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Resumo

Globalmente, a técnica padrao ouro para a deteccdo do SARS-CoV-2 € a reacdo em cadeia da polimerase por
transcrigdo reversa em tempo real, que ¢ cara, demorada e requer pessoal de laboratdrio treinado. Os testes
rapidos de antigeno que tem uma metodologia mais rdpida e menor custo estdo a ser utilizados em
Mocambique. Contudo, estes testes podem ter variagdes na sensibilidade e especificidade e, por isso, €
importante identificar os factores associada positividade e avaliar a precisdo destes testes pois permitiriam
obter resultados mais confidveis. Assim, o objectivo deste trabalho foi avaliar os factores que associados a
positividade dos testes de deteccdo de antigeno (STANDARD Q COVID-19 Ag Test e PanBio COVID-19
Ag Rapid Test Device) para deteccdo de SARS-CoV-2 na Cidade e Provincia de Maputo. Trata-se de um
estudo do tipo tranversal com anéalise de dados secundarios, onde foram incluidos 1971 participantes maiores
de 18 anos de idade atentidos em quatro hospitais da Cidade e Provincia de Maputo nomeadamente Hospital
central de Maputo (N=403), Hospital Provincial da Matola (N=398), Hospital Geral de Chamanculo (N=745),
Hospital Geral de Mavalane (N=62) ¢ Centro de Saude de Marracuene (N=263). Testes estatisticos como o
testes Qui-Quadrado, Exato de Fisher, Wilcoxon, modelo de regressao logistica e teste ANOVA foram usados
de forma apropriada com recurso ao software R versdo 4.4.1. Dos 1971 participantes do estudo, 1082 (54.9%)
eram do sexo feminino, a mediana da idade foi de 37 anos (min-max: 18 - 88 anos) ¢ observou-se uma taxa
de positividade para o virus SARS-CoV-2 de (50.5%). Dos pacientes positivos testados por PanBio, reportam
ter tido febre 65.6% (277/422, p<0.001), tosse 77.5% (327/422, p<0.001) e dor de garganta 51,4% (217/422,
p=0.039). Pacientes testados com Standard Q, reportaram ter tosse 63.8 (97/152, p<0.001) como sintoma
mais comum. A andlise multivariada de regressao logistica para o teste PanBio demonstrou que a taxa de
positividade para SARS-CoV-2, estava associada a febre (OR 1.48 [IC 95%: 1.09-2.00], p < 0,012), tosse
(OR 1.62 [IC 95%: 1.15-2.30], p = 0,006), perda de paladar (OR 1.51 [IC 95%: 1.11-2.06], p = 0,009), valor
de Ct 16-25 (OR 14.4 [IC 95%: 10.2 — 20.6], p <0.001) e valor de Ct >25 (OR 5.14 [IC 95%: 3.61 — 7.35),
p< 0.001). Em relagdo ao teste O Standard Q, as analises demostraram que a tosse (OR 1.56 [95% IC 1.01-
2.44] p<0.049) esteve associado a taxa de positividade de SARS-CoV-2 Assim, conclui-se que a febre, a
tosse, a perda de paladar e carga viral sdo factores associados a positividade dos testes TDR-Ag. Dos
resultados obtidos, estes dois testes mostraram que tem uma grande utilidade para o diagnostico de SARS-
CoV-2 entre doentes sintomaticos que apresentaram febre tosse e dor de garganta durante periodos de elevada

transmissao.

Palavras-chave: Teste rapido de Antigeno, Positividade, SARS-CoV-2.
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Abstract

Globally, the gold standard technique for detecting SARS-CoV-2 is real-time reverse transcription
polymerase chain reaction. This method is expensive, time-consuming, and necessitates qualified
laboratory personnel. In Mozambique, however, a more expedited and cost-effective methodology,
such as rapid antigen tests, has been employed. It is crucial to identify the factors influencing test
positivity and evaluate the accuracy of these tests to ensure consistent detection of the virus, as rapid
tests may exhibit variability in sensitivity and specificity. The objective of this study was to assess
the factors influencing positivity of antigen detection tests (STANDARD Q COVID-19 Ag Test and
Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device) for detecting SARS-CoV-2 in the City and Province of
Maputo. This secondary data analysis included 1,971 participants over 18 years of age from four
hospitals in the region: Maputo Central Hospital (403), Matola Provincial Hospital (398),
Chamanculo General Hospital (745), Mavalane General Hospital (162), and Marracuene Health
Center (263). Statistical methods employed in this study included Chi-Square, Fisher's Exact,
Wilcoxon, Cohen's Kappa, and Kendall's W coefficient of agreement, logistic regression modeling,
and deviance analysis, utilizing R software version 4.4.1. Among the 1,971 participants, 55% tested
positive for the SARS-CoV-2 virus. Most participants (55%, 1,082/1,971, p=0.7) were female, with
a median age of 37 years (IQR: 18 - 88 years). Among patients tested with the TDR-Ag Panbio, the
majority presented with fever (65.5%, 277/422, p<0.001), cough (77.5%, 327/422, p<0.001), and
sore throat (51.4%, 217/422, p=0.039). In contrast, patients tested with TDR-Ag SD Biosensor
primarily exhibited cough (63.8%, 97/152, p<0.001). Multivariate logistic regression analysis for
the PanBio test demonstrated that the positivity rate for SARS-CoV-2 was associated with (OR 1.48
[IC 95%: 1.09-2.00], p < 0,012), cough (OR 1.62 [IC 95%: 1.15-2.30], p = 0,006), loss of taste (OR
1.51 [IC 95%: 1.11-2.06], p = 0,009), Ct value 16-25 (OR 14.4 [IC 95%: 10.2 — 20.6], p <0.001) and
Ct >25 (OR 5.14 [IC 95%: 3.61 — 7.35), p< 0.001) . Regarding the Standard Q test, the analyzes
showed that coughing (OR 1.56 [95% CI 1.01- 2.43] p<0.049) was also associated with the SARS-
CoV-2 positivity rate. The conclusions drawn indicate that fever, cough, loss of taste, and viral load
are factors associated with the positivity of TDR-Ag tests. Our results show that the evaluated rapid
tests have great utility for SARS-CoV-2 diagnosis among symptomatic patients during high

transmission periods

Keywords: Rapid Antigen Test, positivity, SARS-CoV-2.
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Factores que influenciam o desempenho dos Testes Rapidos de Antigeno para detec¢do de SARS-CoV-2

1. Introducao

A doeng¢a do coronavirus 2019 (COVID-19, causada pela sindrome respiratoria aguda grave
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), ¢ uma doenca bastante heterogenia (Morens et al., 2020; Zou et al.,
2020), que foi descoberta em amostras de lavado broncoalveolar obtidas em pacientes com pneumonia
de causa desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China (Ren et al., 2020). O virus
SARS CoV 2 emergiu a partir de mutacdes provavelmente resultantes de selecdo natural sofridas em

uma estirpe viral origindria de morcegos (Zhou et al., 2020).

O virus SARS-CoV-2 se disseminou por quase todos os paises ¢ até 16 de Outubro de 2024, foram
notificados 776,471,644 casos. Dos casos notificados, 7,068,677 (2,03%) resultaram em 6bitos (WHO,
2024). Em Mogambique, at¢ a mesma data, mais de 234 mil pessoas foram testados positivos e destes
2,3 mil resultaram em obitos (WHO, 2024). Esta taxa de letalidade (2,03%) ¢ relativamente baixa, se
comparada com outras doengas, como a sindrome respiratéria aguda grave (SARS) e a sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS), ambas causadas por membros do género coronavirus (CoV),
denominados SARS-CoV e MERS-CoV, respetivamente (Brito et al., 2020). No entanto, a taxa de
letalidade da Covid-19 ¢ aproximadamente 10 vezes maior que a da influenza sazonal (Ruan, 2020) .
Embora os dados reflitam cenérios emergenciais de saude publica e vigilancia sanitaria, devem ser
interpretados com cautela, ja que nem todos os individuos foram testados para a doenga (Teich et al.,

2020).

O padrao-ouro para o diagnoéstico da infec¢ao pelo virus SARS-CoV-2 em pacientes com suspeita de
COVID-19 ¢ areacgdo em cadeia da polimerase tem tempo real (RT-PCR). No entanto, estes testes sao
dificeis de implementar em larga escala, especialmente em locais com poucos recursos. Eles sdo caros,
requerem um bom sistema de transporte de amostras, infraestrutura de laboratorial diferenciado e

sofisticado, técnicos altamente treinados e cadeia de frio (Caruana et al., 2020a).

O surgimento do diagnostico rapido de deteccdo de antigeno (TDR-Ag) est4 a ajudar a enfrentar alguns
desses desafios. Os TDR-Ag sdo realizados de forma f4cil, a baixo custo e em média leva 30 minutos,
no ponto de atendimento, sem a necessidade de um laboratoério e podendo ser realizado no gabinete

médico (Liotti ef al., 2021).
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Os TDR-Ag disponiveis foram estimados como tendo sensibilidade baixa (68.9%) para COVID-19, em
comparagcdo com > 90% para RT-PCR (Dinnes et al., 2020). No entanto, tem-se observado uma
sensibilidade varidvel e que pode ser afectada por véarios factores, como a qualidade de fabrico, a
qualidade da amostra, as caracteristicas do paciente (presenca de sintomas e tempo desde o inicio dos
sintomas), a pouca quantidade do virus na amostra (Abduljalil, 2020). Por exemplo, um estudo feito
em Mogambique (Sitoe et al., 2022), em que foi avaliado o desempenho de dois testes rapidos Panbio
COVID-19 Ag Rapid Test Device e Standard Q COVID-19 Ag respectivamente, eles observaram uma
sensibilidade relativamente baixa para individuos que eram assintomaticos (22.2% e 13.3%) , e que o

inicio de sintomas era acima de 7 dias (25.5% e 35.2%).

O TDR-Ag foi recentemente promovido como uma estratégia dindmica para deteccdo de infeccdo
activa por SARS-CoV-2 em Mocambique. No entanto, apesar de ser recomendado pela OMS e usado
em todo o mundo, poucos estudos descreveram os factores que podem estar associados a positividade
destes testes. O aumento do uso do TDRs-Ag em Mocambique exige uma avaliagdo abrangente do seu
desempenho diagnostico quando comparado com os testes de referéncia o RT-PCR. Além disso, suas
implicagdes clinicas podem orientar rapidamente as decisdes, como o inicio de medidas de controle e

isolamento de pacientes, minimizando o risco de transmissao.
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2. Objectivos

2.1. Objectivo geral

v Analisar os factores associados a positividade dos Testes de Detecgdo Rapidos de Antigenos de
SARS-CoV-2 (STANDARD Q COVID-19 Ag Test e Panbio COVID-19 Ag Rapid Test

Device) na Cidade e Provincia de Maputo, em 2021.

2.2. Objectivos especificos

v Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e parametros laboratoriais dos

pacientes do presente estudo;

v Determinar a frequéncia dos casos positivos para o virus SARS-CoV-2 no teste Panbio COVID-

19 Ag Rapid Test Device no teste STANDARD Q COVID-19 Ag Test;

v Determinar os factores associados a positividade do teste Panbio COVID-19 Ag Rapid Test
Device e do teste STANDARD Q COVID-19 Ag Test.
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3. Justificativa

O aumento do niumero de amostras suspeitas de SARS-CoV-2, a limitagdo no nimero de laboratorios
para o diagnéstico molecular e atrasos nos resultados podem retardar a implementacao das medidas de
controle da infec¢do para reduzir a propagacao de SARS-CoV-2, especialmente quando o rastreio de
contacto ¢ atrasado (Kretzschmar et al., 2020). Em contraste, a detec¢do de antigeno usando testes de
diagnostico rapido (TDR-Ag) fornecem resultados rapidos, em média 30 minutos (Abduljalil, 2020).
Os TDRs-Ag sdo menos sensiveis do que RT-PCR na deteccao de infec¢des com cargas virais baixas,
mas detectam a maioria dos individuos com cargas virais altas (> 106 copias do virus gendémico / ml),

que sdo considerados os mais provaveis de transmitir a infec¢do (Scohy et al., 2020).

O desempenho dos TDRs -Ag em comparagdo com o padrao ouro Reaccdo em Cadeia da Polimerase
com Transcriptase Reversa ( rt-PCR) é questionavel devido a sua baixa sensibilidade, o que pode limitar
seu uso, apesar dos custos relativamente baixos por teste (Kretzschmar et al., 2020). Apesar de alguns
estudos reportarem boa sensibilidade, varios estudos relataram uma sensibilidade de até 55%,
justificada pela qualidade da amostra colhida, o processo de teste e 0 ambiente onde os pacientes foram
colhidos as amostras. As caracteristicas clinicas dos pacientes (presenca de sintomas ou nao, o tem
desde o inicio dos sintomas) incluindo as cargas virais, também podem afectar a sensibilidade (Dinnes

et al., 2020; Scohy et al., 2020).

Em Mogambique foi realizado um estudo de avalia¢io de desempenho do STANDARD™ Q COVID-
19 Ag e PanbioTM COVID-19, cuja sensibilidade e a especificidade gerais foram de 45% e 97% para
o teste STANDARD™ Q COVID-19 Ag, e 41.3% e 98.2% para o teste PanbioTM COVID-19. No

entanto, pouco se sabe dos factores que possam estar associados a positividade dos TDR-Ag.

O estudo sobre os fatores associados a positividade do TDR-Ag sera crucial para aprimorar a utilizagdo
destes testes no diagnostico da COVID-19. Identificar os determinantes que influenciam na
positividade do teste pode melhorar a triagem de casos, minimizar erros diagnosticos e otimizar os
recursos de saude, além de contribuir para a resposta global e local a pandemia. Este estudo também
fornecera informagdes que vao contribuir na implementagao de politicas de satide publica e para a

adaptacao de protocolos diagndsticos ao longo do tempo.
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4. Problema

Os testes de amplificacdo de Acido Nucléico, como o RT-PCR, realizados em amostras do trato
respiratorio superior, sao considerados o padrdo-ouro para o diagndstico da infeccdo por virus
respiratorio (Goulart et al., 2021). O RT-PCR requer um laboratério com competéncia em biologia
molecular e infraestrutura de transporte entre o local de colheita da amostra e o laboratério (Thompson

et al., 2020; Favresse et al., 2021).

Os testes rapidos de antigeno, sdo um tipo de imunoensaio cromatografico de fluxo lateral usado para
apoiar o diagnostico rapido de individuos com suspeita de infec¢do por SARS-CoV-2, tanto nos que
apresentam sintomas quanto nos que tiveram contato com casos positivos (Hayer et al., 2021). Estes
testes rapidos sdo menos sensiveis do ponto de vista clinico do que os ensaios RT-PCR, mas oferecem

uma especificidade comparavel aos ensaios RT-PCR (Goulart et al., 2021).

Viarios factores que podem estar associados a positividade dos TDR’s foram descritos: qualidade das
amostras, condi¢cdes de armazenamento da amostra, sensibilidade e especificidade, dias de inicio de
sintomas e carga viral da amostra(Zhou et al., 2020). Estes factores podem influenciar na detec¢ao do
virus, na especificidade e sensibilidade do teste bem como na interpretagdo dos resultados.
Moc¢ambique introduziu os TDR-Ag para o diagnostico de SARS-CoV-2, contudo ndo foi feito uma
avaliacdo para identificar os factores que podem estar associados a positividade dos TDR-Ag usados

para o diagnostico desta doenca.

Neste contexto, o presente estudo vai avaliar os factores associados a positividade do Teste de Detecg¢ao
Répido de Antigeno (STANDARD Q COVID-19 Ag Test e Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device)
para detec¢ao de SARS-CoV-2 na cidade e provincia de Maputo.
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5. Revisao Bibliografica

5.1. Epidemiologia e Patogénese de SARS-CoV-2/doenca coronavirus 2019: COVID-19

5.1.1. Historico

Em meados de Dezembro de 2019, surgiu um surto de uma doenca infecciosa na China com um numero
recorde de mortes e a propagacgdo intermitente da infec¢do para outros paises (Kumar et al., 2020). O
novo virus pertencia a familia dos virus corona e, como vinculado ao surgimento de uma nova infec¢ao
em 2019, foi provisoriamente nomeado como 2019-nCoV. No dia 7 de janeiro de 2020, os cientistas
chineses isolaram o novo coronavirus, que causava a sindrome respiratoria aguda grave, coronavirus 2
(SARS-CoV-2; anteriormente conhecido como 2019-nCoV), de pacientes com pneumonia infectada
pelo virus, que mais tarde foi designada doenca coronavirus 2019 (COVID-19) em fevereiro de 2020,

pela organizacdo Mundial de Satde (Chan et al., 2020; Phelan et al., 2020).

Posteriormente, a nomenclatura sistémica foi escolhida com base em uma analise da historia evolutiva
do novo coronavirus e do patdgeno que causa a sindrome respiratdria aguda grave (SARS) e, portanto,
0 novo virus recebeu o nome de sindrome respiratéria aguda grave coronavirus-2 (SARS -CoV-2)

(Figura 1) pelo Comité International de Taxonomia de Virus em 11 de fevereiro de 2020.

Figura 1. Uma representac¢do grdfica da estrutura do virus corona (SARS-CoV-2). Fonte: Centros para Controle e
Prevengdo de Doencgas - Biblioteca de Imagens de Saude Publica. Crédito.: Alissa Eckert, MS, Dan Higgins, MAM.
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5.1.2. Etiologia do SARS-CoV-2

O Coronavirus (CoV) pertencem a uma familia de virus que causam uma ampla gama de doengas
relacionadas principalmente ao sistema respiratério e a infec¢ao pode variar de um resfriado comum a
doengas respiratorias mais graves (Vijayanand et al., 2004). A Sindrome Respiratoria do Médio Oriente
(MERS-CoV) e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) sdo duas infecgdes proeminentes

recentes causadas por coronavirus (Vijayanand et al., 2004; Badawi and Ryoo, 2016).

O SARS-CoV-2 pertence a familia Coronaviridae, ao género Betacoronavirus e ao subgénero
Sarbecovirus (Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses et
al., 2020). Além disso, sua subfamilia Orthocoronavirinae contém quatro géneros distintos:
Alphacoronavirus e Betacoronavirus, capazes de causar doencas em mamiferos, incluindo os humanos
e os Gammacoronavirus e Deltacoronavirus relacionados a infec¢des em aves (Coronaviridae Study

Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses et al., 2020).

A sequéncia do genoma do SARS-CoV-2 foi obtida de amostras clinicas por varios laboratorios com
sequenciamento profundo (Zhou et al., 2020). O genoma viral do SARS-CoV-2 tem cerca de 29,8
quilo-bases, com um contetido G + C de 38%, no total consistindo em seis grandes quadros de leitura
aberta (ORFs) comuns aos coronavirus e uma série de outros genes acessorios(Lu et al., 2020). A
analise da sequéncia mostrou que as sequéncias do genoma de virus de diferentes pacientes sdo muito

conservadas, o que implica que o virus humano evoluiu recentemente (Lu et al., 2020; Xu et al., 2020).

Os Coronavirus sao zoondticos, o que significa que esses virus estdo presentes principalmente em
animais e, em seguida, transmitido de animais para seres humanos(Chhikara et al., 2020; Wu ef al.,
2020). Por exemplo, o coronavirus SARS CoV anterior foi transmitido de gatos civetas para seres
humanos; e MERS-CoV foi transmitido de camelos dromedarios para humanos. Existem varios outros
coronavirus que estdo presentes em animais, mas sdo inofensivos para os humanos ou ainda ndo

infectaram seres humanos (Badawi and Ryoo, 2016; Chhikara ef al., 2020).

Alguns coronavirus podem causar doengas em humanos, € muitos outros virus, como coronavirus
caninos e felinos, infectam apenas animais. Em casos raros, coronavirus animais surgem para infectar
seres humanos e, quando isso acontece, podem se espalhar por meio da transmissdo de pessoa para
pessoa. Suspeita-se que o mesmo caso tenha ocorrido para o novo coronavirus que causa a doenga

COVID-19 (Chhikara et al., 2020; Kumar et al., 2020).

Pag. 7



Factores associados a positividade dos Testes Rapidos de Antigeno para detec¢do de SARS-CoV-2

Até o presente momento, constatou-se que o SARS-CoV2 possui mecanismos de viruléncia
semelhantes a0 SARS-CoV, com cerca de 80% de identidade gendmica (Smith and Smith, 2020). A
analise do genoma do SARS-CoV2 revelou que o virus possui estruturalmente as proteinas: proteina
da espicula (proteina S), proteina de envelope (proteina E), proteina de membrana (proteina M) e
fosfoproteina nucleocapsidica. A proteina S do SARS-CoV?2 possui similaridade com o SARS-CoV,
desse modo compartilham a ligagao ao receptor humano enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2)
para entrada nas células(Liu et al., 2020). Dentre as proteinas ndo estruturais codificadas pelo virus,

tem-se: ORF1ab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 e ORFS8 (Cui, Li and Shi, 2019).

A proteina S, ¢ uma grande proteina glicosilada transmembrana Tipo 1, responsavel pelo
reconhecimento do receptor celular, usado pelo virus, para infectar uma célula-alvo (Liu ef al., 2020).
Durante a infeccdo de hospedeiros suscetiveis, a proteina S representa um fator de viruléncia
importante, pois estd associada a maioria dos efeitos citotdoxicos que levam a degeneracao das células
infectadas (Wrapp et al., 2020). A adaptacdo ao hospedeiro humano exigiu mutagdes no dominio de
ligacdo ao receptor da spike, o qual medeia a ligacdo do SARS-CoV a membrana celular, permitindo a

entrada das particulas virais nas células do hospedeiro (Liu ef al., 2020).

A proteina E, estd ancorada ao envelope viral e tem um papel na morfogénese, no trafego nas células
infectadas e no brotamento do virion, e parece ser responsavel pela curvatura do envelope viral. Esta
proteina, durante a infeccdo as células hospedeiras, pode induzir a resposta ao estresse celular e a
apoptose e pode estar associada a ruptura do epitélio pulmonar e participar da imunopatologia no trato

respiratorio,(Liu et al., 2020; Wrapp et al., 2020).

A proteina M, interage com todas as outras proteinas estruturais virais e, portanto, ajuda a moldar e a
manter a estrutura do micro-organismo. Durante a infeccdo celular, essa proteina pode participar da
inibicao da resposta do interferon tipo 1 pelas células infectadas e, portanto, influenciar o resultado da

infec¢do e o destino celular apos a infec¢ao(Liu et al., 2020; Wrapp et al., 2020).

A proteina N, associada ao genoma viral, desempenha um papel essencial em encapsuld-lo em um
nucleocapsideo helicoidal dentro da particula viral. Foi demonstrado que a proteina N do SARS-CoV
se localiza parcialmente no nucléolo e desregula o ciclo celular do hospedeiro. A proteina N de
diferentes coronavirus também participa na inibi¢do da resposta do interferon tipo 1 pela célula

infectada e na indugdo da apoptose. A esteirasse hemaglutinina (HE) est4 presente apenas em B-CoVs.
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Assim como a proteina S, HE ¢ uma proteina transmembranar Tipo 1 e pode ser importante durante a
infec¢ao ou na liberacao de particulas virais pelas células infectadas no final da replicagao dos B-CoV

(Alexandre et al., 2020).
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Figura 2. Representagdo esquematica do SARS-CoV-2. Fonte: adaptado de Li e demais autores (2020). Nota: (A) Estrutura
do virion e (B) organizagdo do RNA genomico.

5.1.3. Patogénese do SARS-CoV-2

O ciclo replicativo do SARS-CoV-2 (Figura 4) inicia-se com a interagdo da glicoproteina S —
responsavel pela caracteristica conformacional em coroa da familia Coronaviridae que esté localizada
no envelope viral — com o receptor celular ECA-2 (do inglés angiotensin-converting enzyme 2, ACE2),
localizado na superficie da célula alvo (Hoffmann et al., 2020). O receptor ECA-2 consiste em uma
enzima do sistema Renina Angiotensina- aldosterona (RAS) que possui dois dominios ativos. A ligagao
entre a glicoproteina S e a ECA- 2 ¢ responsavel pelo tropismo do virus pela célula hospedeira,
propiciando a etapa de adesdo do virus a célula (Donoghue et al., 2000; Shereen et al., 2020). As
glicoproteinas S sdo passiveis de variagdes conformacionais, expondo ou escondendo seus dominios
de ligacdo com o receptor (RBD) e assim permitindo sua interagdo com a ECA-2 (Shereen et al., 2020).
O processo de entrada do SARS-CoV-2 ¢ altamente regulado. Estudos apontam que a interagdo da
glicoproteina S ao receptor ECA- 2 ¢ uma etapa primordial, porém ndo garante a penetracao viral de
forma independente. A glicoproteina S precisa ser ativada por clivagem proteolitica entre as
subunidades S1/S2, catalisada especialmente pela Furina, para que ocorra mudanga conformacional em
sua subunidade S2, e permita a interacdo do dominio RBD com o receptor ECA-2 e consequente

penetracao viral na célula hospedeira(Hoffmann ez al., 2020).
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ApOs a adsor¢ao da particula viral a célula-alvo, ocorre a clivagem da glicoproteina S de SARS-CoV-
2, entre as subunidades S1 e S2, através da acao de protéases celulares; etapa crucial para entrada do
virus na célula. Isso porque, com a proteolise, ha exposi¢cdo do peptideo de fusdo, que mediara a fusdo
do envelope viral com a membrana celular (Heald-Sargent and Gallagher, 2012). Existem varias
protéases celulares que podem atuar sobre as proteinas virais; especificidade que varia entre os
coronavirus € que impacta diretamente no tropismo e disseminagao viral. Tanto SARS-CoV quanto
SARS-CoV-2 sdo suscetiveis a agao da Serina Protéase Transmembranar 2 (TMPRSS2) (Hoffmann et
al., 2020). Ambos os virus podem ainda ser clivados por catepsinas lisossomais; propriedade que lhes
possibilita entrar, alternativamente, através da via endocitica. (Hoffmann ez al., 2020; Shereen et al.,
2020). Notavelmente, a glicoproteina S de SARS-CoV-2, mas ndo de SARS-CoV, também pode sofrer

acdo proteolitica de Furinas (Shereen et al., 2020).

Posteriormente, ocorre o desnudamento do RNA, etapa em que o material genético do virus ¢ liberado
no citoplasma da célula (Fehr and Perlman, 2015). Como o genoma dos coronavirus consiste em uma
molécula de RNA de polaridade positiva, pode ser imediatamente transcrito pela maquinaria celular,
iniciando-se pelas ORFla ¢ ORF1b, que codificam para as poliproteinas ppla ¢ pplab. Estas sdo
subsequentemente clivadas em Proteinas Nao Estruturais (NSPs), que compreendem proteases e
enzimas do complexo replicase-transcriptase, como a RNA-polimerase RNA dependente, o dominio
da RNA helicase e a exoribonuclease (Gordon et al., 2020). A montagem desse complexo cria um
ambiente favoravel a sintese de RNA viral, que € entdo iniciada para gerar tanto RNA gendmico,
posteriormente utilizado na montagem de novas particulas virais, quanto RNA subgenomico, que atua
como mRNA, ou seja, como molde para traducdo de proteinas estruturais e genes acessoOrios.

(Hoffmann et al, 2020).

Tendo em vista o papel central do complexo de replicagdo viral para a gera¢do de novas particulas e,
portanto, para a propaga¢do da infec¢do viral no hospedeiro, foi proposto o uso da droga “remdesivir”
no tratamento da COVID-19, a qual demonstrou, in vitro, ter acao inibitoria sobre a RdRp (Gordon et
al., 2020), embora os resultados sobre sua eficacia clinica e o esquema posoldgico ainda necessitem
investigacdo (Grein et al., 2020). Os RNA subgen6micos virais sdo traduzidos nas proteinas estruturais
M, E e S no reticulo endoplasmatico rugoso, e seguem para o Compartimento Intermediario Reticulo
Endoplasmatico de Golgi, sendo encaminhadas para a via secretoria(Fehr and Perlman, 2015). Durante

essa etapa, os dominios S1 e S2 da proteina S de determinados coronavirus, como o SARS-CoV-2,
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podem ser pré-ativados proteoliticamente por furinas, serina-protéases presentes no ambiente trans-
Golgi as quais possuem afinidade por sitios polibasicos. Nem todos os coronavirus possuem sitios
polibésicos: esta ausente em SARS-CoV, enquanto a inser¢do de quatro aminoécidos na proteina S de
SARS-CoV-2 conferiu-lhe essa propriedade(Hofmann et al., 2005; Yeming Wang et al., 2020). Os
virions da progénie de SARS-CoV-2 contendo proteina S “pré-ativada” possuem uma maior capacidade
de mediar a fusdo célula-célula — formagdo de sincicios —, favorecendo a disseminagdo viral, ja que,
através desse mecanismo, os virus podem evadir a agdo do sistema imune do hospedeiro (Hoffmann et
al., 2020). Esse mecanismo tem sido apontado como um dos fatores relacionados a patogenicidade de
SARS-CoV-2. Intrigantemente, mutagdes no sitio polibasico de SARS-CoV-2 resultaram em entrada
reduzida desse virus em células pulmonares humanas(Hoffmann et al., 2020), o que pode subsidiar
estratégias para o desenvolvimento de futuras terapias contra a COVID-19. Contudo, Estudos prévios
com outros coronavirus, em que mutagdes sitio-dirigidas foram introduzidas para gerar virus com sitios
polibésicos “ndo clivaveis”, demonstraram que a progénie permanecia infeciosa, ou seja, a auséncia de
pré-clivagem da proteina S ndo tinha influéncia sobre a fusdo virus-célula (Heald-Sargent and
Gallagher, 2012). Na sequéncia, ocorre a montagem dos virions maduros, através da associagdo da
proteina N ao RNA e brotamento do Ergic juntamente com as proteinas estruturais. Os virions s3o
posteriormente transportados para a superficie celular, onde ocorre a liberagdo das particulas virais por

exocitos (Fehr and Perlman, 2015).
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Figura 3. Etapas de infec¢do viral pelo SARS-CoV-2. Adaptado,Fonte: Chen et al., (2020 ).

5.1.4. Apresentacio clinica de pacientes infectados por SARS-CoV-2

Os sintomas de COVID-19 s3o semelhantes a sintomas respiratorios agudos aos graves. Os sinais e
sintomas comuns de infeccdo observados em pacientes com COVID-19 incluem os respiratorios,
espirros, febre, tosse, falta de ar e outras dificuldades respiratérias(Chan et al., 2020; Zhu et al., 2020).
No caso de pacientes em estado grave, a infec¢do pode causar pneumonia, sindrome respiratoria aguda

grave (SARS), insuficiéncia renal e até mesmo a morte em muitos casos (Zhu et al., 2020).

Existem muitas pessoas com carga viral elevada, mas nao desenvolvem sintomas de COVID-19, como
tosse ou espirros (Pan ef al., 2020). Essas pessoas assintomaticas servem como portadores ocultos do

virus e podem contribuir ainda mais para aumentar a transmissao do virus (Bai ef al., 2020).

5.1.5. Transmissdo do virus SARS-CoV-2
Actualmente sabemos que o virus SARS-CoV-2 pode ser transmitido de humano para humano, apesar
da maioria dos primeiros casos terem historico de contato com o mercado de frutos do mar de Wuhan

(Guan et al., 2020a).
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Durante a pandemia a disseminac¢do descontrolada do novo virus, o principal factor ¢ o aumento da
populagdo humana. O aumento da densidade populacional aumenta a possibilidade de transmissao de
novas infec¢des devido ao aumento da proximidade humana, enquanto em area populacional esparsa

gera auto separacao ou contencdo de infecgdes (Bai ef al., 2020; Kam et al., 2020).

Um estudo realizado em 425 pacientes com COVID-19 confirmado, mostrou que o periodo de
incubagdo foi de 3 a 7 dias (Riou and Althaus, 2020). Contudo, foi relatado que em casos raros o periodo

de incubagao pode demorar até 24 dias (Guan ef al., 2020a).
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Figura 4. llustragdo esquematica do modo de transmissdo do virus SARS-CoV-2. Fonte: www.laborsegur.com

5.2. Diagnéstico laboratorial de SARS-CoV-2/doenca coronavirus 2019: COVID-19

5.2.1. Exames moleculares para SARS-Cov-2: reacio em cadeia da polimerase com transcricao
reversa em tempo real (rRT-PCR)

A metodologia baseada na reacdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa com reagao de

amplificacao em tempo real (RT-PCR em tempo real ou RT-qPCR) ¢ a que melhor se aplica para a

deteccdo do virus SARS-CoV-2 (Caruana et al., 2020b). Com essa técnica, € possivel a identificacao

do RNA viral. Os genes considerados para a identificagdo incluem: N, E, S ¢ RARP (Vieira, Emery and

Andriolo, 2020). A recomendacdo para confirmagdo laboratorial dos casos ¢ a deteccdo de dois

marcadores genéticos diferentes (por exemplo: gene E seguido pelo gene RARP) (WHO, 2020). Uma
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vez que a circulagdo do virus seja estabelecida e disseminada em uma determinada area ou pais, nao
seria mais necessario executar a PCR para ambos os genes e a confirmagao pode ser implementada pela
deteccdo de um tnico marcador genético. O gene E possui sensibilidade um pouco maior que o gene

RdRP (Caruana et al., 2020; Vieira, Emery and Andriolo, 2020).

5.2.2. Teste rapido imunocromatografico para pesquisa de antigeno viral
Os testes rapidos sao imunoensaios que podem detectar uma infecgao viral actual, quando detectam a
presenca de um antigeno do virus SARS-CoV-2, geralmente proteinas do nucleocapsideo geradas a

partir da multiplicagdo viral e detectaveis nas secrecdes respiratorias ((Liotti et al., 2021).

Os testes rapidos de antigeno podem ser utilizados para o diagnostico na fase aguda da doenga
(geralmente recomendado do 1° ao 7° dia ap6s inicio dos sintomas) e sao realizados a partir de amostras
de esfregaco nasofaringeo ou nasal, com resultados de aproximadamente 15 minutos (Vieira, Emery

and Andriolo, 2020).

A interpretacdo adequada dos resultados do teste de antigeno ¢ importante para o manejo clinico preciso
de pacientes com suspeita de COVID-19 ou para identificagdo de pessoas potencialmente infectadas
quando usado para triagem. Sdo particularmente tteis se o paciente ¢ testado nos estagios iniciais da

infec¢do com SARS-CoV-2, quando geralmente apresentam uma maior carga viral (Liotti et al., 2021).

Segundo as orientacdes da OMS, a recomendacao para o uso dos testes rapidos de antigenos especificos
para infeccdo por SARS-CoV-2 ¢ para uso proximo ao paciente, no proprio local de atendimento.
Segundo o Ministério da Saude, o uso desses testes ¢ indicado para grupos populacionais especificos,
que dependem de um resultado para auxiliar na conduta clinica imediata e para locais remotos, onde ha
limitagdo para o transporte oportuno de amostras até ao laboratorio(Caruana et al., 2020b; Vieira,

Emery and Andriolo, 2020).

Uma das desvantagens desse teste ¢ a dificuldade para a rastreabilidade, tanto para o registo dos
resultados, como também para o controle do stock e seu uso. O uso de testes rdpidos de antigenos ndo
¢ recomendado em populacdes com baixa prevaléncia esperada de doenca (por exemplo: triagem em

pontos de entrada, doagdo de sangue e cirurgia eletiva (Vieira, Emery and Andriolo, 2020).
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5.2.3. Testes de detec¢ao de Anticorpos para SARS-CoV-2

Os ensaios sorolégicos que detectam anticorpos produzidos pelo corpo humano em resposta a infecgao
por SARS-CoV-2 podem ser tteis em varios cendrios (Amanat et al., 2020). Por exemplo, estudos sero-
epidemioldgicos podem ser usados para apoiar a investigagdo de um surto em andamento e para apoiar
a avaliagdo retrospetiva da taxa de ataque ou do tamanho de um surto (WHO, 2021). Os ensaios nao
quantitativos (por exemplo, ensaios de fluxo lateral) ndo podem detectar um aumento nos titulos de
anticorpos, em contraste com os ensaios quantitativos ou (semi) quantitativos (Portilho, Gimenes Lima
and De Gaspari, 2022). Os ensaios de detec¢@o de anticorpos de fluxo lateral (ou outros ensaios ndo

quantitativos) ndo sdo atualmente recomendados para diagndstico agudo e manejo clinico (WHO,

2021).

O Ensaio de Imuno-absor¢do Enzimatica (ELISA) ¢ um método amplamente utilizado, sobretudo
devido a sua flexibilidade: podem ser realizados ensaios internos ou podem ser utilizados Kkits
comerciais; ¢ possivel analisar varias amostras devido a sua elevada capacidade de rendimento € podem
ser estudados muitos analitos diferentes (Portilho, Gimenes Lima and De Gaspari, 2022). Portanto,

desde que padronizado, o teste tem multiplas aplicacdes (West et al., 2021).

No caso do ELISA, permite caudais de alto rendimento, suportados por lavadoras e leitores automaticos
(Portilho, Gimenes Lima and De Gaspari, 2022). E geralmente realizada em microplacas de 96 pogos.
Os primeiros manuscritos propondo a sua utilizagdo em estudos de SARS-CoV-2 consistiam em
protocolos padronizados internamente (Amanat et al., 2020; Portilho, Gimenes Lima and De Gaspari,
2022). O ponto interessante de tais protocolos ¢ a possibilidade de re-padronizacao em diferentes
laboratorios (Portilho, Gimenes Lima and De Gaspari, 2022). No entanto, também estdo disponiveis

kits comerciais, atendendo as necessidades dos laboratorios clinicos (West et al., 2021).

5.2.4. Isolamento Viral

O isolamento viral ndo ¢ recomendado como procedimento de diagnostico de rotina. Todos os
procedimentos que envolvem o isolamento viral em cultura de células requerem equipe treinada e
instalacdes no Laboratdrio de Nivel de Seguranca 3. Uma avaliagdo de risco completa deve ser realizada
ao cultivar amostras de pacientes potencialmente com SARS-CoV-2 para outros virus respiratorios pois

tem sido demonstrado que o SARS-CoV-2 cresce em uma variedade de linhas celulares (WHO, 2020).
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5.2.5. Loop-Mediated Isothermal Amplification (LAMP)

A reacao de amplificacao isotérmica mediada por loop (LAMP) de uma etapa ¢ capaz de detetar até
mesmo algumas copias de sequéncias de acidos nucleicos alvo em condigdes isotérmicas (geralmente
60—65 C) com a ajuda de conjuntos de iniciadores especialmente concebidos (Augustine et al., 2020).
Devido a sua simplicidade, tem vindo a ganhar cada vez mais popularidade no diagnoéstico de diversas
doencas virais (Notomi, 2000). A detecdo de virus RNA requer uma enzima transcriptase reversa
adicional e este método ¢ entdo referido como Transcriptase Reversa LAMP (RT-LAMP) (Wong et al.,
2018). Ao contrario do PCR, esta técnica pode ser realizada num ambiente de poucos recursos, bastando
para isso aquecer as amostras e os reagentes num unico tubo de reacdo (Augustine ef al., 2020). O RT-
LAMP tem claras vantagens sobre 0 RT-PCR num cenério de pandemia (Notomi, 2000). De facto,
uma simples inspe¢do visual pode até fornecer uma ideia sobre o resultado da reacdo LAMP sem
envolver qualquer equipamento especializado (Wong et al., 2018). O custo do LAMP por teste ¢

também consideravelmente mais baixo do que outros testes moleculares disponiveis(Augustine et al.,

2020).
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6. Metodologia

6.1. Desenho do estudo

O presente estudo ¢ uma pesquisa transversal com abordagem quantitativa. A pesquisa esta integrada
num estudo de base intitulado “Avaliagdo de Novas Tecnologias de Diagndstico e Amostras
Alternativas para o Diagnostico de SARS-CoV-2 em Mogambique”, que decorre desde 2020, com
aprovagdo ¢tica pelo Comité Nacional de Bioética em Satde (CNBS), sob o parecer n°

719/CNBS/2020.

O fluxo geral do estudo esta resumido na figura 5. O recrutamento para o estudo foi baseado nos casos
suspeitos identificados nas salas de triagem, estes participantes eram encaminhados as tendas de
colheita de amostras que estavam localizados no recinto das Unidades Sanitirias onde eram
administrados consentimentos informados e, caso aceitasse em fazer parte do estudo, eram submetidos

a testagem para a deteccdo do virus SARS-CoV-2, conforme ilustrado na Figura 5.

Servicos de Emergéncia
(Tendas de triagem de COVID-19)

Casos sintomaticos (baseado na definicido de
caso da OMS)

| Consentimento Informado |

Sim

Figura 5. Esquema ilustrativo do desenho do estudo primario.

Para a presente pesquisa, com aprovagdo ética sob o parecer n°® CIBS FM&HCM/043/2022, foram

incluidos dados de individuos que obedeceram os critérios de inclusao e exclusao a figura 6.
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N=7176
Elegiveis
Amostras Orofaringea (N=19)
Amostras colhidas Fora do tempo (N=38)
Excluidos TDR-Ag Lumiradx (N=4354)

PCR Genexpert e QS5 (N=20)
TDR Invalido (N=6)

Dados de Fevereiro a Julho (N=1971) Incluidos PCR Indeterminado (N=3)
TDR-Ag Panbio (N=1322)
Standard Q (N=639)
N=1971
Elegiveis
HCM HPM HGM HGC CSM
(N=403) (N=398) (N=162) (N=745) (N=263)

Figura 6. Esquema ilustrativo do desenho do presente estudo

6.2. Local do estudo

6.2.1. Descricdo do Local do estudo primario

O estudo priméario foi realizado em cinco unidades sanitarias da Provincia de Maputo (Cidade de
Maputo, Matola e distrito de Marracuene) nomeadamente Hospital Central de Maputo (HCM), Hospital
Provincial da Matola (HPM), Hospital Geral de Chamanculo (HGC), Hospital Geral de Mavalane
(HGM) e Centro de Saude de Marracuene (CSM) no sul do pais (Ver figura 7).

A Cidade de Maputo, fica localizada no extremo sul de Mogambique, a 120 Km da fronteira da Africa
de Sul e 80 Km da fronteira do ESwatini. Possui uma area de 346,77 km? e faz fronteira com o distrito
de Marracuene, a norte; o municipio da Matola, a noroeste e oeste; o distrito de Boane, a oeste, € o
distrito de Matutuine, ao sul. A Cidade da Maputo possui, em termos de organizacdo administrativa
municipal, 7 wunidades autarquicas: KaMpfumo, Nlhamankulu, KaMaxaquene, KaMavota,
KaMubukwana (distritos urbanos), KaTembe e KaNyaka (distritos municipais). O municipio tem uma
populacdo de cerca de um milhdo de habitantes (Municipio de Maputo, 2015).

A cidade da Matola, tem limite a noroeste € a Norte com o distrito de Moamba, a oeste e sudoeste com
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o distrito de Boane, a sul e a leste com a cidade de Maputo e a noroeste com o distrito de Marracuene.
Possui uma area de area de cerca de 372 Km? (Instituto Nacional de Estatistica, 2013).

O distrito de Marracuene, esta situado na parte oriental da provincia de Maputo e possui uma area de
703 Km?. O distrito ¢ limitado ao Norte pelo distrito da Manhiga, a sul pela Cidade de Maputo, a Oeste
pelo distrito de Moamba e Cidade da Matola e a Este ¢ banhado pelo Oceano indico (Instituto Nacional
de Estatistica, 2013)

O clima de Maputo ¢ tropical seco. O periodo mais quente do ano ocorre entre os meses de novembro a
abril, e o mais frio, de maio a outubro. A maior precipitacdo ocorre nos meses mais quentes, entre
novembro e mar¢o (Word Food Program, 2017).

Os participantes foram recrutados em cinco unidades sanitarias da Provincia de Maputo (Cidade de
Maputo, matola e distrito de Marracuene) nomeadamente Hospital Central de Maputo (HCM), Hospital
Provincial da Matola (HPM), Hospital Geral de Chamanculo (HGC), Hospital Geral de Mavalane
(HGM) e Centro de Satde de Marracuene (CSM) no sul do pais, no &mbito do estudo base intitulado
“Avaliacdo de Novas Tecnologias de Diagndstico e Amostras Alternativas para o Diagnostico de SARS-
CoV-2 em Mogambique” A.

Em termos de niveis de ateng@o a saide, 0 HCM ¢é uma unidade sanitaria de nivel 4, o HPM ¢ uma
unidade sanitaria de nivel terciario, o HGM e HGC sao unidades de nivel secundario, € o CSM ¢é uma
unidade de nivel primario.

O de nivel quarternario, ¢ composto pelos Hospitais Centrais, e constitui a referéncia para os doentes
que ndo encontram solucdes ao nivel dos Hospitais Provinciais, Distritais, Rurais e Gerais, e os referidos
a partir dos Hospitais Distritais e Centros de Saude que se situam nas imedia¢des. Neste nivel situam-se
também os Hospitais Especializados (Hospital Central de Maputo, Hospital Central da beira e Hospital
Central de Nampula) que prestam cuidados muito diferenciados de uma so6 especialidade (Da Conceigdo,
2011)

A unidades de nivel tercidrio constituem a referéncia para os doentes que ndo encontram solugdes ao
nivel dos Hospitais Distritais, Rurais e Gerais bem como dos doentes provenientes de Hospitais Distritais
e Centros de Satde que se situam nas imediacdes do Hospital Provincial, e que ndo tem Hospital Rural
nem Geral para onde possam ser transferidos (Da Conceigao, 2011).

As unidades de nivel secundario tém como fun¢ao prestar Cuidados de Satde Secundarios e constitui o
primeiro nivel de referéncia para os doentes que ndo encontram resposta nos Centros de Satde. A

unidades de nivel primario, como Centros de Satude, t€ém como func¢ao executar a estratégia de Cuidados
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de Saude Primarios (CSP).Estas Unidades Sanitarias (US) constituem o primeiro contacto da populagao

com os Servicos de Satde (Da Conceigao, 2011).

Rz

Figura 7. Localizag¢do dos Municipios da Cidade da Matola, Cidade de Maputo e Marracuene. Fonte: Adaptado por Sergio
Uate (2024).

6.2.2. Descricao do local do presente estudo secundario

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Saude (INS), que ¢ a entidade de gestdo, regulamentagdo
e fiscalizacdo das actividades relacionadas com a geracdo de evidéncia cientifica em Satde para
garantia de uma melhor satde e bem-estar, dotada de personalidade juridica com autonomia

administrativa e técnico-cientifica e que esta localizado no distrito de Marracuene.

O distrito de Marracuene, que esta situado na parte oriental da provincia de Maputo, esta localizado a
30 Km a Norte da cidade de Maputo, entre a latitude de 25° 41°20°” Sul e longitude de 32° 40;30”" a
Este, e possui uma area de 703 Km?. O distrito é limitado ao Norte pelo distrito da Manhiga, a sul pela
Cidade de Maputo, a Oeste pelo distrito de Moamba e Cidade da Matola e a Este ¢ banhado pelo Oceano
indico (Instituto Nacional de Estatistica, 2013).
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Figura 8. Localizagdo do distrito de Marracuene. Fonte: Perfil do distrito de Marracuene (2013)

6.3. Populacao do estudo

Na presente pesquisa, a populacao-alvo compreendeu todos os dados de participantes com suspeita de
COVID-19 (infe¢ao pelo virus SARS-CoV-2) ou de contactos de casos confirmados, acima del8 anos
de idade, que foram recrutados entre Fevereiro a Julho de 2021 no HCM (N=403), HPM (N=398),
HGM (N=162), HGC (N=745) e CSM (N=263) e que tenham sindo testados pelos TDR-Ag
STANDARD Q COVID-19 Ag Test e Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device e RT-PCR (figura 7).

6.4. Amostragem-Tamanho da amostra e critérios de elegibilidade

6.4.1. Tamanho da amostra

O tamanho da amostra para a presente pesquisa foi de 1971 participantes, selecionados da base de dados
do estudo mae com base nos critérios de inclusdo (dados de pacientes recrutados entre fevereiro e julho
de 2021, Pacientes testados com TDR-Ag STANDARD Q COVID-19 Ag Test e Panbio COVID-19
Ag Rapid Test Device e RT-PCR, ser maior de 18 anos, e com dados/informagao completos relativos

a: informacgdes demograficas, clinicas e laboratoriais) e critérios de exclusao (ter sido colhido amostras
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da orofaringea, saliva ou sem informag¢do do tipo de amostras; ter resultado invalido para TDR e RT-
PCR, ter sido testado com outro tipo de TDR-Ag). O tamanho minimo previamente estimado era de
1802, calculado com base nas equacdes abaixo, e considerando-se uma taxa de positividade de 4.5%
(pelo menos 85 participantes fossem positivos pelo método convencional, RT-PCR), sensibilidade/
especificidade esperada de 95%, intervalo de confianga de 95%, erro aceitavel de 5% e uma taxa de

ajuste de 10%.
a) Calculo do numero de positivos por recrutar para alcangar a sensibilidade e especificidade de
95%, critérios usados para definir o desempenho aceitavel de uma nova tecnologia ou novo

método laboratorial em relagdao ao padrao-ouro:

2 {SP{I — SPH

FP 4+ TN =z~ x W2 Acceptable specificity
' a0 95 99
; FP+TN 138 f3 15
N (sp) = % N(adj) 161 85 18

b) Calculo do numero de participantes por recrutar para alcancar o nimero de positivos pretendido:

o (SN(1=SN))
[P+ FN =2z" x W2 Acceptable sensitivity
80 95 99
TP+FN 38 73 5
TP + FN N(adij) W5 1802 376

N(sN) = 5

Onde: SN — Sensibilidade; SP — Especificidade; W — Erro aceitavel (5%); Z — Intervalo de confianga (95%); P — Taxa de
positividade (4.5%).

6.4.2. Critérios de elegibilidade

Os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo) considerados para a selec¢do dos participantes e

utilizag¢ao dos seus dados foram:
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6.4.2.1. Critérios de Inclusiao
e Ter sido recrutado entre fevereiro e julho de 2021, e ter consentido em participar no estudo de
base
e Ser maior de 18 anos, e com dados demograficas, clinicas e laboratoriais completos;
e Ter sido recrutado na Cidade e Provincia de Maputo;
e Dados de participantes que tinham sido testados com RT-PCR, STANDARD Q COVID-19 Ag
Test e Panbio COVID-19 Ag Rapid Test Device.

6.4.2.2. Critérios de exclusido
e Participantes com resultado indeterminado no RT-PCR, STANDARD Q COVID-19 Ag Test e
PanBio COVID-19 Ag Rapid Test Device;
e Participantes que tenham sido colhidos amostras da Orofaringe, saliva ou sem informag¢do do

tipo de amostras.

6.5. Variaveis selecionadas para o presente estudo (secundario)
As variaveis para o presente estudo foram as seguintes:

e Variaveis sociodemograficas: local de colheita, idade, sexo, nacionalidade;

e Variaveis clinicas: tipo de sintomas, duragao dos sintomas, comorbidades (doengas cronicas);

e Variaveis laboratoriais: data de colheita, tipo de amostra (nasofaringeo e nasal), marca de teste
rapido, resultado laboratorial de cada um dos testes rapido, resultado de RT-PCR, valor do ciclo

limiar (Ct).

6.6. Analise de dados

Fez-se o célculo de frequéncias, propor¢des e medianas em cada teste. Os testes Qui-Quadrado, Exato
de Fisher e Wilcoxon foram usados para avaliar as diferengas entre os grupos de cada teste. O modelo
de regressao logistica foi ajustado para identificar os factores associados a cada teste, e realizou-se o
calculo das razdes de chances (Odds ratio, OR) e intervalos de confianga (a 95%). O teste ANOVA,

foi usado para avaliar a significancia dos preditores do modelo logistico ajustado. Todos teste foram
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considerados estatisticamente significativos para p-value <0.05. O pacote estatistico usado foi R versao

44.1.
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7. Resultados

O universo foi constituido de 7176 participantes. Para o presente estudo, de acordo com os critérios de
elegibilidade, incluiu dados de 1971 (27.5%) participantes. Dos 1971 pacientes, 996 (50.5%) foram
diagnosticados SARS-CoV-2 através do teste RT-PCR, e tiveram os dois testes rapidos feito,
nomeadamente, TDR-Ag: 639 (32.0%) pelo Standard Q COVID-19 Ag e 1332 (68.0%) pelo PanBio
COVID 19 Rapid Test (Figura 8).

Participantes
N=17176

Amostras Orofaringea (N=19)

Amostras colhidas Fora do tempo (N=38)
Outros TDR-Ag (N=4354)

PCR Genexpert e QS5 (N=20)

TDR Indeterminado (N=6)

PCR Indeterminado (N=3)

Participantes incluidos para
o estudo N=1971)

Standard Q COVID 19 Ag

(N=1332) (N=639)
Negativo Positivo Negativo Positivo
N=2910 (68%) N=422(32%) N=487 (76%) N= 152 (24%)
PCR Negativo PCR Positivo PCR Negativo PCR Positivo PCR Negativo PCR Positivo PCR Negativo PCR Positivo
N=650 (71%) N= 260 (29%) N=14 (0,3%) N=408 (97%) N=303 (62%) N=184 (38%) N=8 (5,3%) N=144 (94,7%)

Figura 9. Fluxograma dos participantes do estudo testados por RT-PCR e teste rdapido PanBio™ COVID-19 Ag e
STANDARD Q COVID-19 Ag Test.

7.1. Caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas participantes do estudo.

Dos 1971 participantes do estudo, 1082 (54.9%) eram do sexo feminino, tinham uma mediana geral de
idade de 37 anos (min-max: 18 a 88 anos). No estudo, 1559 (79.1%) participantes, correspondiam a
faixa etaria dos 18 - 50 anos de idade, 1964 (99.6%) eram de nacionalidade mocambicana, 745 (37.8%)
provenientes do Hospital Geral do Chamanculo, e 1881 (95.4%) reportaram nao ter historico de viagem

(Tabela 1).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas dos participantes do estudo.

Caracteristicas N =1971
Sexo
Feminino 1082 (54.9%)
Masculino 889 (45.1%)
Idade® 37.0 (18.0 a 88.0)
18 -50 1559 (79.1%)
51-65 330 (16.7%)
66+ 82 (4.2%)
Nacionalidade
Mogambicana 1964 (99.6%)
Outra® 7 (0.4%)
Unidade Sanitaria
CSM 263 (13.3%)
HCM 403 (20.4%)
HGC 745 (37.8%)
HGM 162 (8.2%)
HPM 398 (20.2%)
Contacto Com Caso Confirmado
Nao 1056 (53.6%)
Sim 915 (46.4%)
Viagem
Nio Nao 1881 (95.4%)
Sim Sim 90 (4.6%)
Local de Contacto
Casa 568 (28.8%)
Fora de Casa 1403 (71.2%)

2]dade em anos; Poutra: 1-congoles, 1- cubano,1- indiano, 1- nigeriano, 1- polaco, 1- portugués e 1- sul africano

7.2. Caracteristicas Clinicas e laboratoriais dos participantes do estudo

Na Tabela 2, estdo apresentadas as frequéncias das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos
participantes do estudo. Dos 1971 participantes, 1165 (59.1%) reportaram tosse, 984 (49.9%) dor de
garganta, e 914 (46.0%) febre. Em relacdo as comorbidades, 138 (7.0%) participantes reportaram ter
hipertensao, 39 (2.0%) doen¢a pulmonar e 38 (1.9%) haviam reportado ter HIV-1.

Quando analisados os dias de inicio de sintomas 1048 (53.2%) reportou ter sintomas ha 5 dias (tabela
2). Em relagdo a carga viral dos positivos no RT-PCR, 1149 (58.3 %) dos participantes teve um valor
de Ct <15.
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Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes do estudo.

Caracteristicas N=1971

Sintomas
Febre 914 (46.4%)
Dor de Cabega 302 (15.3%)
Tosse 1165 (59.1%)
Dor de Articulaggo 266 (13.5%)
Dor de Garganta 984 (49.9%)
Dor Muscular 47 (2.4%)
Perda de Paladar 615 (31.2%)
Falta de Ar 29 (1.5%)

Comorbidades
Obesidade 2 (0.1%)
Cancro 3 (0.2%)
Doenga Cardiaca 8 (0.4%)
Diabetes 18 (0.9%)
HIV 38 (1.9%)
Doenga Pulmonar 39 (2.0%)
Hipertensao 138 (7.0%)

Duracio dos Sintomas *

Tipo de Amostra

Valor de CT

Nenhuma comorbidade

0-5
6-7
>7

NA

Zaragatoa Nasal

Zaragatoa Nasofaringea

0-15
16-25
>25
NA

1725 (87.5%)

1048 (53.2%)
390 (19.8%)
299 (15.2%)
234 (11.8%)

443 (22.5%)
1.528 (77.5%)

1149 (58.3%)

456 (23.1%)

365 (18.5%)
1(0.1%)

a ~ . .
Durag@o de sintomas em dias

7.3. Positividade do virus SARS-CoV-2 em relacio as caracteristicas sociodemograficas e

epidemiologicas dos participantes do estudo

dos 1971 participantes do estudo, com resultado positivo para SARS-CoV-2, nos resultados do teste

PanBio, 193 (45.7%) era provenientes do HGM e 166 (39.3%) do HCM com uma diferenca
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estatisticamente significativa (p<0.001). Em rela¢dao aos resultados do teste Standard Q., nao houve

diferenca estatisticamente significativa em relagdo a proveniéncia dos participantes (p=0.6).

Quando analisados os participantes positivos que tiveram contacto com casos confirmados, verificou-
se que 22.7% foram testados pelo teste PanBio e 46.0% testados pelo teste Standard Q com diferenga
estatisticamente significativa nos dois testes TDR-Ag (p<0.001).

E em relagdo ao local do contacto, 352 (83.4 %) dos participantes testados por PanBio e 114 (75.0%)
dos testados por Standard Q, foram infectados fora de casa com diferenca estatisticamente significativa
nos dois testes (p<0.001), este resultado pode ser atribuido uma combinagdo de factores, como o
aumento da densidade populacional, a falta de distanciamento fisico, a baixa ventilagdo em ambientes
fechados e a complacéncia com as medidas preventivas em espagos publicos. Essas condi¢des tornam
0 ambiente externo mais propenso a transmissao do virus em comparagdo com o ambiente doméstico,

onde o controle sobre a exposi¢do e as medidas preventivas € maior.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as Taxa de positividade dos testes TDR-Ag em relacdo as caracteristicas

sociodemograficas e epidemioldgicas dos participantes do estudo.
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Tabela 3: Taxa de positividade dos testes TDR-Ag em relagdo as caracteristicas sociodemograficas e epidemioldgicas dos

participantes do estudo.

Standard Q
Caracteristicas ll;oiiai;;) NNeia;il\g) p-value I;Oiitli;’g lifg:a‘:iSV; v ;)l;le
Sexo 0.2¢ 0.2¢
Feminino 223 (52.8%) 517 (56.8%) 75 (49%) 267 (55%)
Masculino 199 (47.2%) 393 (43.2%) 77 (51.0%) 220 (45.0%)
Idade* 38.0 (18.0 to 79.0) 37.0 (18.0 to 87.0) 0.7°  37.5(18.0 to 74.0) 37.0 (18.0 to 88.0) 0.2%
Idade Categorias >0.9* 0.10*
18-50 336 (79.6%) 718 (78.9%) 111 (73.0%) 394 (81.0%)
51-65 70 (16.6%) 155 (17.0%) 32 (21.0%) 73 (15.0%)
> 66 16 (3.8%) 37 (4.1%) 9 (6.0%) 20 (4.0%)
Nacionalidade 0.0842 >0.9*
Mogcambicana 418 (99.1%) 908 (99.8%) 152 (100.0%) 486 (100.0%)
Outra 4 (0.9%) 2 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.0%)
Unidade Sanitaria <0.001* 0.6*
CSM 3 (0.7%) 15 (1.6%) 57 (38.0%) 188 (39.0%)
HCM 166 (39.3%) 237 (26.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
HGC 193 (45.7%) 433 (47.6%) 30 (20.0%) 89 (18.0%)
HGM 24 (5.7%) 81 (8.9%) 17 (11.0%) 40 (8.0%)
HPM 36 (8.5%) 144 (15.8%) 48 (32.0%) 170 (35.0%)
Contacto Com Caso
Confirmado <0.001* <0.001°
Sim 96 (22.7%) 395 (43.4%) 70 (46.0%) 354 (73.0%)
Viagem 0.5° 0.0822
Sim 17 (4.0%) 44 (4.8%) 3 (2.0%) 26 (5.0%)
Local de Contacto <0.001¢ <0.001°¢
Casa 70 (16.6%) 238 (26.2%) 38 (25.0%) 222 (46.0%)

Fora de Casa

352 (83.4%)

672 (73.8%)

114 (75.0%)

265 (54.0%)

* Idade em anos
n (%); Mediana (Min to Max)

2 Teste Qui-Quadrado, P Teste de Wilcoxon rank, ‘Teste Exato de Fisher
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7.4. Positividade do virus SARS-CoV-2 relacao as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos

participantes do estudo

Dos participantes positivos do estudo, 416 (98.6%) foram testados por PanBio e 144 (97.7%) testados
para Standard Q. Em rela¢do ao testados pelo PanBio, a tosse (77.5%, p<0.001), febre (65.6%, p<0,001)
e dor de garganta (51.4%, p=0.039) foram os sintomas mais comuns. Nos testados. pelo Standard Q, a
tosse (63.8%, p<0.001) e a febre (47.4%, p<0.001) foram os sintomas mais comuns reportados pelos

participantes positivos.

Quanto a duragdo de sintomas, a mediana para o teste PanBio foi de 4 dias (min-max:1.0 a 28.0 dias),
enquanto, para o teste Standard Q foi 5 dias (min-max: 1.0 a 30.0 dias). Houve diferengas
estatisticamente significativas para os dois testes (p<0.001). Relativamente ao reporte de sintomas nos
primeiros cinco dias, 298 (71.6%) participantes testados com o PanBio, reportaram sintomas, enquanto

90 (63.0%) forem reportados nos testados pelo Standard Q,

Relativamente ao tipo de amostra, observou-se que os participantes testados com PanBio, 244 (57.8%)

colheram amostras nasofaringea, houve diferencas estatisticamente significativas (p<0.001).

Em relacdo ao Ct foi observado dos participantes positivos no PanBio, 217 (51.4%), teve valores de Ct
entre 16-25, p<0.001. Para o Standard Q, foi observado que 68% dos participantes com resultado
positivo tinha a carga viral < 15, p=0.003 (Tabela 4).
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Tabela 4: Taxa de positividade dos testes TDR-Ag em relacao as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos participantes do estudo.

PanBio Standard Q
Caracteristicas Poiitivo N eg_ativo p-valor Poiitivo Neg_ativo p-valor
N =422 N=910 N=152 N =487
Sintomas
Febre 277 (65.6%) 423 (46.5%) <0.001 72 (47.4%) 142 (29.2%) <0.001*
Dor de Cabega 83 (19.7%) 102 (11.2%) <0.001 33 (21.7%) 84 (17.2%) 0.22
Tosse 327 (77.5%) 539 (59.2%) <0.001 97 (63.8%) 202 (41.5%) <0.001*
Dor de Articulagao 80 (19.0%) 119 (13.1%) 0.005 26 (17.1%) 41 (8.4%) 0.002*
Dor de Garganta 217 (51.4%) 523 (57.5%) 0.039 65 (42.8%) 179 (36.8%) 0.22
Dor Muscular 6 (1.4%) 27 (3.0%) 0.091 4 (2.6%) 10 (2.1%) 0.82
Perda de Paladar 201 (47.6%) 289 (31.8%) <0.001 44 (28.9%) 81 (16.6%) <0.001°
Falta de Ar 3 (0.7%) 16 (1.8%) 0.13 2 (1.3%) 8 (1.6%) >0.92
Comorbidades 0.11¢ 0.4¢
Obesidade 0 (0.0%) 1 (0.2%) 0 (0.0%) 1 (0.7%)
Cancro 2 (0.2%) 0 (0.0%) 1(0.2%) 0 (0.0%)
Doenga Cardiaca 1(0.1%) 1 (0.2%) 6 (1.2%) 0 (0.0%)
Diabetes 4 (0.4%) 4 (0.9%) 7 (1.4%) 3 (2.0%)
HIV 18 (2.0%) 13 3.1%) 7 (1.4%) 0 (0.0%)
Doenga Pulmonar 24 (2.6%) 5(1.2%) 7 (1.4%) 3 (2.0%)
Hipertensao 55 (6.0%) 18 (4.3%) 48 (9.9%) 17 (11.2%)
Nenhuma comorbidade 806 (88.6%) 380 (90.0%) 411 (84.4%) 128 (84.2%)
Duracio dos Sintomas* <0.001* 0.038*
0-5 298 (70.6%) 475 (52.1%) 90 (59.2%) 185 (37.9%)
6-7 82 (19.4%) 194 (21.3%) 24 (15.8%) 90 (18.5%)
>7 36 (8.5%) 144 (15.8%) 29 (19.1%) 90 (18.5%)
SI 6(1.4) 97 (10.7) 9(5.9) 122 (25.1%)
Tipo de Amostra <0.001° >0.9°
Nasal 178 (42.2%) 265 (29.1%) 0 (0%) 0 (0%)
Nasofaringea 244 (57.8%) 645 (70.9%) 152 (100%) 487 (100%)
Valor de CT 22.8(0.0a34.8) 0.0(0.0a37.3) <0.001* 13.1(0.0a33.4) 0.0(0.0a35.8) <0.001°
SI 0 1(0.1%)
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PanBio Standard Q
Caracteristicas PoEitivo Neg_ativo p-valor Poiitivo Neg_ativo p-valor
N =422 N=910 N=152 N =487
Valor de CT Categorias <0.001° 0.003*
0-15 94 (22.3%) 657 (72.2%) 103 (68%) 295 (61%)
16-25 217 (51.4%) 105 (11.5%) 37 (24%) 97 (20%)
>25 111 (26.3%) 147 (16.2%) 12 (8%) 95 (20%)
SI 0 1(0.1%)

*Duracdo de sintomas em dias, SI (Sem Informacao)

n (%); Median (Min to Max)

2 Teste Qui-Quadrado, ¢ Teste Exato de Fisher
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7.5. Factores associados a positividade do teste PanBio

Na Tabela 5 a seguir, esta descrita a analise univariada e multivariada dos factores sociodemograficos,
epidemiologicos, clinicos e laboratoriais associados a positividade do teste PanBio. Da andlise
multivariada, foi encontrada uma associacao da positividade do virus SARS-CoV-2, com a febre (OR
1.48 [IC 95%: 1.09-2.00], p < 0,012), tosse (OR 1.62 [IC 95%: 1.15-2.30], p = 0,006), perda de paladar
(OR 1.51 [IC 95%: 1.11-2.06], p = 0,009), valor de Ct 16-25 (OR 14.4 [IC 95%: 10.2 —20.6], p <0.001)
e valor de Ct >25 (OR 5.14 [IC 95%: 3.61 — 7.35), p< 0.001).

Tabela 5: Factores sociodemograficos, epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais associados a

positividade do teste PanBio.

PanBio

Caracteristicas Analise Univariada Analise Multivariada

OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Sexo
Feminino - - - - - -
Masculino 1.17 0.93,1.48 0.2 - - -
Idade®
15-50 —
51-65 0.97 0.70, 1.31 0.8 B ) B
>66 0.92 0.49, 1.66 0.8 B ) B
Nacionalidade
Mogambicana B B B B B B
Outra B B B - - -
Unidade Sanitaria
CSM —
HCM 3.50 1.13,15.3 0.050 - - -
HGC 2.23 0.73,9.70 0.2 - - -
HGM 1.48 0.44,6.78 0.6 - - -
HPM 1.25 0.39, 5.60 0.7 - - -
Contacto Com Caso Confirmado
Sim 0.38 0.29, 0.50 <0.001 0.39 0.26,0.58 <0.001
Nao —
Local de Contacto
Fora de Casa 1.78 1.33,2.41 <0.001 0.65 0.41,1.01 0.059
Casa —
Viagem
Sim 0.83 0.45,1.44 0.5 0.42 0.19,0.85 0.021
Nao —
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PanBio

Caracteristicas Analise Univariada Analise Multivariada

OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Febre
Sim 2.20 1.73,2.80 <0.001 1.48 1.09, 2.00 0.012
Nao —
Dor de Cabeca
Sim 1.94 1.41,2.66 <0.001 1.80 1.00, 3.27 0.053
Nao —
Tosse
Sim 2.37 1.83,3.10 <0.001 1.62 1.15,2.30 0.006
Nao —
Dor de Articulagao
Sim 1.55 1.14,2.12 0.005 1.32 0.73,2.41 0.4
Nao —
Dor de Garganta
Sim 0.78 0.62,0.99 0.039 0.71 0.42,1.21 0.2
Nao —
Dor Muscular
Sim 0.47 0.17,1.08 0.10 - - -
Nao —
Perda de Paladar
Sim 1.95 1.54,2.48 <0.001 1.51 1.11,2.06 0.009
Nao —
Falta de Ar
Sim 0.40 0.09, 1.21 0.15 - - -
Nao —
Comorbidade
Nenhuma comorbidade —
Obesidade 0.00 >0.9 - - -
Cancro 0.00 0.08, 53.7 >0.9 - - -
Doenga cardiaca 2.12 0.50,9.01 0.6 - - -
Diabetes 2.12 0.73,3.14 0.3 - - -
HIV 1.53 0.15,1.08 0.2 - - -
Doenga pulmonar 0.44 0.39,1.18 0.10 - - -
Hipertensao 0.69 0.08, 53.7 0.2 - - -
Duragio dos Sintomas®
0-5 —
6-7 0.67 0.50, 0.90 0.009 0.59 0.41,0.84 0.004
>7 0.40 0.27,0.58 <0.001 0.31 0.19, 0.49 <0.001
Tipo de Amostra
Zaragatoa Nasal —
Zaragatoa Nasofaringea 0.56 0.44,0.72 <0.001 - - -
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PanBio
Caracteristicas Analise Univariada Analise Multivariada
OR IC 95% p-valor OR IC 95% p-valor
Valor de CT Categorias
0-15 —
16-25 14.4 10.6,19.9 <0.001 14.4 10.2,20.6 <0.001
=26 5.28 3.81,7.34 <0.001 5.14 3.61,7.35 <0.001

2 jdade em anos; ° duragio de sintomas em dias, OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de confiancas

7.6. Factores associados a positividade do teste Standard Q.

Para factores associados a positividade do teste Standard Q, na andlise multivariada encontrou-se a

tosse (OR 1.56 [IC 95%: 1.01-2.43], p < 0,049 como factor associado a positividade (Tabela 6).

Tabela 6: Factores sociodemogréficos, epidemioldgicos, clinicos e laboratoriais associados a

positividade do teste Standard Q.

Standard Q

Analise Univariada Analise Multivariada
Variaveis OR 1C 95% p-value OR 1C 95% p-value
Sexo
Feminino —
Masculino 1.25 0.87,1.80 0.2 - - -
Idade?
15-50 —
51-65 1.56 0.97,2.46 0.063 - - -
>65 1.60 0.68,3.51 0.3 - - -
Nacionalidade
Mogambicana —
Outra 1.31 0.29, 6.65 0.7 - - -
Unidade Sanitaria
CSM —
HCM 1.11 0.66, 1.84 0.7 - - -
HGC 1.40 0.73,2.63 0.3 - - -
HGM 0.93 0.60, 1.44 0.7 - - -
HPM
Contacto Com Caso Confirmado
Sim 0.32 0.22,0.47 <0.001 0.51 0.31,0.85 0.010
Nao —
Local de Contacto
Fora de Casa 2.51 1.68,3.82 <0.001 1.14 0.65,2.00 0.7

Casa —
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Standard Q

Analise Univariada

Analise Multivariada

Variaveis OR 1C 95% p-value OR 1C 95% p-value
Viagem

Sim 0.36 0.08, 1.03 0.10 - - -
Nao —

Febre

Sim 2.19 1.50, 3.18 <0.001 1.34 0.88,2.03 0.2
Nao —

Dor de Cabeca

Sim 1.33 0.84,2.07 0.2 - - -
Nao —

Tosse

Sim 2.49 1.71,3.64 <0.001 1.56 1.01,2.43 0.049
Nao —

Dor de Articulagao

Sim 2.24 1.31,3.79 0.003 1.64 0.91,2.89 0.093
Nao —

Dor de Garganta

Sim 1.29 0.89, 1.86 0.2 - - -
Nao —

Dor Muscular - - -
Sim 1.29 0.35,3.92 0.7 - - -
Nao —

Perda de Paladar

Sim 2.04 1.33,3.11 <0.001 1.31 0.82,2.09 0.3
Nao —

Falta de Ar

Sim 0.80 0.12,3.23 0.8 - - -
Nao —

Comorbidades

Nenhuma comorbidade —

Obesidade 0.00 >0.9 - - -
Cancro 0.00 >0.9 - - -
Doenga Cardiaca 0.00 >0.9 - - -
Diabetes 1.38 0.29, 5.03 0.6 - - -
HIV 0.00 >0.9 - - -
Doenga Pulmonar 1.38 0.29, 5.03 0.6 - - -
Hipertensao 1.14 0.62,2.01 0.7 - - -
Duragiio dos Sintomas®

0-5 —

6-7 0.55 0.32,0.91 0.022 0.50 0.29, 0.86 0.013
>7 0.66 0.40, 1.07 0.10 0.59 0.34,1.01 0.056
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Standard Q
Analise Univariada Analise Multivariada
Variaveis OR 1C 95% p-value OR 1C 95% p-value
Valor de Ct
0-15 —
16-25 1.09 0.70, 1.69 0.7 1.01 0.60, 1.67 >0.9
=26 0.36 0.18, 0.66 0.002 0.38 0.19, 0.73 0.005

2 jdade em anos; ° duragio de sintomas em dias, OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de confiancas
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8. Discussao

Este estudo teve como objectivo avaliar os factores associados a positividade dos Testes de Detec¢ao
Rapido de Antigeno (STANDARD Q COVID-19 Ag Test e PanBio COVID-19 Ag Rapid Test Device)
para detec¢ao de SARS-CoV-2.

No presente participaram 1971 pacientes, com sintomatologia sugestiva de infeccao por SARS-CoV-
2. Tinham idade entre e os 18-88 anos, a maioria com a situava-se entre os 18-50 anos de idade. De
forma similar a outros estudos, os participantes, referiram febre, tosse, dor de garganta e sintomas com
evolucdo de 5 dias, caracteristicas que também foram reportados por pacientes suspeitos de infecgdo

por SARS-CoV-2 (Guan et al., 2020; Huang et al., 2020; da Rosa Mesquita et al., 2021).

Neste estudo, homens e mulheres foram positivos ao teste de PanBio e Standard Q para SARS-CoV-2.
Embora, o nimero de mulheres e de homens ndo tenha mostrado diferenca significativa, estudos
sugerem que as mulheres sdo menos susceptiveis a infeccao por SARS-CoV-2 devido aos efeitos
protectores do cromossoma X e das hormonas sexuais (Chen et al., 2020), com um risco menor de

morte comparado aos homens (Williamson et al., 2020).

Os participantes do presente estudo foram atendidos em ambulatorios e tinham uma mediana de idade
de 37 anos. Embora ndo tenha havido diferencgas estatisticamente significativas entre as idades, estudos
sugerem que individuos dos 18-50 anos e maior de 60 anos eram positivos a0 SARS-Cov-2 (Teich et

al.,2020; Nguyen et al., 2022).

Este estudo decorreu durante um periodo de alta positividade de COVID-19 em que a populagado estava
confinada em casa como forma de reduzir as cadeias de transmissao. Tém-se reportado que os surtos
de COVID-19, relacionados com o agregado familiar podem ser comuns devido as interagdes dentro
dos agregados familiares e falta de prote¢do por méscaras faciais, em comparacdo com ambientes nao
domésticos (Adam et al., 2020; Sun et al., 2021). No entanto, Foi observado que apenas 16.0% dos
participantes reportou ter sido contaminado dentro de casa. Este resultado pode dever-se a
implementagao de medidas como isolamento de casos confirmados, ventilagdo doméstica e a limpeza

frequente das superficies que protegem contra infe¢des secundarias (Yu Wang et al., 2020).

A febre, tosse, dor de garganta e a perda de paladar sdo alguns dos sinais e sintomas clinicos mais

reportados na infe¢ao por SARS-CoV- 2 (Chen et al., 2020; Guan et al., 2020; da Rosa Mesquita et al.,
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2021). No entanto, alguns estudos também sugerem que as manifestagoes clinicas podem variar de
acordo com faixa etdria, morbidades, condigdes sociais, culturais e cuidados de satde (da Rosa

Mesquita et al., 2021; Goulart et al., 2021).

A infecao por SARS-CoV-2 tem um periodo de incubagdo de aproximadamente cinco dias apos os
quais aparecem os sinais e sintomas (Parasher, 2021). No presente estudo a maior parte dos
participantes positivos apresentavam a duracao de sintomas dos zero a cinco dias e valor de Ct abaixo
de 25 em comparacao com aqueles com duragdo de sintomas acima dos sete dias. Esta diferenca na
duragdo dos sintomas, pode dever-se a reducdo das concentragdes de antigénio nas amostras de
participantes acima de sete dias ou em estado avancado da doencga o que € corroborado por outros
estudos (Zheng et al., 2020; Hu et al., 2021; Parasher, 2021; Tamene et al., 2024) pelo que pode

depreender-se que a doenca aguda estd associada a elevada a carga viral (Tamene et al., 2024).

Ainda neste estudo, foram avaliados os factores que associados a positividade dos testes rapidos. A
febre, tosse, perda de paladar e valor de Ct, estavam associados a positividade dos testes TDR-Ag
PanBio e Standard Q. Em outros estudos, a febre e a tosse, foram os sintomas mais frequentes em
pacientes com infe¢do por SARS-Cov-2 (Hu ef al., 2021), devido a resposta imunoldgica activa e a
possibilidade do virus estar presente em maiores concentragdes nas vias respiratorias (Huang et al.,
2020; Zhu et al., 2020; Tamene ef al., 2024). A perda de paladar, foi também associada a COVID-19
(Giacomelli et al., 2020; Spinato ef al., 2020). No presente estudo, foi notado que dos participantes
positivos, 47.6% testados com PanBio e 28.9% com o teste Standard Q, tinham reportado perda de

paladar, provavelmente devido a lesdo dos nervos sensoriais resultantes da replicag¢do viral (Finsterer

and Stollberger, 2020; Lozada-Nur et al., 2020).

Este estudo demostrou que a probabilidade de confirmacdo de SARS-CoV-2 utilizando testes rapidos
de antigénio depende da carga viral, o que se correlaciona com o estadio sintomatico, com afec¢ao do
sistema respiratério, muito inicial da doenca por COVID-19 (Tamene et al., 2024). A disponibilidade
de um teste rapido no local de atendimento para o diagndstico permite aos técnicos de saude, adotar
decisdes imediatas, 0 que ¢ uma vantagem em relagdo ao RT-PCR no controlo rapido da propagacao da

infecao.

Relativamente ao tipo de amostras, no teste PanBio, foram testadas amostras nasais e nasofaringeas,

com diferengas estatisticamente significativas, enquanto no teste Standard Q foram testadas apenas
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amostras da nasofaringea. As amostras dos participantes que foram testadas com o teste PanBio
apresentavam cargas virais altas e estavam associados a um resultado positivo de SARS-CoV-2 Ct 16-
25 (OR 14.4 [IC 95%: 10.2-20.6] p< 0.001) e Ct >25 (OR 5.14 [IC 95%: 3.61-7.35] p< 0.001). Estes

resultados sugerem que uma carga viral elevada, esta ligada a infecciosidade viral (Lopera et al., 2022).

Ser contacto de caso confirmado foi um factor de risco para a positividade, mas o presente estudo nao
se observou nenhuma associagdo, para o teste PanBio e Standard Q. Estes resultados foram diferentes
dos encontrados em um estudo feito por Sidorenkov et al.(2023), onde observaram que ser contacto de
pessoa que testou positivo para SARS-CoV-2 era um factor associado a positividade do teste. Embora,
ser um contacto de caso confirmado aumente a chance de infeccao, o resultado positivo do teste depende
mais da fase da infecgdo, da carga viral e da presenca de sintomas. (Lopera et al., 2022; Tamene ef al.,

2024).

Tanto quanto se sabe, este ¢ o primeiro estudo que avalia os factores associados a positividade dos
testes rapidos de antigeno PanBio e Standard Q em Mogambique, fornecendo informagdes sobre as
caracteristicas epidemiologicas, clinicas e laboratoriais. esta informacdo pode auxiliar na tomada de
decisdes baseadas em evidéncias, potenciando a utilizacdo destes diapositivos no diagnostico de
COVID -19 em larga escala. No entanto, o nosso estudo apresenta algumas limita¢des, primeiro, o teste
STANDARD Q foram testados em um numero reduzido de amostras; segundo, nao foram avaliadas as
condi¢des de armazenamento do teste. Sem controlar esses dois factores, pode ser dificil determinar se
o desempenho do teste ¢ robusto em todas as condi¢des, e por ultimo, ndo foram sequenciadas as
amostras para a identificacdo das variantes dos virus que estavam a circular no momento do estudo. A

variante viral influenciar desempenho dos testes (Lippi ef al., 2023).

O estudo dos factores associados a positividade dos testes rapidos de antigeno para o SARS-CoV-2
pode se mostrar necessario, para maximizar sua eficadcia, minimizar os riscos € garantir uma resposta
de saude publica agil e eficiente. Em um cenério global de pandemia, onde a rapidez no diagndstico
pode salvar vidas, a melhoria e a validacao desses testes se tornam essenciais para a continuidade das

estratégias de controle da COVID-19 e de outras doencas infecciosas emergentes.
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9. Conclusoes

Os resultados do presente estudo demonstram que fatores clinicos como febre, tosse, perda de paladar
e elevada carga viral estdo significativamente associados a positividade dos testes rapidos de antigeno
PanBio e Standard Q para a deteccdo do SARS-CoV-2. Tais achados refor¢cam a hipdtese de que a
sensibilidade desses testes ¢ substancialmente maior em individuos sintomaticos, especialmente nos

estagios iniciais da infecgao.

Esta evidéncia tem implicagdes praticas relevantes, sobretudo em contextos de triagem clinica e
comunitaria com recursos limitados, onde o acesso a testagem molecular € restrito. A identificacao
precoce de casos por meio de testes de antigeno pode contribuir para a redugdo da transmissao viral,
orientar decisdes clinicas rapidas e fortalecer estratégias de resposta em saude publica, especialmente

em regides remotas ou com infraestrutura laboratorial limitada.
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10.Recomendacoes

v’ Realizar um estudo com maior cobertura, em termos de idade, incluindo o sequenciamento de
amostras.

v’ Utilizar os testes rapidos, principalmente em individuos sintomaticos porque geralmente tém
uma carga viral mais alta no inicio da infeccao,

v" Em contextos de alto risco, como hospitais e clinicas, sugerir a combinagdo dos testes rapidos
com testes moleculares (RT-PCR) para confirmar o resultado, especialmente quando o teste
rapido for negativo no contexto de alta suspeita clinica de infecgao.

v’ Estabelecer sistemas de monitoramento para avaliar continuamente a eficacia dos testes rapidos
em diferentes contextos, como em areas com alta taxa de transmissdo ou em populagdes
especificas.

v" Recomendar que as politicas de testagem sejam ajustadas com base nas evidéncias cientificas,
levando em consideracdo as variagdes sazonais, as novas variantes do virus e as caracteristicas

regionais de disseminagao.
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Anexos

Anexo 1. Colheita, acondicionamento e transporte de amostras do estudo principal
Para cada participante foram colhidas duas amostras da regido nasal e nasofaringea para a testagem.

Material necessario

a) Kit de colheita (uma zaragatoa nasofaringea com haste de plastico ou metalico flexivel, uma

zaragatoa nasal com haste plastico ou metalico, 3 ml de meio de transporte viral)
b) Caixa térmica

¢) Acumuladores de gelo ou gelo

d) Luvas de proteccao

€) Mascaras de protec¢ao N-95

f) Bata de protecgao

g) Oculos de protecgdo

h) Tesoura

1) Testes Rapidos

j) E materiais para a embalagem segura das amostras (plasticos, algodao, gaze, etc)

Procedimento
1. Inserir uma zaragatoa flexivel numa das narinas, até a zona nasofaringea. A zaragatoa devera ser

introduzida direito na narina, com a cabega do doente ligeiramente inclinada para tras.

2. A zaragatoa devera ser inserida ao longo da base da narina, em direc¢do ao fosso auditivo e tera

de ser introduzida pelo menos 5 a 6 cm nos adultos, para garantir que chegue a nasofaringe posterior.

3. Manter a zaragatoa em posic¢ao durante alguns segundos, fazendo movimentos circulares ligeiros

para extrair a amostra.

4. Retirar lentamente a zaragatoa.
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5. Colocar a extremidade da zaragatoa no frasco que contém o Meio de Transporte Viral (MTV)

com antibioticos.
6. Quebrar a haste do aplicador com o auxilio de uma tesoura e fechar o frasco.

7. Conservar a amostra em MTV em um caixa térmica contendo acumuladores de frio ou entre 2-
80C e enviar ao laboratorio de Virologia no Instituto Nacional de Saide em Marracuene para andlise

de rt-PCR onde foi feita a deteccao dos genes para SARS-CoV-2.

o a ser evitado na insergdo do swab

Angulo correto de inserg3o do swab

Figura 9. Demostrag@o de colheita do esfregago da nasofaringea.

Pag. 60



Factores associados a positividade dos Testes Rapidos de Antigeno para detec¢do de SARS-CoV-2
Anexo 2. Testagem das amostras

a) Testagem dos TDR-Ag
Para o presente estudo, foram usados dois TDR-Ag, o teste rapido PanbioTM COVID-19 Ag
(Abbott, Jena, Alemanha, Ref: 41FK10 Lote: 41ADF115A) e o teste STANDARDTM Q COVID-
19 Ag (SD Biosensor, Suwon- si , Coreia do Sul, Ref: Q-NCOV-01G Lote: QC0O3020169I), ambos
armazenados entre 2-30° C. Foram inseridas num tubo de tampao de extragdo as zaragatoas
nasofaringeas com a amostra a0 mesmo tempo que apertava o tubo de tampao, as zaragatoas foram
agitadas mais de 5 vezes, em seguida a zaragatoa foi retirada a0 mesmo tempo que se apertava os
lados para extrair o liquido da zaragatoa. Foram aplicadas 3 a 5 gotas no poco da amostra do
dispositivo de teste e o resultado do teste foi lido em 15 a 30 minutos. Todos os reagentes foram
fornecidos pelo kit. Apenas os resultados positivos, com presenga da linha de teste (T) e da linha de
controle (C), dentro do intervalo de tempo de leitura; independentemente de qual linha aparecer

primeiro (Figura 8), ¢ que foram considerados para analise de dados.

COVID-19 CovVID-19 CoVID-19 CoVID-19 CoVID-19
Ag Ag Ag Ag Ag

*C" Control Line w — | — | |~ o =~

"T" Test Line w= e - [ 1 =1} - |~ -

Ag Positive Negative Invalid

Figura 10. Interpretacdo dos resultados dos TDR-Ag para SARS-CoV-2.

b) Testagem por RT-PCR
As zaragatoas colhidas para o PCR foram introduzidas em tubos estéreis contendo 3 mL de meio de
transporte viral (iClean, Shenzhen, China, REF. CY-F005-2) com antibidticos (Gentamicin,
Streptomycin, Penicillin, Amphotericin B) e enviados ao Laboratorio de Referéncia de Virologia no
mesmo dia da colheita, estas amostras foram enviadas a uma temperatura de 2 a 8 °C. A extracao
automatica do RNA do SARS-CoV-2 e a deteccdo e quantificagdo dos genes do virus SARS-CoV-
2 em tempo real foi realizada na plataforma Abbott m2000sp (Abbott Molecular Inc., Taiwan). O
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ensaio usa dois conjuntos de primers para detectar e amplificar regioes dentro da RNA polimerase

dependente de RNA altamente conservada do gene RdRp e genes N.

O instrumento automatizado Cobas 6800 (Roche, Amadora, Portugal) que detecta dois genes, gene
E e o ORF lab, foi utilizado como backup quando o Abbott m2000 estivesse fora de servigo. Os
resultados com apenas um gene detectado foram considerados indeterminados. O valor do ciclo

limiar (Ct) foi utilizado para determinar a carga viral do SARS-CoV-2 nos casos positivos.
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Anexo 3: Formulario de Consentimento Informado

1. Para pacientes nas Unidades Sanitarias — Avaliacio de novas tecnologias

Titulo do protocolo: Avaliagdo de tecnologias de diagnostico e amostras alternativas para o

diagnostico de SARS-CoV-2 e outros virus respiratérios em Mogambique

Eu, (nome completo) concordo em

participar neste estudo sobre Avaliacao de tecnologias de diagnostico e amostras alternativas

para o diagnostico de SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios em Mocambique.

Confirmo que li (ou fui me explicaram) e compreendi a Folha de Informacao do Participante, e

tive a oportunidade de esclarecer todas as dividas associadas ao estudo.

Concordo em colher uma ou duas amostras de zaragatoa nasofaringea (amostra que se tira no
fundo do nariz) ou orofaringea (amostra que se tira no fundo da boca) para avaliar novo teste.
Sei que estas amostras serdo guardadas até a publicagdo dos resultados dentro e fora de

Mocambique durante 5 anos, no maximo.

Sei que toda a informacao relacionada as minhas amostras serdo escondidas para que ninguém
veja e ndo sera utilizada para fazer nada que nao me tenham dito. Sei que se ndo quiser participar
no estudo nao ira influenciar de forma negativa nos cuidados médicos que me trouxeram ao

hospital. Entendo que o estudo ndo provocard nenhum risco a minha satde.

Assinatura do participante ou impressao digital:

Data: / / Hora:

Assinatura do representante legal (se aplicavel):

Data: / / Hora:

Assinatura da pessoa que colheu o consentimento:

Data: / /
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Se o participante/representante legal nio souber ler, uma testemunha imparcial deve
também assinar este formulario

Assinatura da testemunha imparcial:

Assinatura do Representante do estudo:
Tel. (+258) 849364327
Data: / /
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Anexo 4. Folha de Informacao do Participante

1. Para Participante na Unidade sanitaria

Titulo do protocolo: Avaliacdo de novas tecnologias de diagndstico e amostras alternativas para o

diagnostico de SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios em Mogambique

Versao: 8.0 de 28.031.2023
Nome do Investigador Principal: Nédia Sitoe

Filiacao: Instituto Nacional de Satude

Introducio

O senhor (a) foi seleccionado(a) como um(a) candidato(a) para este estudo porque respondeu aos
critérios de seleccao.

Se tiver quaisquer davidas, por favor pergunte, e nos iremos explicar; se tiver dividas mais tarde,
podera ligar para os numeros que estao disponiveis nesta folha. A sua participacao no estudo ¢ livre,
e ndo deve, em nenhum momento, se sentir obrigado a participar. Se quiser, pode consultar a um

familiar, amigo ou outra pessoa da confianga para lhe ajudar a decidir.

Justificativa

Em Mocambique, os casos de infegdes respiratorias agudas incluindo SARS-CoV-2 e outros virus
respiratdrios tém aumentado, e existe o grande desafio de garantir que todas as pessoas suspeitas da
doenca tenham possibilidade de fazer a testagem. Um dos maiores problemas, ¢ que os equipamentos
e as amostras que sdo usadas, exigem muito tempo, infraestruturas, consumiveis e reagentes muito
caros Assim, este estudo pretende avaliar a possibilidade de se usar outro tipo de teste ou amostra,

que seja mais facil de usar e que dé resultados confiaveis.
Objectivos do estudo

Este estudo tem como objectivo avaliar um novo tipo de teste ou amostra, para ver se funciona bem,

e pode ser usada nos hospitais para testar para SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios.
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Critérios de selec¢ao

O Senhor (a) foi seleccionado(a) como um(a) candidato(a) para este estudo porque tem as condigdes
necessarias para fazer os exames de PCR e ou testes rapidos de SARS-CoV-2 e outros virus
respiratorios que fazem parte deste estudo. Assim, terd uma explicagdo sobre o estudo, e se
concordar podera participar. Contudo, nao pode participar se ja tiver tido SARS-CoV-2 e outros
virus respiratorios ou se ja tiver feito o teste de SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios, com

resultados negativo a menos de duas semanas.

Participacio voluntaria

A participag@o neste estudo ¢ voluntdria, ninguém pode obrigar a aceitar participar. Se decidir em
ndo participar neste estudo, ndo afectara de qualquer modo as suas relagdes futuras com o hospital,
e serd atendido normalmente. Se concordar em participar no estudo, e depois quiser desistir, pode
fazer em qualquer altura e sem qualquer consequéncia, continuara a ser tratado no hospital sem

nenhum problema.

Procedimentos

Para este estudo, se estiver a participar na avaliacio do teste novo, vai colher duas amostras de
zaragatoa uma nasal e outra nasofaringea (amostra que se tira no fundo do nariz) ou orofaringea
(amostra que se tira no fundo da boca).

Se estiver a participar na avaliacdo de outras amostras, vai tirar apenas uma amostra da zaragatoa
nasofaringea (amostra que se tira no fundo do nariz) ou orofaringea (amostra que se tira no fundo
da boca), mas também vai tirar amostra de saliva e zaragatoas nasais (amostra que se tira no nariz,
mas, mais para fora). Estas amostras ndo terdo nenhum nome, apenas um cdodigo; entdo, ninguém
vai saber de quem ¢ a amostra, nem nenhum dado ou informacao que nos der.

A amostra que restar, se aceitar, sera guardada até os resultados serem publicados nas revistas de
Mogambique ou fora de Mogambique, no méximo em cinco anos. Nesses estudos, também serdo

usados codigos, e toda a sua informagao sera guardada em segredo.
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Riscos, desconfortos e inconvenientes
Os riscos esperados pela participagdo na pesquisa sao minimos. Na colheita de amostra podera sentir
um pequeno desconforto quando introduzir a zaragatoa no nariz ou na boca. No entanto, as pessoas

que fardo a colheita de amostras no nariz ou na boca serdo bem treinadas para ndo sentir dor.

Beneficios
A sua participagdo neste estudo ndo ira trazer beneficio directo diferente para si, mas os resultados
do estudo serdo usados para identificar novos testes e amostras a serem usadas em Mogambique para

diagndstico de SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios na populacao.

Custos da participacgao
Para participar no estudo ndo precisa gastar ou pagar nada. S6 vai precisar voltar aqui para o hospital

no dia que o médico/enfermeiro disser, para vir fazer consulta ou levar resultados.

Privacidade
O senhor (a) sera atendido por um enfermeiro/médico/técnico de laboratdrio no gabinete para poder
ter privacidade. Ninguém deverd lhe incomodar, e se em algum momento se sentir desconfortavel

ou incomodado por alguma razdo, poderd informar a quem estiver a atender-lhe.

Confidencialidade
Qualquer informagao relativa ao senhor(a) obtida durante este estudo serd mantida em segredo. Em
nenhum momento serd divulgado o seu nome, enderego, contacto ou qualquer outra informagao que

partilhar connosco.

Partilha de resultados

Ao aceitar em participar neste estudo, o senhor (a) concorda que os resultados do estudo, sem nome,
possam ser partilhados no mundo ou discussao em qualquer reunido nacional ou internacional. Em
qualquer publicagdo onde aparecam os resultados do estudo, a informacao sera disseminada sem que

seja identificado.
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A quem contactar
Se tiver quaisquer davidas no futuro, pode contactar a equipa do estudo (os trés primeiros nimeros),
ou o Comité Institucional de Bioética para a Satde do INS, ou o Comité Nacional de Bioética para

a Satde em Mogambique

Contactos:

Investigadora Principal: 840784833 ou 870784333

Coordenadora laboratorial do estudo: 84 9364327

Linha COVID: 86 8516147 ou 85 1919190

Comit¢ Institucional de Bioética para a Saude do INS: 843697690
Comité Nacional de Bioética para a Saude em Mogambique: 824066350

Nome do comité que aprovou
Este estudo foi aprovado pelo Comités Institucional de Etica do INS e pelo Comité Nacional de

Bioética para a Saude.
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Anexo 4. Formulario de Colheita de dados do estudo “Factores que influenciam o desempenho do
Teste Rapido de Antigeno (STANDARD Q COVID-19 Ag Test e Panbio COVID-19 Ag Rapid Test

Device) para detecgdo de SARS-CoV-2 na Cidade e Provincia Maputo de Fevereiro a Julho dede
20217

Versdo 01, Setembro de 2023

Cod.

Local

de Duragdo Tipo de | Marca do | Resultado | Marca do Tipo de Resultado
colehita | Idade | Sexo | Nacionalidade | Sintoma sints Comorbidade | amostra TDR do TDR rt-PCR amostra do rt-PCR

CT
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Anexo 5. Analises estatisticas

1. Modelo Binomial para PanBio

Call:

glm({formula = tdr_resultado_consenso ~ febre + tosse + dor_de_garganta +

dor_muscular + perds_de paladar + duracso_sintomas cat +
sexo + nacionalidade + contacto_caso_confirmado + viagem,
family = binomiazl, data = tdr_subset_pan)

Coefficients:
Estimate Std. Error z wvalus Prix|z|)

(Intercept) -@.38a24 @.1865 -4.382 1.6%e2-a5
febresim 2.5824 @.1356 3.757 @.e02l172
tossesim 2.5141 @.15386 2.348 @.202815
dor_de_gargantasim -@.7a8s5 @.1346 -5.263 1.42e-@7
dor_muscularsim -1.2945 @.4837 -2.677 0.287437
perda_des_paladarsim 2.57232 @.1336 4.283 1.84e-85
duracac_sintomas_cat&-7 -@.522@ @.1621 -2.221 @.881277
duracac_sintomas_catd+ -8.8872 a.z21as -4.2838 2.57e-4a5
sexomasculino @.2249 @.1382 1.728 @.e34847
nacionalidadecutra 1.2719 @.8822 1.441 @.149678
contacto_caso_confirmadosim -8.6913 @.1468 -4.783 2.5@e2-@6
viagemviagem_dentro -@.8883 @.3885 -2.335 0.9195&6
viagemviagem_fora 1.7935 a.7468 2.4984 @.216216

Signif. codes: @ “=F* g,.@e1 “**7 @.01 7' @.85 .7 @.1 ° * 1
(Dispersion paramster for binomial family taken to bhe 1)
Mull dewviance: 1572.2 on 1228 degrees of freadom
Residual deviance: 1418.1 on 1216 degrees of freedom
(183 observations deleted due to missingness)

AIC: 1444.1

Number of Fisher Scoring iterations: &4

2. Analise de Deviance para Modelo Binomial PanBio

Analysis of Deviance Table
Model: binomial, link: leogit
Response: tdr_resultado_consenso

Terms added sequentially (first to last)

Df Deviance Resid. Df Resid. Dev Pr(>Chi)

NULL 1228 1573.2

febre 1 24.1277 1227 1549.1 9.815e-a7
tosse 1 15.7@ad9 1226 1533.4 7.41%e-a5
dor_de_garganta 1 23.7697 1225 15@9.6 1.286e-86
dor_muscular 1 6.6971 1224 15@2.%9 @.2809657
perda_de_paladar 1 15.856% 1223 1487.@ 6.853e-@5
duracac_sintomas_cat 2 27.6413 1221 1459.4 29.94%9e-87
Sex0 1 4.1278 1228 1455.3 @.842185
nacionalidade 1 2.1252 1219 1453.1 @.1448%6
contacto_caso_confirmade 1 22.2840 1218 1438.9 2.452e-06
viagem 2 12.8252 1216 1418.1 @.201641

signif. codes: @ = g ael TR @.el ¢ @.es5 7.7 @.1 f 71

=k
=
P
=k
=

P
=

=

=

e
e
—
o

-

=

=

=%

Pag. 70



Factores associados a positividade dos Testes Rapidos de Antigeno para detec¢do de SARS-CoV-2

3. Modelo Binomial para SD Biosensor

Call:

glm({formula = tdr_resultado_consenso ~ febre + tosse + dor_de_articulacao +
duracac_sintomas_cat + resultado_pcr + contacto casc_confirmado +

viagem, fTamily = binomial{link =

Coefficients:

"logit"), data

= tdr_subset_s=sd)}

Estimate Std. Error z wvalue

(Intercept) -a.
febresim a.
tossesim a.
dor_de_articulacaosim a.
duracac_sintomas_cate-7 -a.
duracac_sintomas_cats+ -a.
resultado_pcrl6-25 a.
resultado pcr2&+ -a.
contacto_caso_confirmadosim -@.
viagemviagem_dentro -1.
viagemviagem_fora -14.

Signif. codes: @ “#=%° g.egl ==
(Dispersion parameter for binomial

Mull deviance: 6@3.87 on 507
Residual dewviance: 552.88 on 487

(131 observations deleted due
ATIC: 572.88

5992
2872
4435
5563
7le2
5189
@486
9298
737@e
azo4
@51l

a.

e.2609 -2.
a.21a7 1
@.2255 1.
a.2240 1.
@.2771 -2.
@.271s  -1.
@.2574 a.
8.3442 -2.
®.2122 -3
@.6452 -1.
691.4283 -a.

@1 = @.@e5 “.°

to missingness)

Number of Fizsher Scoring iterations:

4. Analise de Deviance para Modelo Binomial SD Biosensor

Analysis of Deviance Table
Model: binomial, link: logit
Response: tdr_resultado_consenso

Terms added sequentially (first to last)

14

Df Deviance Resid. Df Resid. Dev Pr(xChi)

NULL

febre 1 5.4818
tosse 1 5.2398
dor_de_articulacao 1 4.4581
duracaoc_sintomas_cat 2 B.B262
resultado_pcr 2 11.55%%9
contacto_caso_confirmado 1 12.66%1
viagem 2 4.7577

5a7
506
5@5
sa4
5@2
5@
499
497

623.87

598.39 ©.€192158
593.15 2.822@36@
S88.69 2.9347188
579.86 2.8121175
568.30 ©.00305589
555.64 2.8003717
550.88 ©2.8926553

Signif. codes: @ “***’ @.@e1 ‘**’ @.@1 ‘*’ @.85 .7 @.1 * ' 1

296

458

a9&7
892
563
888
189
7al

473

597
eza

2.1

family taken to be 1)

degrees of freedom
degrees of fresdom

"

#

=

=k

Pri>|z])
.B21666
144898
. 849238
. 858461
Lelaisa
.Bes52127
. 858216
.8as912
Leaaslg
112299
L9B3775

20008000800

L

=k

=k
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5. Modelo Binomial para RT-PCR

Call:

glm({formula = pcr_resultado_teste ~ febre + dor_de_cabeca + tosse +
dor_de_articulacac + dor_de_garganta + perda_de_paladar +
falta_de_ar + contacto_caso_confirmado, family = binomial,

data = tdr_subset_pcr)

Coefficients:
Estimate Std. Error z wvalue Pr(>|z|)

(Intercept) @.5651 @.1936 2.919 @.8a8351 **
febresim a.172a @.1al7y 1.768 ©.a7842
dor_de_cabecasim -@.3722 @.2865 -1.802 @.87149
tossesim @.1815 @.1a83 1.6875 @.893%96
dor_de_articulacaosim -@.3129 @.2129 -1.472 @.14155
dor_de_gargantasim -8.7828 @.1825 -4.298 1.79e-@5 ***
perda_de_paladarsim @.3343 a.1a7e 3.124 2.02179 =*
falta_de_arsim -1.2811 @.4253 -2.812 @.88253 =*
contacto_caso_confirmadosim -2.4822 @.1825 -4,7@3 2.57e-95 *FF

Signif. codes: @ ®=*%' g.@@l “*=' @.81 =’ 4,65 7,7 a.1 ' 1
(Dispersion paramster for binomisl family taken to be 1)

Mull dewviance: 2481.6 on 1736 degrees of freedom
Residual deviance: 2223.7 on 1728 degreses of freedom

AIC: 2341.7

Number of Fisher Scoring iterations: 4
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