interesse e do incerto

teste
referéncia?
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Todos os Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
pacientes Baixo Baixo risco Baixo Baixo risco Baixo risco Baixo Baixo risco Baixo risco  Baixo risco Baixo Baixo risco
realizaram o risco risco risco risco
mesmo teste
referéncia?
Todos os Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
pacientes Baixo Baixo risco Baixo Baixo risco Baixo risco Baixo Baixo risco Baixo risco  Baixo risco Baixo Baixo risco
foram risco risco risco risco

considerados
na analise?




