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Introducéo
EEE____—_————

O virus da sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e a pandemia da
COVID-19 resultante da infeccdo por esse virus
trazem importantes desafios de diagnostico. Existem
varias estratégias diagnésticas para detectar ou
descartar infeccdo atual, identificar pessoas que
necessitam de cuidados adicionais, e para identificar
pessoas que j4 foram infectadas e sua resposta
imunolégica. Os testes sorolégicos para detectar a
presenca de anticorpos contra SARS-CoV-2 visam
identificar infecgdo anterior pelo virus e podem ajudar
a confirmar a presenca de infeccdo atual.

Objetivos

Avaliar a acuracia diagnoéstica dos testes de
anticorpos para saber se uma pessoa que se
apresenta na comunidade ou em locais de cuidados
primario ou secundario estd com infeccéo por SARS-
CoV-2, ou se ja teve essa infeccdo, e avaliar a
acuracia dos testes de anticorpos para uso em
pesquisas de soro prevaléncia.
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Métodos de busca

Fizemos buscas nas bases eletrénicas
Cochrane COVID-19 Study Register e COVID-19
Living Evidence Database da Universidade de Berna
que é atualizada diariamente com artigos publicados
na PubMed e Embase e com pré-publicagfes do
medRxiv e bioRxiv. Além disso, verificamos os
repositorios das publicacGes sobre COVID-19. Nao
houve nenhuma restricdo de idiomas. As buscas
foram feitas em 27 de abril de 2020.

Critérios de selecéo
EEE___———
Incluimos estudos de acurdcia diagnéstica
com qualquer desenho que avaliaram testes de
anticorpos (incluindo ensaios imunoenzimaticos,
imunoensaios por quimioluminescéncia e ensaios de
fluxo lateral). Os participantes dos estudos deveriam
ser pessoas com suspeita de infecgdo atual ou
anterior por SARS-CoV-2, ou pessoas submetidas a
rastreamento para a infeccdo. Também incluimos
estudos com participantes que sabidamente tinham
ou ndo tinham sido infectados pelo SARS-CoV-2.
Incluimos todos os padrées de referéncia para definir
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a presenca ou auséncia da SARS-CoV-2 (incluindo
testes de transcrigdo reversa seguida de reacdo em
cadeia da polimerase (RT-PCR) e critérios de
diagndstico clinico).

Coleta dos dados e analises
EEE__—_—__———

Usamos a ferramenta QUADAS-2 para
avaliar possiveis vieses e a aplicabilidade dos
estudos. Extraimos dados em tabelas de contingéncia
2x2 e apresentamos a sensibilidade e especificidade
para cada anticorpo (ou combinacdo de anticorpos)
usando gréficos de floresta pareadas. Agrupamos os
dados usando regressdo logistica de efeitos
aleatérios quando apropriado, estratificando por
tempo desde o inicio dos sintomas. Tabulamos os
dados disponiveis segundo os fabricantes dos testes.
Apresentamos a incerteza nas estimativas de
sensibilidade e especificidade usando intervalos de
confiancga (IC) de 95%.

Principais resultados
L

Incluimos 57 publicacdes que relataram um
total de 54 coortes com 15.976 amostras, das quais
8526 foram de casos de infec¢do pelo SARS-CoV-2.
Os estudos foram feitos na Asia (n = 38), Europa (n =
15), e nos EUA e China (n = 1). Identificamos dados
de 25 testes comerciais e muitos ensaios internos,
uma pequena fragdo dos 279 ensaios de anticorpos
listados pela Foundation for Innovative Diagnostics.
Mais da metade (n = 28) dos estudos incluidos sé
estavam disponiveis como pré-publicagdes.

Temos preocupacdes sobre o risco de viés e
a aplicabilidade. Os problemas comuns foram 0 uso
de desenhos multi grupo (n = 29), inclusdo apenas de
casos de COVID-19 (n = 19), falta de cegamento do
teste indice (n = 49) e do padréo de referéncia (n =
29), verificacéo diferencial (n = 22), e falta de clareza
sobre o numero de participantes, suas caracteristicas
e exclus@es do estudo (n = 47). A maioria dos estudos
(n = 44) incluiu apenas pessoas hospitalizadas por
suspeita ou infeccdo confirmada de COVID-19.
Nenhum dos estudos avaliou apenas participantes
assintomaticos. Dois tercos dos estudos (n = 33)
definiram casos de COVID-19 baseados apenas nos
resultados de RT-PCR, ignorando a possibilidade de
existir testes de RT-PCR falso-negativos. Existe
evidéncia de publicacdo seletiva dos resultados do
estudo por omissao da identidade dos testes (n = 5).

Houve bastante heterogeneidade nas
sensibilidades dos anticorpos IgA, IgM e IgG, ou
combinagBes destes, para os resultados agregados
ao longo de diferentes periodos de tempo apos o
inicio dos sintomas (indo de 0% a 100% para todos os
anticorpos alvo). Portanto, os principais resultados da

revisdo foram baseados nos 38 estudos que
estratificaram os resultados por tempo desde o inicio
dos sintomas. O numero de individuos que
contribuiram com dados dentro de cada estudo a
cada semana foi pequeno e normalmente ndo se
baseou em rastrear os mesmos grupos de pacientes
ao longo do tempo.

Os resultados combinados para I1gG, IgM,
IgA, anticorpos totais e IgG/IgM indicam que os testes
tém uma baixa sensibilidade na primeira semana
desde o inicio dos sintomas (todos inferiores a
30,1%), que a sensibilidade aumenta na segunda
semana, e que a sensibilidade dos testes atinge os
valores maximos na terceira semana. A combinacao
de 1gG/IgM teve uma sensibilidade de 30,1% (IC 95%
21,4a40,7) 1 a7 dias, 72,2% (IC 95% 63,5a 79,5) 8
a 14 dias, e 91,4% (IC 95% 87,0 a 94,4) 15 a 21 dias
apo6s o inicio dos sintomas. As estimativas de
acuracia apoés trés semanas sdo baseadas em menos
estudos com pequenos tamanhos amostrais.. Entre
21 a 35 dias apés o inicio dos sintomas, a
sensibilidade agrupada para IgG/IgM foi 96,0% (IC
95% 90,6 a 98,3). Ndo existem estudos suficientes
para estimar a sensibilidade dos testes além de 35
dias apds o inicio dos sintomas. As estimativas de
especificidade (obtida a partir de 35 estudos)
excederam 98% para todos os anticorpos alvo com
intervalos de confianga ndo superiores a 2 pontos
percentuais. Os resultados falso-positivos foram mais
comuns em pacientes com suspeita de COVID-19 que
foi descartada. Porém, os niimeros foram pequenos e
a diferenca estava dentro do intervalo esperado ao
acaso.

Assumindo uma prevaléncia de 50%, um
valor considerado possivel em profissionais de salde
que tiveram sintomas respiratorios, prevemos que 43
casos (28 a 65) ndo seriam detectados e 7 pessoas
(3 a 14) teriam exames falso positivos em cada 1000
pessoas submetidas ao teste de IgG/IgM nos dias 15
a 21 apbés o inicio dos sintomas. Com uma
prevaléncia de 20%, um valor provavel em locais de
alto risco, 17 casos (11 a 26) nao seriam detectados
em cada 1000 pessoas testadas e 10 pessoas (5 a
22) receberiam um resultado falso positivo. Com uma
prevaléncia de 5%, um valor provavel em inquéritos
nacionais, 4 casos(3 a 7) ndo seriam detectados em
cada 1000 testes, e 12 pessoas (6 a 27) receberiam
um resultado falso positivo.

As analises mostraram pequenas diferencas
de sensibilidade entre o tipo de ensaio. Porém, devido
a questbes metodoldgicas e a falta de dados, néo foi
possivel fazer comparacgfes entre diferentes marcas
de testes.

Conclusao dos autores
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A sensibilidade dos testes de anticorpos é
muito baixa na primeira semana apoés o inicio dos
sintomas para ter um papel primério no diagnéstico da
COVID-19. Porém, esses testes podem ter um papel
complementar a outros testes nas pessoas que se
apresentam mais tarde, quando o RT-PCR da
negativo, ou ndo é feito. Se forem feitos 15 ou mais
dias depois do inicio dos sintomas, os testes de
anticorpos podem ser Uteis para detectar infeccao
anterior por SARS-CoV-2. Nao se sabe por quanto
tempo dura o aumento dos anticorpos contra esse
virus. H& poucos dados sobre o desempenho dos
testes de anticorpos feitos 35 ou mais dias apds o
inicio dos sintomas. Por isso, ndo temos certeza
sobre a utilidade destes testes para pesquisas de soro
prevaléncia usadas em saude publica. Devido ao alto
risco de viés e questdes de aplicabilidade, é provavel
gue a acuracia dos testes usados na pratica clinica
seja menor do que a acuracia descrita nos estudos
incluidos nesta revisdo. Os estudos avaliariam a
sensibilidade dos testes principalmente em pacientes
hospitalizados. Portanto ndo esta claro se os testes
sdo capazes de detectar niveis mais baixos de
anticorpos que provavelmente ocorrem em pessoas
com formas leves ou assintométicas da COVID-19.

E necessario melhorar o desenho, a
execucdo, e a descricdo dos estudos sobre acuracia
dos testes diagnosticos para COVID-19. Os novos
estudos precisam relatar dados de sensibilidade
desagregados pelo tempo desde o inicio dos
sintomas. Esses estudos devem incluir pessoas com
COVID-19 mas com RT-PCR-negativo, bem como
pessoas com RT-PCR positivo, conforme as
definicbes de casos da Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) e da Comissado Nacional de Saude da
Republica Popular da China (CDC). Conseguimos
obter dados somente de uma pequena proporc¢ao dos
testes disponiveis. Para evitar o relato seletivo, é
necessario tomar medidas para garantir que todos os
resultados das avaliacbes dos testes estejam
disponiveis publicamente. Este é um campo em
rapida evolucdo e noOs planejamos atualizagdes
continuas desta revisao sistematica viva.

Informacgdes da sec¢éo
)
Esta secao reproduz artigos publicados anteriormente
pela Cochrane Database of Systematic Reviews e é
realizada em coordenacdo com Patricia Jabre,
Yannick Auffret, Sebastien Beroud, Julie Dumouchel,
Virginie-Eve Lvovschi, Kirk Magee, Daniel Meyran,
Patrick Miroux, Nordine Nekhili e Youri Yourdanov do
grupo Cochrane Pre-hospital and Emergency Care.
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