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Introducéo

O primeiro caso de paciente com diagnéstico de sindrome respiratéria aguda por
coronavirus (SARS-COV-2), na atual pandemia, foi relatado em janeiro de 2020, quando um
paciente morador da cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China, foi internado no hospital
central em dezembro de 2019%. Pacientes acometidos pelo coronavirus em 2019 (COVID-19)
podem ser assintomaticos, apresentar sintomas leves (tosse, dor em garganta, febre, diarreia,
mialgia, anosmia), moderado (fraqueza, mialgia, dispneia) ou graves com insuficiéncia respiratoria
aguda, sindrome do desconforto respiratério agudo e insuficiéncia renal aguda®. A taxa de
mortalidade pode chegar a 0,5%%®.

O "novo coronavirus”, que pertence a familia Coronaviridae, tem como material genético o
acido ribonucleico (RNA) e é conhecido por causar sindromes gripais e entéricas desde 2003. E
associado a sindrome respiratdria aguda severa (Severe Acute Respiratory Syndrome - SARS)®
na Asia, com taxas de mortalidade de 8,7%, (chegou a 50% para pessoas acima de 60 anos), e
no Oriente Médio (Meridian East Respitatory Sindrome - MERS) em 2013 com 40%
de mortalidade®.

O diagnéstico etiolégico da SARS-COV-2, atualmente, é realizado através da técnica de
reacdo em cadeia por polimerase (PCR) para deteccdo do RNA viral na amostra; ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica (ELIZA) para detectar a presenca de anticorpos no soro (testes rapidos
para detectar antigenos ou anticorpos)® e tomografia computadorizada”. A técnica PCR tem
melhor acuracia quando realizada entre 2 e 5 dias do inicio dos sintomas, com coleta de material
por swab nasal/oral ou escarro®!b; testes sorolégicos podem ser coletados a partir do sétimo dia.
(Figura 1).

A evolucdo da técnica PCR propiciou reducdo no tempo de execucdo do exame e
guantificac@o. A reagdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) utiliza primers, com
alvo para regido upE e ORFla do genoma do coronavirus?!®, Durante a técnica PCR, a
transcricdo reversa € capaz de monitorar o progresso do processo na medida em que ocorre (em
tempo real), sendo os dados sao coletados ao longo do exame. O "Sistema TagMan®" utiliza uma
sonda fluorescente para quantificagdo e o "Sistema SYBR Green I®" utiliza um corante que que
se liga especificamente ao DNA e se acumula durante os ciclos, para quantificacdo. Na atualidade
temos outros aperfeicoamentos da técnica PCR que visam diminuicdo de custos e facilidades na

execucao da técnica.
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Figura 1. Correspondéncia entre carga viral e infeccdo por coronavirus 2 (SARS-COV-2), sintomas
clinicos e positividade da rRT-PCR. Fonte: Adaptado de Lippi (2020, p 4).

Objetivo

O objetivo desta avaliacao é identificar a eficacia do teste PCR no diagndéstico de pacientes

com coronavirus.

Método

A duavida clinica é: Qual a eficacia do teste PCR no diagnéstico do coronavirus?
Critérios de elegibilidade:

(1) Pacientes com suspeita de infec¢gdo por coronavirus

(2) Diagndstico de coronavirus efetuado por PCR

(3) Coleta de amostras por swab nasofaringe (NF) e/ou orofaringeo (OF)

(4) Estudos em diagnostico de SARS, MERS e SARS COV-2

(5) Ensaios clinicos de melhor evidéncia e qualidade

(6) Sem limite de periodo ou idioma

(7) Textos completos disponiveis para acesso, com resultados em especificidade e
sensibilidade da PCR

(8) Excluidos estudos com dados incompletos de especificidade e sensibilidade e painel

viral para diagnostico etiolégico de infeccéo do trato respiratorio
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A busca por evidéncia sera realizada nas seguintes bases de informacdao cientifica virtual,
utilizando as estratégias de busca:

f  MEDLINE/PUBMED: ((COVID OR COV OR nCOV OR CORONAVIRUS) AND (PCR
OR Polymerase Chain Reaction OR Nucleic Acid Amplification OR Nucleic Acid
Amplification Techniques OR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction)
AND (diagnosis/broad[filter])), data 04/2020.

T CENTRAL COCHRANE: (COVID OR COV ORnCOV OR CORONAVI'RUS) AND (PCR
OR Polymerase Chain Reaction OR Nucleic Acid Amplification OR Nucleic Acid
Amplification Technigues OR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction),
data 04/2020.

As informacdes obtidas das caracteristicas dos estudos selecionadas serdo: nome do autor
e ano do estudo, desenho do estudo, niimero de pacientes, populacao, tipo de teste e comparacao,
descritos na Tabela 1.

Os dados dos resultados seréo coletados em nameros absolutos fornecidos diretamente
ou por informacg@es inferidas relatadas no texto. Resultados dos estudos serdo colocados em
tabela 2x2, onde os verdadeiros positivos, falsos positivos, verdadeiros negativos e falsos
negativos serdo compilados. O processo de coleta de dados e meta-andlise serdo feitos por dois
autores independentes e revisados por todos os autores. Divergéncias serdo resolvidas por

consenso e discussao entre todos autores.

Avaliacado de vieses e qualidade da evidéncia

A metodologia utilizada para avaliagdo da qualidade dos estudos foi através da ferramenta
Quiality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies 2 (QUADAS-2)1%, a qual foi executada por
dois autores independentes. Divergéncias foram resolvidas em consulta a um terceiro autor

independente.

Analise de dados

Os dados serdo extraidos para o desfecho principal da acuracia do teste RT-PCR no

diagnostico de coronavirus. Os resultados coletados serdo verdadeiros positivos, falsos positivos,
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verdadeiros negativos, falsos negativos, sensibilidade e especificidade e analisados em tabela
2x2 através do softwear Catmaker Tables®).

Os resultados dos estudos incluidos poderdo ser agregados e meta-analisados através
softwear Meta-Disc vesion 1.4%9), através do qual serdo obtidos resultados da sensibilidade,
especificidade, razdo de verossimilhanga positivo, valor razéo de verossimilhanca negativo e curva
SROC.

Resultados

Na busca por evidéncia foram recuperados 1.260 estudos, sendo selecionados pelo titulo
107, pelos resumos 28, excluidos 6, avaliados por texto completo 22 trabalhos. Dos 22 estudos
foram excluidos 9 e selecionados 13?729 para suportar esta avaliacdo; sendo que os motivos de
exclusdo e relacdo dos excluidos estdo disponiveis nas referéncias, Tabela 1 e Figura 7, em
Anexos.

As caracteristicas das populagfes incluidas e resultados extraidos estdo resumidos nas
Tabelas 2-3, em Anexos.

Os treze estudos incluidos nesta revisdo foram efetivamente transversais, sem calculo
amostral, conduzidos em uma Unica instituicdo, incluindo um total de 6.295 amostras colhidas

através de swab nasal, orofaringe ou ambos.

Avaliacdo de vieses e qualidade da evidéncia

Foi utilizada a ferramenta QUADAS-2 ®% para avaliar a qualidade dos treze estudos
incluidos nesta reviséo (Figura 4). Na selecdo de pacientes, encontramos risco de vieses baixo
em doze estudos (92%) e baixo-médio risco em um (8%). Na avaliacdo dos testes indices
observamos dez estudos (77%) com baixo risco de vieses, dois estudos (15%) com risco baixo-
moderado e um com risco moderado (8%). Em relagdo ao teste considerado padrdo ouro
(referéncia) tivemos doze estudos (92%) com baixo risco de vieses e um com risco moderado.
Nos vieses de fluxo e tempo, onze estudos (85%) tiveram baixo risco, dois (15%) com risco

moderado.
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Meta-anélise
Sensitivity (95% CI)
—&-| Huh HJ(1) 2017 0,95 (0,89-0,98)
—& | GoYY 2017 0,96 (0,90-0,99)
—&| Lee JS 2017 0,96 (0,90-0,99)
—&-| Huh HJ(2) 2017 0,95 (0,89-0,98)
—&— Yam WC 2005 0,85 (0,76-0,91)
—@®— Wang H 2004 0,80 (0,71-0,87)
—@— Poon LL 2004 0,86 (0,78-0,92)
—& Mahony JB 2004 0,83 (0,74-0,90)
—®-| Emery SL 2004 0,95 (0,89-0,98)
—@® Poon LL(1) 2003 0,79 (0,70-0,87)
—&— Yam WC 2003 0,72 (0,62-0,81)
—®— Wu X 2003 0,73 (0,63-0,81)
—@& Poon LL(2) 2003 0,80 (0,71-0,87)
¢ Pooled Sensitivity = 0,86 (0,84 to 0,88)
Chi-square = 82,55; df = 12 (p = 0,0000)
0 0,2 04 06 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 85,5 %

Sensitivity

Figura 2. Florest plot de estimativa da sensibilidade no diagnéstico de coronavirus por PCR.

Treze estudos®’-? apresentaram dados possiveis a serem meta-analisados. A sensibilidade
(Figura 2) da técnica PCR para diagnostico de coronavirus foi de 86% (IC95% = 84 a 88%);
2= 85%.

Specificity (95% CI)

—&-| Huh HJ(1) 2017 0,95 (0,89-0,98)
—&-| GoYY 2017 0,95 (0,89-0,98)
@ Lee JS 2017 0,98 (0,93-1,00)
—®-| Huh HJ(2) 2017 0,95 (0,89-0,98)
—®-| Yam WC 2005 0,95 (0,89-0,98)
—&-| Wang H 2004 0,95 (0,89-0,98)
—@&-| Poon LL 2004 0,95 (0,89-0,98)
—@ | Mahony JB 2004 0,95 (0,89-0,98)
—@ | Emery SL 2004 0,95 (0,89-0,98)
~® Poon LL(1) 2003 0,98 (0,93-1,00)
—&-| Yam WC 2003 0,95 (0,89-0,98)
—&-| Wu X 2003 0,95 (0,89-0,98)
@ Poon LL(2) 2003 0,98 (0,93-1,00)
¢ Pooled Specificity = 0,96 (0,94 to 0,97)
Chi-square = 5,91; df = 12 (p = 0,9204)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 Inconsistency (I-square) = 0,0 %

Specificity

Figura 3. Florest plot de estimativa da especificidade no diagndstico de coronavirus por PCR.
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A estimativa da especificidade calculada para os estudos (Figura 3) foi de 96%
(1IC95% = 94 a 97%); 1> = 0 %.
Positive LR (95% Cl)

— @ Huh HJ(1) 2017 19,00 (8,08 - 44,70)
— e Go YY 2017 19,20 (8,16 - 45,16)
& LeeJS 2017 48,00 (12,17 - 189,38)
— @ Huh HJ(2) 2017 19,00 (8,08 - 44,70)
—8— Yam WC 2005 17,00 (7,21 -40,11)
—®— Wang H 2004 16,00 (6,77 -37,81)
—®— Poon LL 2004 17,20 (7,29 - 40,56)
—8— Mahony JB 2004 16,60 (7,03 -39,19)
—®— Emery SL 2004 19,00 (8,08 - 44,70)
@—1:{ Poon LL(1) 2003 39,50 (9,98 - 156,33)
—& Yam WC 2003 14,40 (6,08 - 34,13)
— @ Wu X 2003 14,60 (6,16 - 34,59)
& Poon LL(2) 2003 40,00 (10,11 -158,28)
¢ Random Effects Model
Pooled Positive LR = 18,82 (14,56 to 24,33)
Cochran-Q = 5,26; df = 12 (p = 0,9486)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 0,0 %
Positive LR Tau-squared = 0,0000

Figura 4. Florest plot de estimativa da razdo de verossimilhanga positiva no diagnéstico de

coronavirus por PCR.

O resultado para razao de verossimilhanca positiva (Figura 4) foi 18,8 (IC95%
=14.5 a 24.3); 1> = 0%.
Negative LR (95% C

—— Huh HJ(1) 2017 0,05 (0,02-0,12)
— Go YY 2017 0,04 (0,02-0,11)
—e— Lee JS 2017 0,04 (0,02-0,11)

— @ Huh HJ(2) 2017 0,05 (0,02-0,12)

—&- Yam WC 2005 0,16 (0,10-0,25)
8- Wang H 2004 0,21 (0,14-0,31)
o Poon LL 2004 0,15 (0,09-0,24)
@ Mahony JB 2004 0,18 (0,12-0,28)
—e— Emery SL 2004 0,05 (0,02-0,12)
5 Poon LL(1) 2003 0,21 (0,15-0,31)
& Yam WC 2003 0,29 (0,21-0,40)
= = Wu X 2003 0,28 (0,21-0,39)
& Poon LL(2) 2003 0,20 (0,14 -0,30)
- Random Effects Model
Pooled Negative LR = 0,13 (0,10 to 0,19)
Cochran-Q =73,38; df = 12 (p = 0,0000)
0,01 1 100,0 Inconsistency (I-square) = 83,6 %

Negative LR Tau-squared = 0,3024

Figura 5. Florest plot de estimativa da razao de verossimilhanca negativa no diagnostico de

coronavirus por PCR.

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



<AMB

O resultado para razéo de verossimilhanga negativa (Figura 5) foi 0,13 (1C95%
=0,1 a 0,19); I°= 83.6%.

Sensitivity SROC Curve

1 B —

e ®
Symmetric SROC
0.9 4 AUC =0,9774

SE(AUC) = 0,0052
Q*=0,9323
o SE(Q") = 0,0093
e

07
06
05
0.4

0,3

0,8

0,2

0,14

0 02 04 06 0,8 1
1-specificity

Figura 6. Summary Receiver Operating Characteristic Curve (SROC) no diagnéstico de coronavirus
por PCR. Avaliando a curva SROC (Figura 6) estimamos o valor de area sob a curva (area under the
curve - AUC) de 0,977 e Q = 0,93.

Discussao

Desde 2003 ocorrem casos de sindromes respiratérias, cuja etiologia € decorrente de
infecgdo por coronavirus, com dois surtos epidémicos precedentes (SRAS-COV e MERS). Em
novembro de 2019 iniciou um novo surto, com propor¢des de pandemia, que se propagou pelo
mundo em grande velocidade, levando a humanidade um grande nimero de mortes e morbidades.
Na mesma velocidade de propagac¢éo do virus ocorreram pesquisas para diagnostico e tratamento
da referida patologia.

Nesta revisdo, pesquisamos estudos de melhor qualidade cientifica disponivel para avaliar

a acurécia do teste PCR no diagndstico de coronavirus.
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Na busca recuperamos apenas estudos observacionais transversais para sustentar a
evidéncia da revisado, conferindo uma qualidade moderada, com baixo risco de vieses. Entretanto,
Deeks JJ, et al. @ encontrou alto risco de viés e qualidade baixa quando avaliou, através de
revisao sistematica, o teste diagndstico soroldgico para COVID-19, resultado este, provavelmente,
devido ao rigor metodolégico aplicado na avaliacéo pela ferramenta QUADAS-2.

Nesta revisdo pesquisamos estudos com suspeita ou diagnéstico de infeccao respiratoria
por coronavirus em pacientes humanos. A técnica PCR foi adotada em todos os estudos, com
pequenas variagdes que nao interferem na sua acuracia.

Os valores obtidos através da meta-analise foram: sensibilidade (86%), especificidade

(96%), razdo de verossimilhanca positiva (18.82), razéo de verossimilhanca negativa (0.13)
e area sob a curva (AUC) (0.97).

A acurécia do teste PCR para diagnéstico de coronavirus pode ser alterada de acordo com

a prevaléncia da doenga.

Podemos simular 3 situagdes:

1 Em uma prevaléncia de 50%, comum entre profissionais da saude com sintomas
respiratorios, obtemos uma probabilidade pds-teste de 96%.

I Em uma prevaléncia de 20%, teremos probabilidade p6s-teste de 84%.

9 Para uma prevaléncia de 5%, obtemos uma probabilidade p6s-teste de 55%.

Como podemos observar, mesmo com uma alta sensibilidade e especificidade do teste
PCR, para diagnéstico do coronavirus, tem-se diferentes resultados na sua eficacia.

Pode-se interpretar que ao aplicar o teste em condicdes de baixa prevaléncia da doenca,
permite-se diagnosticar com certeza 55% dos casos.

Hipoteticamente ao realizarmos um segundo teste consecutivo no mesmo paciente,
considerando uma prevaléncia de 96% (probabilidade pos-teste do primeiro teste com prevaléncia
inicial de 50%) obtemos uma probabilidade péds-teste de aproximadamente 100% (certeza
diagnéstica)

Devemos salientar ainda os fatores que podem influenciar nos resultados do exame,
produzindo falsos negativos, como: técnica e local da coleta, tempo do inicio dos sintomas,

armazenamento e transporte do material até o local do exame.
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Sintese da evidéncia

A técnica por PCR no diagnéstico do coronavirus tem sensibilidade de 86% e
especificidade de 96%, entretanto deve ser aplicada em situagfes de alta prevaléncia de infeccéo
por coronavirus (ndo especifico de SARS-Cov-2). Quando apresentar duvida no diagndstico pode-
se indicar uma segunda coleta de amostra para confirmacdo do diagnéstico. Qualidade da
evidéncia moderada.
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