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Resumo

Introducdo: Os testes rapidos imunocromatograficos, de facil execugdo e de resultado rapido, configuram importante
ferramenta no diagndstico da SARS-CoV-2, porém sua taxa de eficacia é varidvel a depender do fabricante, sendo
necessario identificar os fatores que podem influenciar o desempenho destes testes quando comparados ao padrdo-
ouro, RT-PCR. Objetivo: Explanar as principais evidéncias sobre o desempenho dos testes rapidos, apontando os
principais estudos que evidenciam a deteccdo de antigenos e discutindo o desempenho dos métodos
imununocromatograficos comparado aos ensaios moleculares no diagnéstico para COVID-19. Metodologia: Reviséo
bibliografica exploratéria e descritiva, realizada por meio de pesquisas nas bases de dados da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e plataforma de busca PUBMED, utilizando os
descritores “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “lateral flow”, “immunochromatography”, “quick test”, “performance”,
“evaluation”, “accuracy”, “comparison” e “antigen”, seguido de aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo
pertinentes ao estudo. Resultados: Dentre os 20 estudos selecionados na amostra final (E1 a E20), observou-se
consideravel variacdo da sensibilidade (24,3% a 100%), e menor variacdo de especificidade (86% a 100%) dos testes
avaliados, e as principais variaveis analisadas que poderiam afetar o seu desempenho sdo: fatores do paciente,
qualidade do processamento de amostras e operador do teste. Conclusdo: Imunoensaios de fluxo lateral de antigeno
possuem a vantagem de indicar a doenca ativa, no entanto, seu uso requer cautela, principalmente em pacientes
assintomaticos em que o teste possui sensibilidade diminuida.

Palavras-chave: Diagnostico laboratorial; Imunocromatografia; COVID-19.

Abstract

Introduction: Rapid immunochromatographic tests, quick and easy-to-run, are an important tool in the diagnosis of
SARS-CoV-2, but its effectiveness rate varies depending on the manufacturer, being necessary to identify the factors
that can influence the performance of these tests, when compared to the gold standard, RT-PCR. Obijective: To
explain the main evidence on the performance of rapid tests, pointing the main studies that evidence the antigen
detection and discussing immunochromatographic methods performance compared to molecular trials in COVID19
diagnosis. Methodology: Exploratory and descriptive electronic bibliographic review carried out through searches in
the databases of the Virtual Health Library (BVS), Scientific Library Online (SciELO) and PUBMED search
platform, using the descriptors "COVID-19", "SARS- CoV-2”, “lateral flow”, “immunochromatography”, “rapid
test”, “performance”, “evaluation”, “precision”, “comparison” and “antigen”, followed by application of inclusion and
exclusion criteria relevant to the study. Results: Among the 20 studies selected in the final sample (E1 to E20),
considerable variation in sensitivity (24.3% to 100%) and lower variation in specificity (86% to 100%) were observed
in the tests evaluated, and the main variables analyzed that could affect its performance are: patient factors, quality of
sample processing and test operator. Conclusion: Lateral flow antigen immunoassays have the advantage of indicating
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active disease, however, their use requires caution, especially in asymptomatic patients in which the test has decreased
sensitivity.
Keywords: Laboratory diagnosis; Immunochromatography; COVID-19.

Resumen

Introduccién: Las pruebas inmunocromatograficas rapidas, rapidas y faciles de ejecutar, son una herramienta
importante en el diagnostico del SARS-CoV-2, pero su tasa de efectividad varia segin el fabricante, siendo necesario
identificar los factores que pueden influir en el desempefio de las mismas. estas pruebas, en comparacion con el
estandar de oro, RT-PCR. Objetivo: Explicar las principales evidencias sobre el desempefio de las pruebas rapidas,
sefialando los principales estudios que evidencian la deteccidn de antigenos y discutir el desempefio de los métodos
inmunocromatograficos en comparacion con los ensayos moleculares en el diagnéstico de COVID19. Metodologia:
Revision bibliografica electronica exploratoria y descriptiva realizada mediante bdsquedas en las bases de datos de la
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Scientific Library Online (SciELO) y plataforma de busqueda PUBMED,

EEINNT3

utilizando los descriptores “COVID-19”, “SARS-CoV-2 ”, “flujo lateral”, “inmunocromatografia”, “prueba rapida”,
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“rendimiento”, “evaluacion”, “precision”, “comparacion” y “antigeno”, seguido de la aplicacion de criterios de
inclusion y exclusion relevantes para el estudio. Resultados: Entre los 20 estudios seleccionados en la muestra final
(E1 a E20), se observd una variacion considerable en la sensibilidad (24,3% a 100%) y menor variacién en la
especificidad (86% a 100%) en las pruebas evaluadas, y las principales variables analizados que podrian afectar su
desempefio son: factores del paciente, calidad del procesamiento de la muestra y operador de la prueba Conclusién:
Los inmunoensayos de antigeno de flujo lateral tienen la ventaja de indicar enfermedad activa, sin embargo, su uso
requiere precaucion, especialmente en pacientes asintomaticos en los que la prueba ha disminuido la sensibilidad.
Palabras clave: Diagndstico de laboratorio; Inmunocromatografia; COVID-19.

1. Introducéo

Foram descritos em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, os primeiros casos da doenca infecciosa
COVID-19, causada pelo agente etiol6gico coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2, sigla do inglés,
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) ou novo coronavirus humano 2019 (HCoV-19), que esta associado a alta
transmissibilidade e a danos principalmente no trato respiratério inferior tendo como consequéncia um grande nimero de
obitos. (Khalil; Khalil, 2020).

Conforme noticiado diariamente nos meios de comunicacdo, esta doenga atingiu propor¢des epidemiologicas,
motivando uma crise sanitaria e humanitaria global, com diferentes impactos sociais e econdmicos, galgando para o estado de
emergéncia pandémico publica de importancia internacional (OPAS, 2021; Lima et al, 2020c). Nesta data de 05 de novembro
do ano de 2021, conforme dados do Painel do Coronavirus da OMS (COVID-19), ja foram confirmados aproximadamente 250
milhdes de pessoas infectadas pela COVID-19 em todo o mundo. No Brasil, sdo cerca de 22 milhdes de casos confirmados e
608.235 Gbitos, ocupando a segunda posicdo em nimero de mortes (atras dos Estados Unidos) e a terceira (atras da india) em
namero de casos confirmados.

Trata-se de um RNA virus zoonético da familia Coronaviridae, capaz de codificar quatro proteinas principais:
glicoproteina espicular ou spike (S) estrutural de reconhecimento e adesao, proteina envelope (E) e glicoproteina de membrana
(M) formadoras do envelope do virus, e proteina nucleocapsideo (N) de montagem (Khalil; Khalil, 2020; Yang; Wang, 2020).
Dentre elas, a glicoproteina espicular de membrana, é a responsavel pela entrada viral a partir da interagdo com o receptor da
célula hospedeira, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), envolvida na maturacdo do horménio angiotensina que
controla a vasoconstri¢do e a pressao arterial (YYang; Wang, 2020; Lima, 2020b)

A exposicdo a goticulas respiratdrias, a aerossdis e ao contato, direto com uma pessoa infectada, ou com objetos e
superficies contaminadas (fémites), configuram a transmissdo do SARS-CoV-2 (Vigilancia em Salde do Ministério da Salde,
2021, p. 8-9). De acordo com a carga viral e a resposta individual associada a fatores bioldgicos e genéticos, tem-se um
espectro de manifestagdo clinica, variando de assintomatica a sintomatica leve, com pelo menos dois dos sinais e sintomas de
sindrome gripal (SG), até quadros graves e criticos de sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) e sepse, necessitando de

tratamento em unidade intensiva (UTI), com suporte de 6rgdos, podendo resultar em 6bito (Shakaib, 2021; Perico, 2021;
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Carsetti , 2020; Vigilancia em Satde do Ministério da Salde, 2021, p. 9,10 e 15).

Segundo CEVIK et al. (2021), os individuos infectados do 2° ao 3° dia antes do inicio dos sintomas e do 5° ao 7° dia
apos o inicio dos sintomas tem as cargas virais mais altas e maior probabilidade de transmissdo (WHO, 2021). Nesse contexto,
o diagnostico laboratorial tem como objetivo investigar casos suspeitos e auxiliar na identificagdo da COVID-19, através da
interpretacdo de exames complementares como: testes imunoldgicos do tipo teste rapido para deteccdo de antigenos; testes de
biologia molecular, PCR em tempo real (RT-PCR), também recomendado para confirmacdo da doenca por ser o padrdo-ouro
(Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Salde, 2020, p. 28;).

Os testes moleculares sdo quantitativos e altamente especificos, baseando-se na deteccdo do RNA viral pela
amplificagdo do genoma, e analise do nimero de ciclos de replicacdo (Ct) necessarios para produgdo de sinal fluorescente
mensuravel. A fim de evitar reagdes cruzadas com outros coronavirus, € recomendado triagem inicial com o ensaio do gene E
seguido de confirmacao usando o gene RdRp, pois possuem maior sensibilidade (Almeida et al, 2021; Touma, 2020; Corman,
2020). J& o método de imunocromatografia, consiste na formagdo do complexo anticorpo anti-alvo marcado e alvo, as
proteinas nucleocapsideo ou proteina espicular. Possuem especificidade aceitavel, mas sensibilidade baixa quando comparado
a testes moleculares. (Soh et al, 2020; Yce et al, 2021 Touma, 2020)

Em ambos os casos, a testagem é indicada para todos os individuos sintomaticos em fase aguda, preferencialmente do
3° ao 7° dia do inicio dos sintomas para 0 RT-PCR e do 2° ao 7° dia para 0 0s imunoensaios de antigeno, usando amostras de
secrecdo nasofaringea (SNF) ou nasal, por exemplo (Secretaria de Vigilancia em Salde do Ministério da Saude, 2021, p. 23 ¢
25). Por outro lado, enquanto os resultados de testes moleculares podem levar entre 12 a 48 horas ou de 5 a 10 dias em
algumas regides, testes imunoldgicos para antigeno podem ser liberados em alguns minutos, além de serem mais baratos e
acessiveis (Mina et al, 2020).

O elevado numero de casos e 6bitos provocados pela COVID-19 em todo 0 mundo, evidenciaram a necessidade de
testes laboratoriais de féacil execucéo, resultado rapido e confiavel e que pudessem ser realizados in loco, com a finalidade de
conter a pandemia e assegurar 0 manejo clinico adequado aos pacientes infectados. Dessa forma, os testes de
imunocromagrafia ou fluxo lateral ganharam destaque e importancia como principal aliado na detec¢do do SARS-CoV-2 e na
tomada de medidas profiléticas contra a disseminagdo da doenca (Lima et al., 2020a).

Ademais, compreender suas capacidades e limitacdes é essencial para uma implementacdo bem-sucedida. Portanto, o
presente estudo é proposto com o objetivo de realizar uma revisdo de literatura sobre a avaliacdo do desempenho de testes de
imunocromatografia para deteccdo de antigenos do SARS-CoV-2 frente ao padrdo-ouro (RT-PCR e identificar fatores que

podem influenciar o desempenho destes testes.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo descritivo, exploratdrio de revisdo integrativa da literatura. Esse método de pesquisa estabelece
sintetizar resultados de informagdes atualizadas em uma distinta tematica, de maneira ampla e sistematica, fornecendo
conhecimento mais abrangente da literatura, constituindo uma andlise atualizada, podendo elaborar uma revisao integrativa de
modo a obter uma imensidade de informacdes para reconhecer, analisar e descrever conhecimento acerca de um determinado
assunto respaldando-se em estudos anteriores, contribuindo assim para o fornecimento de subsidios para melhor conhecimento
do tema tratado (Ercole; et al., 2014).

A identificacdo de artigos foi realizada, em abril e maio de 2022, a partir de pesquisas na Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e plataforma de busca PUBMED, que utiliza o Sistema Online de Busca
e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE).

Para a busca dos artigos utilizaram-se termos catalogados em Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e no Medical

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.32301

Research, Society and Development, v. 11, n. 11, 109111132301, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i11.32301

Subject Headings (MeSH) em portugués e em inglés contidos no titulo ou no resumo dos estudos. Foram utilizados, em
associacdo com operadores booleano “AND” e “OR”, os descritores: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “lateral flow”,
“immunochromatography”, “quick test”, “performance”, “evaluation”, “accuracy”, “comparison” e “antigen”.

A selecéo das publicages cientificas obedeceram aos seguintes critérios de incluséo: estudos cientificos publicados
em periddicos nacionais e internacionais, nos idiomas portugués e inglés, publicados entre os anos de 2020 a 2022; que
relataram dados de desempenho clinico de testes rapidos para detec¢do de antigenos; que mediu desempenho dos testes rapidos
contra qualquer ensaio de RT-PCR; que utilizaram apenas amostras nasofaringeas ou combinadas oro/nasofaringeas; que a
populagdo sintomatica e/ou assintomatica, que os testes foram realizados no local de atendimento ou no laboratério apés o
transporte da amostra e que forneceu informac@es sobre sensibilidade, especificidade. Os estudos que ndo atenderam aos
critérios de inclusdo foram considerados ndo elegiveis. Exclui-se, também, artigos que ndo estavam disponiveis na integra,
estudos laboratoriais retrospectivos e estudos que ndo forneceu dados apropriados de sensibilidade e especificidade. Ver Figura

1 — Fluxograma.

Figura 1. Fluxograma da metodologia.
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Posteriormente, foi aplicada a técnica de extragdo de dados dos artigos cientificos selecionados. Foram retirados dados
primarios, a partir do preenchimento de uma ficha, para cada estudo, com as informacdes a seguir: autor e ano, periddico de

publicacdo, titulo, objetivo principais resultados e conclusdes.

3. Resultados e Discussdo
Utilizando a combinacdo dos descritores nas bases de dados consultadas, foram identificados 112 artigos, destes, apos

a selecdo dos estudos consoante os critérios de inclusdo e exclusao, 20 estudos (E1 a E20) foram selecionadas constituindo a

amostra final (Quadro 1).
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Quadro 1. Informag@es dos artigos selecionados para revisdo.

E Autor Pais Periodo Titulo Objetivo
El Krittgen A, et al (2021) Alemanha Né&o informado | Comparagdo do teste rdpido de antigeno SARS-CoV-2 | Descrever a comparagao do teste rapido de antigeno SARS-CoV-
com o kit real star SARS-CoV-2 RT-PCR. 2 (Roche, Suica) e o kit Real Star SARS-CoV-2 RT PCR.
E2 Kohmer, N. et al (2021) Alemanha Novembro/2020 | O desempenho clinico comparativo de quatro testes rapidos | Avaliar o desempenho clinico de trés ensaios de fluxo lateral e
de antigeno SARS-CoV-2 e sua correlagdo com a | um ensaio de imunofluorescéncia microfluidica, e os tampdes de
infecciosidade in vitro. lise prescritos pelos fabricantes por sua capacidade de inativar o
SARS-CoV-2.
E3 Aoki, K. et al(2021) Japéo N&o informado | Avaliacdo da utilidade clinica do novo reagente de | Relatar o desempenho do teste rapido usando amostras de swab
deteccdo de antigeno de coronavirus, Espline® SARS- | nasofaringeo coletadas de pacientes internados e avaliar esse
CoV-2. teste em comparagdo com RT-PCR e em relagdo ao nimero de
dias desde o inicio dos sintomas.
E4 Pickering, S. et al (2021) Reino Unido Marco a Desempenho comparativo de testes de antigeno de fluxo | Avaliar em detalhes a relacdo entre o valor de Ct, carga viral,
outubro/ 2020 lateral SARS-CoV-2 e associagdo com detecgdo de virus | cultura quantitativa de virus infeccioso e positividade do teste de
infeccioso em amostras clinicas: um estudo de avaliacdo | antigeno, e fornecer uma comparacdo direta independente e
laboratorial de centro Unico. imparcial de seis testes de antigeno comercial amplamente
disponiveis.
E5 Merrick, B et al (2021) Reino Unido | Dezembro/2020 | Implantagdo no mundo real da deteccdo de antigeno | Determinar se o teste LFD pode ser implantado com seguranga
a janeiro/2021 SARS-CoV-2 de fluxo lateral no departamento de | no ED para fornecer uma capacidade de teste universal eficaz de
emergéncia para fornecer diagnostico réapido, preciso e | SARS-CoV-2.
seguro do COVID-19.
E6 Houston, H et al (2021) Reino Unido Novembro a Precisdo diagndstica e utilidade dos ensaios de fluxo lateral | Comparar a precisdo diagnostica do Innova SARS-CoV-2
dezembro/2020 | do antigeno SARS-CoV-2 em admissbes médicas com | Antigen Rapid Qualitative Test com 0 SARS-CoV-2 RT-PCR de
possivel COVID-19. swabs nasofaringeos.
E7 Ishii, T. et al (2021) Japéo Agosto a Imunocromatografia e imunoensaio enzimatico | Avaliar a utilidade de dois testes de deteccdo de antigeno SARS-
setembro/ 2020 | quimioluminescente para diagnéstico de COVID-19. CoV-2, Espline e Lumipulse, usando swabs nasofaringeos e
amostras de saliva.
E8 Homza, M. et al (2021) Republica N&o informado | Teste de antigeno Covid-19: melhor do que | Avaliar um dos testes rapidos candidatos considerados pelo
Tcheca sabemos? Um estudo de precisdo de teste. Ministério da Saude da Republica Tcheca para inclusdo no
esquema de testes de alto rendimento e realizar uma analise da
viabilidade do virus em todas as amostras onde os resultados de
RT-PCR e teste rapido diferirem.
E9 Landaas, E. T. et al Noruega Outubro a Desempenho diagndstico de um teste rapido de antigeno | Examinar o desempenho do dispositivo de teste rapido Panbio™
(2021) novembro/2020 | SARS-CoV-2 em uma grande coorte norueguesa. COVID-19 Ag da Abbott para testes de SARS-CoV-2 em um
ambiente de baixa a média prevaléncia na Noruega.
E10 Pefia-Rodriguez, M. et al Meéxico Outubro a Avaliagdo de desempenho de um ensaio de fluxo lateral | Avaliar o desempenho de um imunoensaio cromatografico para o
(2021) novembro/2020 | para deteccdo de antigeno nasofaringeo para diagndstico | diagndstico rapido do antigeno SARS-CoV.

de SARS-CoV-2.
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Ell Pérez-Garcia, F. et al Espanha Outubro/2020 Desempenho diagnéstico dos testes de diagnéstico rapido | avaliar o desempenho diagnéstico de dois Ag-RDTSs.
(2021) do antigeno CerTest e Panbio para diagnosticar a infecgdo
por SARS-CoV-2.
E12 Jaaskeldinen, A E et al Finlandia Abril a Auvaliagdo de trés testes rapidos de detecgdo de antigeno | Awvaliar trés RADTs SARS-CoV-2 marcados com CE IVD: Sofia
(2021) novembro/ 2020 | de fluxo lateral para o diagndstico de infeccdo por SARS- | (Quidel), Standard Q COVID-19 Ag (SD Biosensor) e Panbio™
CoV-2 (Abbott).
E13 Garcia-Fifiana, M. et al Reino Unido | Novembro/2020 | Desempenho do teste de fluxo lateral rapido do antigeno | Avaliar o desempenho do teste de fluxo lateral rapido (LFT) do
(2021) innova SARS-CoV-2 no piloto de teste assintomatico de | antigeno SARS-CoV-2 versus teste de reagdo em cadeia da
liverpool: estudo de coorte baseado na populagéo. polimerase na populacdo geral assintomatica que frequenta os
centros de teste.
El14 Pérez-Garcia, F. et al Espanha Dezembro/2020 | Avaliagcdo comparativa dos testes de diagnostico rapido de | Avaliar o desempenho diagndstico de dois desses Ag-RTDs
(2021). antigeno panbio e sd biosensor para diagnodstico de | comercializados.
COVID-19.
E15 | Abusrewil, Z. et al (2021). Libia Outubro a Desempenho em escala de tempo do teste rdpido de | Avaliar o desempenho de 10 imunoensaios de antigeno viral de
dezembro/2020 | antigeno para SARS-CoV-2: avaliacdo de 10 ensaios | dispositivo de fluxo lateral para a deteccdo de SARS-CoV-2 em
rapidos de antigeno. amostras de swab nasofaringeo.

E16 Stohr,J. JJMetal Holanda Dezembro/2020 | Autoteste para deteccdo de infeccdo por SARS-CoV-2 | Avaliar o desempenho do autoteste nasal de turbina média

(2022) a janeiro/2021 com testes répidos de antigeno para pessoas com suspeita | usando testes rapidos de deteccdo de antigeno (RDT) para
de COVID-19 na comunidade. pessoas com suspeita de doenga por coronavirus 2019 (COVID-
19) na comunidade.

E1l7 Andreanl, J. et al (2021). Franca N&o informado | Avaliacdo de seis testes rapidos comerciais de antigeno | avaliou o desempenho de seis testes de antigenos em comparagao
SARS-CoV-2 em swabs nasofaringeos: melhor | com RT-PCR em uma coorte de pacientes ambulatoriais.
conhecimento para melhor gerenciamento do paciente?

E18 Takeuchi, Y. et al (2021). Japéo Outubro a A avaliacdo de um teste de antigeno recém-desenvolvido | Avaliar o desempenho analitico e clinico do QuickNavi™-

dezembro/2020 | (quicknavi™-covid19 ag) para SARS-CoV-2: um estudo | COVID19 Ag usando amostras  clinicas  coletadas
observacional prospectivo no japéo. prospectivamente. Além disso, analisar os fatores que podem
influenciar a sensibilidade e especificidade.

E19 Kyritsi, M. et al. (2021). Grécia Marco a Teste rapido ag 2019-ncov (prognosis, biotech, larissa, | Estimar a sensibilidade e especificidade de um RAT produzido

abril/2021 grécia); avaliacdo de desempenho em ambiente hospitalar | localmente e recentemente aprovado, Teste Réapido Ag 2019-
com RT-PCR em tempo real. nCoV (PROGNOSIS, BIOTECH, Larissa, Grécia), em ambiente
hospitalar.
Avaliar sua precisdo para determinagdo da carga viral em
comparagdo com o método de referéncia RT-gPCR.
E22 Jian, M-Jr et al. (2022). Taiwan Maio/2021 Avaliagdo clinica da detecgdo rapida do antigeno SARS- | O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho clinico do

CoV-2 em comparagdo com o ensaio RT-PCR para
variantes emergentes em um local de teste comunitéario de
alto rendimento em taiwan.

COVID-19 Antigen Rapid Test Kit (Eternal Materials, New
Taipei City, Taiwan) em comparagdo com o teste de
amplificacdo de &cido nucleico (NAAT) usando um kit RT-PCR
quantitativo multiplex com dual- genes alvo (E, N1) no sistema
LabTurbo AIO 48 (LabTurbo, Taipei City, Taiwan).

E: estudo (artigo).  Fonte: Os autores.
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A partir destes estudos selecionados, identificou-se a utilizacdo de uma variedade de testes rapidos para detecgdo de

antigenos SARS-CoV-2, de diferentes fabricantes, conforme demonstrado no Quadro 2.

Quadro 2. Testes rapidos para deteccdo de antigenos SARS-CoV-2 relatados nos estudos selecionados e relacionados

conforme identificacdo, fabricantes, pais de origem, alvo e estudos em que foram aplicados.

Nome Fabricante Pais Alvo Estudo (E)
SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test Roche El, E2, E16
Innova SARS-CoV-2 Antigen Rapid Xiamen Biotime China N E4, E5, E6, E13
Qualitative Test Biotechnology
RIDA ® QUICK SARS-CoV-2 Antigen | R-Biopharm AG) Alemanha NI E2
NADAL ®COVID-19 Ag Test (cassete Nal von Minden Alemanha NI E2
de teste) GmbH)
Espline® SARS-CoV-2 Espline; Fujirebio Inc Japéo N E3, E7, E15, E17
Spring Healthcare SARS-CoV-2 Shanghai ZJ Bio - China N E4
Antigen Rapid Test Cassette Tech
E25Bio Teste de diagndstico rapido E25Bio EUA N E4
Codifique o dispositivo de teste rapido Zhuhai Encode China N E4
de antigeno SARS-CoV-2 Medical Engineering
SureScreen COVID-19 Teste rapido de SureScreen Reino N E4, E5
antigeno Cassette Diagnostics Unido
Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Abbott Diagnostic Alemanha N E9, E11, E12, E14,
Device GmbH E15, E17
Covid-19 ECOTEST Assure Tech China NI ES8
Teste Standard Q COVID-19 Ag SD Biosensor Coreia N E10, E12, E17
CerTest SARS-CoV-2 Ag One Step Card Certest Biotec SL Espanha N E11, E15, E17
Test
Fluorecare SARS-CoV-2, Shenzhen Microprofit China S E15
Biotech Co
RapiGen Covid-19 Ag Detection Kit Biocredit N E15
Flowflex™ SARS-CoV-2 Antigen Acon N E15
Rapid Test
Assut Europe teste de antigeno COVID- N E15
19
Cassete de teste rapido de antigeno de Orient Gene China N E15, E17
coronavirus
AMP Rapid Test SARS-CoV-2 Ag AMP Diagnostics N E15
BD Veritor System (BD-RDT) NI E16
QuickNavi™-COVID19 Ag NI E18
Teste Rapido Ag 2019-nCov Prognosis, Biotech Grécia N E19
COVID-19 Antigen Rapid Test Kit N E20

N: proteina nucleocapsideo-N; S: proteina Spike-S; NI: ndo informado pelo autor. Fonte: Os autores.
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Pode-se observar no Quadro 2, a identificacdo de um total de 23 diferentes testes avaliados nas publica¢des e que
compdem a amostra desse estudo. Nesse contexto, o teste Panbio™ foi 0 que teve maior nimero de publicagdes, aparecendo
em 6 artigos. Em seguida com 4 publicac@es, o testes Espline® . O teste Innova, Roche, Teste Standard Q COVID-19 Ag e
CerTest da Certest Biotec SL apareceram em 3 artigos, e 0s testes da, SureScreen Diagnostics, e Orient Gene em 2 publicacbes
cada.

Os testes rapidos, mais adequadamente nominados “testes laboratoriais remotos” (TLR), utilizam a metodologia
imunocromatografica, também denominada de imunodeteccdo de fluxo lateral, para pesquisa das proteinas virais
Nucleocapsideo (N) e proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 em amostras nasofaringea obtidas por swabs nasais (Touma, 2020).
Séo testes simples de facil execucao e que apresentam resultados em até 30 minutos podendo ser feito no local sem requerer
equipamentos. Além disso, possuem a vantagem de indicar a doenca ativa (OPAS, 2020; Yiice et al, 2021). O presente estudo
identificou que os testes rapidos, exceto o Fluorecare SARS-CoV-2 cujo alvo proteina S, usaram como anigeno alvo a proteina
viral N (nucleocapsideo), que é a mais abundante do virus.

Os testes rapidos imunocromatograficos, em geral, sdo compostos de um cassete de plastico com pogos para a amostra
e 0 tampado, envolvendo uma tira ou fita de nitrocelulose (matriz polimétrica) na qual ha uma linha controle e uma linhas teste
com anticorpos de captura especificos para o alvo, que é a proteina-N ou a proteina-S. No cassete, a amostra biologica é
depositada no poco de amostra, nessa area de aplicacdo da amostra ha& um conjugado de anticorpos anti-alvo (N ou S)
marcados com nanoparticulas de ouro (revelador réseo). Por conseguinte, se 0 alvo estiver presente na amostra, havera
formacdo do complexo (alvo + anti-alvo marcado) que ao se mover na tira por capilaridade, e encontrar a primeira linha teste
(T), tal complexo se liga aos anticorpos de captura presente na referida linha. Logo, seré visivel uma banda (linha) colorida
devido as nanoparticulas de ouro. Ainda, a amostra continua a se mover na tira em direcdo a linha controle (C), que vem apoés a
linha teste. Entdo os anticorpos marcados com ouro que estdo em excesso, se movendo ao longo da tira, sdo capturados por
anticorpos de captura contra anticorpo marcado presente na linha controle. Nessa linha C sempre devera ser observado o
desenvolvimento de uma banda colorida (Soh et al, 2020; Yiice et al, 2021).

O desempenho de um teste rapido para detectar SARS-CoV-12 é definido com base na determinacdo de sua
sensibilidade, especificidade, valor preditivo negativo (VPN) e valor preditivo positivo (VPP) em compara¢do com um teste
padrao de referéncia que detecta &cidos nucleicos (geralmente rRT-PCR) (OPAS, 2020a; Weissleder et al, 2020).

Sensibilidade indica a proporcdo de individuos que possuem a doenga e tem teste positivo. A especificidade
corresponde a proporcao de individuos que ndo tém a doenca e apresentam teste negativo. A sensibilidade e especificidade sdo
pardmetros importantes na avaliacdo de um teste laboratorial (Ferreira & Patino, 2017a).

A OMS, consoante suas diretrizes, recomenda e define um percentual minimo de 80% de sensibilidade e 97% de
especificidade para testes de deteccdo de antigenos, para identificar pacientes com COVID-19, em compara¢do a um ensaio
molecular de amplificagéo de &cido nucleico (OMS, 2021).

A Tabela 1 elenca os valores de sensibilidade e especificidade encontrada pelos autores em seus estudos.
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Tabela 1. Valores de sensibilidade e especificidade (intervalo de confianga 95%) do estudo, conforme teste

imunocromatografico.

Ensaio TA | N Autor SS% | E%
SARS-CoV-2 Rapid Ag Test (Roche) NF 150 Krittgen A, et al (2021) 70,7 96
NF 100 Kohmer, N. et al (2021) 43,2 100
NF | 1606 | Stohr,J.JJ M etal (2022). 61,5 99,7
Innova SARS-CoV-2 Antigen Rapid NF | -—--- Pickering, S. et al (2021) 89 99
Qualitative Test
NF 743 Merrick, B et al (2021) 69,7 99,1
CcO 5869 Garcia-Fifiana, M. et al (2021) 40 99,9
NF 728 HOUSTON, H et al (2021) 86,4 95,1
RIDA ® QUICK SARS-CoV-2 Ag NF 100 Kohmer, N. et al (2021) 39,2 96,2
NADAL ®COVID-19 Ag Test Casset NF 100 Kohmer, N. et al (2021) 24,3 100
Espline® SARS-CoV-2 NF | 129 [ Aoki, K. etal (2021) 39,7 97
NF | 271 Ishii, T. et al (2021) 90,9 100
NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 80 100
NF | 239 Andreani, J. et al., 2021 66,9 100
Spring Healthcare SARS-CoV-2 Ag NF -- Pickering, S. et al (2021) 77 98
E25Bio Teste de diagnostico rapido NF -- Pickering, S. et al (2021) 75 86
Codifique dispositivo de teste rapido de NF -- Pickering, S. et al (2021) 74 100
antigeno SARS-CoV-2 (Encode)
SureScreen COVID-19 Teste rapido de NF -- Pickering, S. et al (2021) 65 100
antigeno Cassette
NF 679 Merrick, B et al (2021) 71,9 99,1
Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device NF 3991 | Landaas, E. T. etal (2021) 74,4 99,9
NF 320 Pérez-Garcia, F. et al (2021) 60 100
NF 190 Jadskelédinen, A E et al (2021) 83 100
NF 356 Pérez-Garcia, F. et al (2021) 60 100
NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 76,9 100
NF | 239 Andreani, J. et al (2021) 60,5 100
Covid-19 ECOTEST NF 494 Homza, M. et al (2021) 76,2 97,3
Teste Standard Q COVID-19 Ag NF 369 Pefia-Rodriguez, M. et al (2021) 75,9 100
NF 198 Jadskelédinen, A E et al (2021) 81 100
NF 239 Andreani, J. et al (2021) 63,7 99,1
CerTest SARS-CoV-2 Ag One Step Card Test NF 320 Pérez-Garcia, F. et al (2021) 53,5 100
NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 62,5 100
NF 239 Andreani, J. et al (2021) 53,2 100
Fluorecare SARS-CoV-2, NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 91,7 100
RapiGen Covid-19 Ag Detection Kit NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 62,5 100
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Flowflex™ SARS-CoV-2 Ag Rap Te NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 100 100
Assut Europe teste de Ag-COVID-19 NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 714 100
Cassete de teste rapido de antigeno de NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 50 100
coronavirus (Orient Gene)

NF 239 Andreani, J. et al (2021) 67,7 100
AMP Rapid Test SARS-CoV-2 Ag NF 231 Abusrewil, Z. et al (2021) 85,7 100
BD Veritor System (BD-RDT) NF 1595 | Stohr,J. JJM etal (2022) 49,1 99,9
QuickNavi™-COVID19 Ag NF | 1186 | Takeuchi, Y. etal (2021) 86,7 100
Teste Rapido Ag 2019-nCov NF 624 Kyritsi, M. et al (2021) 85,5 99,9
COVID-19 Antigen Rapid Test Kit NF 2096 | Jian, M-Jr et al (2022) 76,4 99,3

TA: tipo de amostra bioldgica coletada; N: nimero de amostras; S: sensibilidade; E: especificidade; NF: nasofaringeo; CO:
combinado (nasofaringeo + orofaringe). Fonte: Os autores.

A determinaco da sensibilidade e especificidade, pelos autores, foi obtida a partir de amostras de swab nasofaringeo
de pacientes, sintomaticos e assintomaticos, RT-PCR positivo e negativo para COVID-19, independe de carga viral. Neste
trabalho, observou-se a variacdo de sensibilidade entre 24,3% e 100% dentre os estudos amostrados conforme dados da Tabela
1. Por outro lado, a especificidade apresentou menor variagéo, 86% a 100%.

Dos autores incluidos nesta revisdo, cujo os testes ensaiados em seus estudos néo alcangaram o percentual minimo de
sensibilidade preconizado pela OMS, comumente atribuiram ao fato de que no conjunto de amostras analisadas, a proporcéao de
amostras com carga viral alta foi menor do que amostras com carga viral baixa e/ou muito baixa, ocasionando diminuicéo da
sensibilidade. Além disso, os autores relataram, também, que a baixa sensibilidade em seus estudos se deveu, em sua maioria, a
amostras obtidas de pacientes assintomaticos e/ou fora do periodo médio indicado para realiza¢do do teste rapido.

As menores taxas de sensibilidade foram observadas no estudo de Kohmer et al., (2021). Em seu estudo, o autor
avaliou o desempenho dos testes NADAL ®COVID-19 Ag Test Casset, SARS-CoV-2, RIDA ® QUICK SARS-CoV-2 Ag e
Rapid Ag Test (Roche), que apresentaram taxas de 24,3%, 39,2% e 43,2% respectivamente. Eu seus ensaios foram usados
amostras clinicas (swab nasofaringeo) obtidas de 100 individuos em instalagcGes de triagem, independentemente de seus
sintomas clinicos. Os swabs foram suspensos em 2 mL de solucdo salina tamponada com fosfato (PBS) e os testes realizados
em até 24 horas apds a coleta. Além dos fatores inerentes ao paciente, a qualidade e processamento das amostras,
provavelmente, contribuiram significativamente para o desempenho ruim dos testes avaliados. Segundo Kohmer et al., (2021),
0 baixo desempenho se deve a vérios fatores, como o momento do teste na fase de infecgdo, o tamanho da amostra (100), o
local de amostragem, a qualidade da amostra e 0 seu manuseio e preparacéo.

Pefia-Rodriguez et al., (2021), obteve sensibilidade de 75,9% e especificidade de 100% para Teste Standard Q
COVID-19 Ag, o autor aponta que a sensibilidade foi afetada pelo uso de swabs nasofaringeo para uso em teste rapido, e
orofaringeo (do mesmo paciente) usado no ensaio molecular e que a diferenga da natureza clinica dessas amostras incluem
ampla faixa de carga viral, contrastando com amostras limitadas com baixa carga viral relatadas pelo fabricante na
determinacéo da sensibilidade e especificidade.

Conforme as recomendagdes da OMS quanto aos requisitos minimos de desempenho para testes rapidos de deteccao
de antigenos SARS-CoV-2, 8 testes rapidos atenderam aos requisitos minimos.
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Tabela 2. Relagdo de testes rapidos para detec¢do de antigeno quanto aos requisitos minimos de desempenho da OMS.

Ensaio Autor S.% | E.%

Innova SARS-CoV-2 Antigen Rapid Qualitative Test Pickering, S. et al (2021) 89 99
Espline® SARS-CoV-2 Ishii, T. et al (2021) 90,9 100
Abusrewil, Z. et al (2021) 80 100

Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test Device Jéaskeldinen, A E et al (2021) 83 100
Fluorecare SARS-CoV-2, Abusrewil, Z. et al (2021) 91,7 100
Flowflex™ SARS-CoV-2 Ag Rap Te Abusrewil, Z. et al (2021) 100 100
AMP Rapid Test SARS-CoV-2 Ag Abusrewil, Z. et al (2021) 85,7 100
QuickNavi™-COVID19 Ag Takeuchi, Y. et al (2021) 86,7 100
Teste Rapido Ag 2019-nCov Kyritsi, M. et al (2021) 85,5 99,9

S. %: Sensibilidade percentual; E. %: Especificidade percentual. Fonte: Os autores.

Segundo a Tabela 2, 8 diferentes testes rapido tiveram seu desempenho avaliado por 6 autores, e a sensibilidade
variou de 80% a 100% enquanto a especificidade de 99% a 100%.

A identificacdo de pacientes com COVID-19, esta sujeita a varidveis que podem afetar o desempenho de testes
rapidos para detec¢gdo do SARS-CoV-2 (OMS, 2021)
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Quadro 3. Variaveis que podem afetar o desempenho de testes rapidos para detecgdo de antigeno SARS-CoV-2 observadas
nos estudos (%)

Variavel Contexto E (%)
Fatores do paciente - Tempo desde o inicio da doenga, sintomas e estado imunolégico. 100
Tipo de amostra - Nasofaringea, nasal, narinas anteriores, turbinado médio, orofaringea, NR
trato respiratério inferior, saliva ou fluido oral.
Qualidade e processamento das - Condigdes de armazenamento e diluigdo em meio de transporte viral. 45
amostras
Fatores virais - Incluindo a concentragdo e duragdo da liberacdo de antigeno viral e NR
variacéo estrutural no antigeno alvo.
Alvo proteico especifico - Alguns antigenos, como o nucleocapsideo, sdo produzidos em NR
detectado no ensaio concentragdes maiores que outros, como as proteinas spike; ou tém taxas
de mutacéo mais altas (pico > nucleocapsideo) que podem afetar a
ligacédo do anticorpo.
Problemas de design ou qualidade | - Quantidade insuficiente de anticorpos ou afinidade para o(s) antigeno(s) NR
do produto alvo
- potencial reatividade cruzada com outros microrganismos.
- Embalagem ruim permitindo exposicdo ao calor e umidade, o que pode
degradar os anticorpos no teste.
- Instrucdes pouco claras ou incorretas que podem afetar o desempenho
do teste.
Transporte e/ou armazenamento NR
inadequados
Operador de teste - Treinamento ou competéncia inadequada do operador de teste, o que 10
pode levar a erros na preparacdo do Ag-RDT, na
realiza¢do do teste ou na interpretagdo do resultado.

NR: N&o Relatado, E: Estudo (artigo). Fonte: OMS (2021).

Conforme ilustrado no Quadro 3, os “fatores do paciente” como tempo desde o inicio da doenga, sintomas e estado
imunoldgico, sdo variaveis marcantes no desempenho de um teste, sendo considerada em 100% dos autores. OPAS(d), 2020,
destaca que os tetes rapidos apresentam melhor desempenho nos estdgios inicias da fase aguda da doenca, na qual a replicacéo
viral é maior, e que o0s testes rapidos para deteccdo de antigenos devem ser priorizados para pacientes sintomaticos decorridos
até 10 dias a partir dos inicios dos sintomas, mas preferencialmente 5 a 7 dias.

Ainda, ap6s 7 dias do inicio dos sintomas, os testes rapidos para deteccdo de antigenos tém maior tendencia a
resultados falso-negativos devido a diminui¢do da carga viral (Brimmer et al., (2021). Salienta-se, que o conhecimento do
inicio dos sintomas, as condicdes pré-analiticas do teste, metodologia utilizada e momento da coleta sdo fatores importantes a
serem considerados na interpretacéo e avaliagao de testes diagnosticos (DIAS et al, 2020).

O PanbioTM COVID-19 Ag Rapid Test Device se destaca no nimero de estudos incluidos, totalizando 7. Dentre as
publicacdes a taxa de sensibilidade variou de 60% a 83%, em amostras nasofaringeo de paciente sintomaticos e assintomaticos,
conforme dados da Tabela 1. Pérez-Garcia, F. et al (2021b), em seu estudo, também avaliou o desempenho do teste rapido de
acordo com o tempo do inicio dos sintomas, apontando crescimento significativo da sensibilidade com valores de 91,3%, para
o teste Panbio, em pacientes com até 5 dias de sintomas. E consenso entre os autores dessa revisio, que o desempenho
satisfatorio dos testes de imucromatografia para detecgdo do antigeno viral SARS-CoV-2 é observavel naqueles individuos que

apresentam alta carga do virus, aumentado dessa forma a sensibilidade do teste.
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Quanto a “Qualidade e processamento das amostras”, 45% (n=9) dos autores utilizaram amostras de swab
nasofaringeo pré-diluidas, em meio de transporte viral universal, solugdo tampéo PBS ou solucdo salina 0,9%, para a avaliacdo
comparativa dos testes de fluxo lateral para deteccdo de antigeno viral. Nesse sentido, Pickering et al., (2021), devido ao
volume limitado de amostra, relatou o uso amostras de swabs suspensos em meio de transporte viral (VTM) para possibilitar a
avaliacdo, em paralelo, de 5 diferentes testes rapidos juntamente com o teste molecular. Em seu estudo, o autor utilizou 50 pL
da suspensdo da amostra em VTM misturada com 100 pL de tampao fornecido por cada kit de teste e 100 uL desta solucéo foi
utilizada para a realizacdo do teste conforme instrucdes do fabricante. Ainda, o autor infere que as baixas taxas de sensibilidade
encontradas se devem a etapa de pré-diluicdo da amostra. Nessa linha, Kohmer et al., (2021), fez uso de amostras de swabs
suspensos em 2 mL de PBS para possibilitar a avaliacdo de desempenho diferentes testes rapidos e refere que amostras diluidas
podem influenciar diretamente os valores do ensaio molecular e influenciar nas diferencas de sensibilidade dos testes rapidos.

A varidvel “Operador de teste” a qual discorre quanto a possiveis erros na realizagdo do teste ocasionados pelo
treinamento inadequado de quem realiza o teste ou interpreta o resultado, foi evidenciada em 2 estudos (10%). Em Garcia-
Fifiana et al., (2021) a coleta para realizacéo de teste rapido para SARS-CoV-2 foi realizada pelo proprio paciente, e no estudo
de e Stohr et al., (2022) foi realizado autoteste.

Em Garcia-Fifiana et al., (2021), foram analisadas 5.869 amostras de individuos assintomaticos em pontos de coleta.
Nesse estudo, o préprio individuo realizou auto-coleta, sob supervisdo de equipe treinada, na qual foram obtidos dois swabs,
um nasofaringeo para realiza¢do do teste rapido Innova SARS-CoV-2 Antigen Rapid Qualitative Test, e outro para a realiza¢do
de RT-PCR. O teste Innova apresentou sensibilidade de 40%. Segundo o autor, a sensibilidade é consideravelmente afetada
pela qualidade da amostra e pela técnica de swab. Ainda, o autor levanta a hipdtese de que o fato do primeiro swab ser
destinado ao teste rapido esgotaria amostra clinica para a coleta de um segundo swab destinado ao teste molecular, por outro
lado, no caso de auto teste 0 segundo swab se beneficiaria por ser coletado por pessoal treinado.

No estudo de Stohr et al., (2022), os participantes receberam kits de autoteste e foram instruidos a realiza-lo em casa,
como coletar amostra turbinado-médio nasal e como interpretar o resultado. Aqueles que apresentaram teste positivo tiveram
swabs nasofaringeo e orofaringeo coletados por profissional, em centro de coleta, para realizacdo de RT-PCR. Nesse estudo
foram avaliados 2 testes rapidos, SARS-CoV-2 Rapid Ag Test (Roche) e BD Veritor System (BD-RDT), que apresentaram
sensibilidade de 61,5% e 49,1% respectivamente. Para o0 autor, 0 autoteste oferece resultados Uteis, no entanto, devido aos
valores baixo de sensibilidade, ndo recomenda o autoeteste como meio de diagnoéstico para pacientes graves e orientar
possiveis terapias hospitalares.

Lindner et al., (2021), conduziram um estudo na Alemanha, no qual compararam diretamente o autoteste do paciente
com teste realizado por profissionais para deteccdo rapida de antigeno SARS-CoV-2. O estudo incluiu 146 participantes
sintométicos. A concordancia percentual positiva entre o autoteste e o teste profissional foi de 91,4%, e o percentual negativo
de concordancia foi de 99,1%. Como pode-se observar, praticamente todos que testaram positivo ou negativo conseguiram
confirmar seu resultado por meio de autoteste rdpido. Isso demostra a viabilidade do autoteste. O autor enfatiza a
confiabilidade do autoteste em pessoas sintomaéticas.

A testagem do &cido nucleico (NAT) usando a reacdo da transcriptase reversa e a reagdo em cadeia polimerase (RT-
PCR) é o padrao ouro para o diagndéstico de COVID-19 (Touma, 2020). Nesse método, a emissdo e detecgdo de fluorescéncia,
dos primers e dNTPs marcados por fluorocromo, ocorre durante a amplificacdo do genoma viral (reacdo de PCR). Por
conseguinte, uma fluorescéncia minima, da fase exponencial de amplificagdo génica, é utilizada para calcular o limite de ciclo
(Ct) de cada amostra (Menezes et al, 2020).

Desse modo, Ct corresponde ao nimero de ciclos necessarios no qual a fluorescéncia da amostra clinica exceda um

limite minimo definido como positivo. Os valores de Ct indicam a concentracdo de RNA viral, de SARS-CoV-2, em uma
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amostra analisada pelo RT-PCR. Logo, valores baixos de Ct apontam altas cargas virais, e ao contrario, valores altos de Ct

correlacionam-se a baixas cargas virais (MENEZES et al, 2020; GARCIA-FINANA et al., 2021).

estudos.

A Tabela 3 ilustra a diferenca de sensibilidade em funcdo de Ct conforme determinado por alguns autores em seus

Tabela 3. Valores das taxas (%) de sensibilidade estratificado pelo valor de Ct.

Sensibilidade
Ensaio Autor S.% Ct-dependente %
Baixa Média Alta
Ct<35 Ct25-<30 Ct<25§

SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test | Krittgen A, et al, 2021 70,7 448 95 100
S Innova SARS-CoV-2 Ag Rapid Q | Pickering, S. et al. 2021 89 NI 95,5 98,6
Garcfa-Fiflana, M. et al., 2021 40 00 17 60

Spring Healthcare SARS-CoV-2 Pickering, S. et al. 2021 77 NI 85,2 95,7
E25Bio Teste de diagndstico rap Pickering, S. et al. 2021 75 NI 83 94,2
Codifique dispositivo de teste rap | Pickering, S. et al. 2021 74 NI 83 94,2
SureScreen COVID-19 Teste rap Pickering, S. et al. 2021 65 NI 73,9 91,3

Panbio™ COVID-19 Ag Rap Landaas, E. T. et al., 2021 74,4 78,9 83,4 NI
Pérez-Garcia, F. et al., 2021 60 NI 244 96,4

Jaéskeldinen, A E et al., 2021 83 32 92 98
Pérez-Garcia, F. et al., 2021 60 5 413 96,5

CerTest SARS-CoV-2 Ag Pérez-Garcia, F. et al., 2021 53,5 14 94
Teste Standard Q COVID-19 Ag Jaaskelainen, A E et al., 2021 81 31 91 99
QuickNavi™-COVID19 Ag Takeuchi, Y. et al., 2021 86,7 18,8 100 96,7
Teste Rapido Ag 2019-nCov Jian, M-Jr et al., 2022 76,4 NI 28,6 63,2

sensibilidade; Ct: ciclos totais; NI: ndo informado. Fonte: Os autores.

E nitido o0 aumento da sensibilidade quando o desempenho do teste rapido é avaliado em amostras com alta carga viral
em que Ct< 25, consoante a Tabela 3. Isso demostra a eficiéncia do teste rapido em detectar o virus em pacientes que
apresentam carga viral elevada e que consequentemente sejam potenciais disseminadores do virus. No entanto, 0 uso do
referido teste se mostra questiondvel em pacientes com baixa carga viral, pois nesse cenario a sensibilidade do teste é
significativamente diminuida e dessa forma subestimar os casos de pacientes com COVID-19.

O estudo de Abusrewil et al., (2021), avaliou o desempenho de testes rapidos de diferentes fabricantes usando o tempo
desde do inicio dos sintomas. Ele demostrou o excelente desempenho em amostras com alta carga viral em Ct < 25 em geral
correspondem a amostras colhidas nos primeiros 6 dias de sintomas. Ainda o autor em seu estudo, “todos os testes mostraram
especificidade de 100% e sensibilidade acima de 90% para amostras de alta carga viral”

O teste rapido tem uso limitado para identificacdo de pacientes infectados por SARS-CoV-2, pois a infecgdo por

COVID-19 ndo seria detectada na fase inicial ou tardia da doenca, sendo que nessas fases normalmente ocorre baixa carga
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viral. No entanto, o teste rapido pode ser aplicado para diferenciacéo entre individuos contagiosos e ndo-contagiosos. Amostras
com baixa carga viral, que resultam em teste imunocromatograficos falso negativo, geralmente ndo permitem a cultura do virus
indicando baixa infectividade (Krittgen et al, 2021).

Para Jaaskeldinen et al., (2021), o uso de testes rapidos para detec¢do da COVID-19 deve ser avaliada considerando as
vantagens e desvantagens do método. Além disso, os testes rapidos a serem utilizados como estratégia, precisam ser
submetidos a validagcbes clinicas independentes, pois o fabricante pode nédo ter incluido amostras clinicas satisfatorias na

avaliacdo de desempenho do teste.

4. Concluséao

Os testes rapidos de fluxo lateral utilizam, em sua maioria, anticorpos especificos direcionados a proteina do
Nucleocapsideo (N) do SARS-CoV-2 para identificar pacientes com COVID-19. J& o padrdo ouro RT-PCR, é um ensaio
molecular baseado na amplificacdo de RNA viral, logo é factivel que os testes rapidos apresentem menor sensibilidade.

Observou-se nesta revisdo, uma consideravel variacdo da sensibilidade dos testes rapidos avaliados pelos autores em
seus estudos (24,3% a 100%). Por outro lado, a especificidade apresentou menor variacdo (86% a 100%). Esses dados
demonstram a alta capacidade que esses testes possuem em identificar um individuo que ndo possui a doenca, por outro lado, a
probabilidade de um resultado falso negativo é significativamente alta, devendo ser considerada na identificacdo de paciente
com COVID-19.

Ainda, quanto a variacdo das taxas de sensibilidade encontrada, as principais causas apontadas pelos autores foram os
“fatores do paciente” e “qualidade e processamento das amostras”. Nesse sentido, 0s autores corroboram que o desempenho
dos referidos testes é afetado principalmente pelo tempo desde o inicio dos sintomas e carga viral do paciente.

Destaca-se ainda, que é consenso entre os estudos, a alta sensibilidade e especificidade dos testes rapidos quando
realizados no inicio da doenga com 7 dias do inicio dos sintomas, quando o paciente apresenta alta carga viral. Desse modo,
alguns autores apontam para e eficiéncia do teste em identificar individuos com alta poder de transmissibilidade viral, sendo
uma importante ferramenta no controle da pandemia.

Por fim, os testes rdpidos para deteccdo de antigeno viral SARS-Cov-2, sdo testes simples de facil execucdo e que
apresentam resultados em poucos minutos podendo ser feito no local sem requerer equipamentos. Além disso, possuem a
vantagem de indicar a doenca ativa. No entanto, o seu uso requer cautela, principalmente em pacientes assintomaticos em que
o teste possui sensibilidade diminuida.

Aos autores que pretendem desenvolver trabalho semelhante a esse, sugere-se, considerar as mutagdes ocorridas no
virus SARS-CoV-2 bem como o uso de novas metodologias de testes rapidos que se baseiam no principio da fluorescéncia.
Além disso, observou-se, neste estudo o uso de cultura do virus da COVID-19 como indicador de viabilidade do mesmo em
comparacao ao uso de técnicas de deteccdo viral como a técnica de RT-PCR. Futuros estudos podem discorrer quanto a
importancia de se considerar o cultivo viral como possivel estratégia no manejo de pacientes ou como meio de combate da
COVID-19.
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