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MATA, VE. Comparacdo da acuracia diagnostica de testes diagnosticos comerciais
imunocromatograficos com NS1 para detec¢do de dengue. Rio de Janeiro, 2017. 154f.
Tese [Doutorado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas, Fundacdo Oswaldo Cruz.

RESUMO

O virus da dengue é em um flavivirus com quatro sorotipos: DENV-1, 2, 3 e 4. O Brasil tem o
maior numero de casos no mundo, onde a classificacdo epidemioldgica é baseada na evolucéo
e presenca de sinais clinicos e exames laboratoriais, segundo os critérios da OMS. O teste
imunocromatografico (TRI) para deteccdo da proteina ndo estrutural 1 (NS1) é apontado
como um método laboratorial simples e Gtil na identificagdo da infeccdo pelo dengue na fase
precoce. Todavia, hd muita discrepancia nos estudos que avaliam o desempenho destes.
Objetivos: Analisar a acuracia e confiabilidade, e avaliar o custo-efetividade dos TRI NS1
para o diagnostico do dengue das marcas Bioeasy®, BioRad®, Bioclin® e Orangelige®, e
analisar a literatura sobre TRI. Método: Estudos seccionais, para analisar a acuracia
diagnostica e confiabilidade inter e intra-observador em DENV-1 e 4, e avaliar utilizando
sangue total e soro sanguineo de adultos atendidos em uma unidade de pronto atendimento e
um hospital de emergéncia. Revisdo sistematica com meta-analise de TRI, com padrdo de
referéncia PCR, ELISA ou isolamento viral. Avaliacdo de custo-efetividade para comparar
quatro TRI durante cenario epidémico de DENV-1 na perspectiva do Sistema Unico de Satde
(SUS) acrescida ou ndo da perspectiva do individuo. Resultados: A revisdo sistematica
incluiu 34 artigos evidenciando sensibilidade (Sn) e especificidade (Sp) combinadas de 75%
(IC95% 67 — 82) e 97% (IC95% 95 — 99), respectivamente. Na fase aguda da doenca os TRI
NS1 apontaram melhor desempenho combinado com Sn=73,2% (IC95% 66,2 — 79,2),
Sp=98,8% (IC95% 97,1 — 99,5). Os dois estudos de acurécia confirmam estes achados nos
sorotipos 1 e 4, com altas Sp (89,7% - 95,9%) e Sn variando de 14,7% a 45,4% em cenério de
DENV-4 e de 40% a 91,2%, em cenario de DENV-1. O desempenho do TRI com sangue
total, foi menor (Sn= 76,7% e Sp= 87%) que aquele com soro sanguineo (Sn= 82,2% e Sp=
100%). A confiabilidade inter e intra-observador evidenciou concordancia quase-perfeita,
confirmando que profissionais minimamente treinados podem realizar estes testes. Por tltimo,
o TRI BioRad® foi custo-efetivo durante a epidemia de DENV-1 tanto na perspectiva da do
SUS + individuo quanto do SUS, com uma razao incremental de R$ 304,20 e R$ 83,92 por
dia perdido por incapacidade, respectivamente. Conclusdo: Recomendamos a realizacdo de
TRI NS1 BioRad® com soro no laboratério em locais com minima infra-estrutura laboratorial.
Em locais remotos, recomendamos triagem com os critérios da OMS seguidos do TRI
Bioeasy® realizado com sangue total & beira do leito, com leitura aos 15" e releitura apenas
dos resultados invalidos em 30 minutos.

Palavras-chave: 1.Dengue, 2.Diagndstico; 3.Revisdo Sistematica; 4.Pesquisa Clinica;
5.Custo e andlise de custo; 6.Confiabilidade e validade.
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ABSTRACT

Dengue virus is a flavivirus with four serotypes: DENV-1, 2, 3 and 4. Brazil has the highest
number of cases in the world, where the epidemiological classification is based on the
evolution and presence of clinical signs and laboratory tests, according to criteria defined by
WHO. The immunochromatographic test (ICT) for the detection of non-structural protein 1
(NS1) is indicated as a simple and useful laboratory method for early stage dengue infection
identification. However, there is much discrepancy in studies that evaluate the performance of
these tests. Objectives: Analyze the accuracy, reliability, and evaluate the cost-effectiveness
of ICT NS1 for dengue diagnosis of dengue Bioeasy®, Biorad®, Bioclin® and Orangelige®,
and to analyze the literature on ICT. Methods: Sectional studies were conducted to analyze
the diagnostic accuracy and inter and intraobserver reliability in DENV-1 and 4, and to
evaluate the use of whole blood and blood serum from patients in an emergency care unit and
an emergency hospital. Systematic review and meta-analysis of ICT against reference
standard PCR, ELISA or viral isolation. Cost-effectiveness analyses to compare four ICTs
during a scenario of DENV-1 epidemic, taking into account the the Unified Health System’s
(SUS) whether or not added to the individual's perspective. Results: The systematic review
included 34 articles showing a combined sensitivity (Sn) and specificity (Sp) of 75% (95%
Cl: 67-82) and 97% (95% CI: 95 - 99), respectively. In the acute phase of the disease the NS1
ICT showed better performance with Sn = 73.2% (95% CI: 66.2 - 79.2) and Sp = 98.8% (95%
Cl: 97.1 - 99.5). The two accuracy studies confirm these findings in serotypes 1 and 4, with
high Sp (89.7% - 95.9%) and Sn ranging from 14.7% to 45.4% in the DENV-4 and 40 % to
91.2% in the DENV-1 scenario. The performance of ICR with whole blood was lower (Sn =
76.7% and Sp = 87%) when compared with blood serum (Sn = 82.2% and Sp = 100%). The
inter and intraobserver reliability showed near-perfect agreement, confirming that minimally
trained professionals can perform these tests. Lastly, the BioRad® ICT was cost-effective
during the DENV-1 epidemic from both the individual + SUS and SUS perspectives, with an
incremental ratio of R$ 304.20 and R$ 83.92 per day lost due to disability, respectively.
Conclusion: We recommend the use of BioRad® NS1 ICT with serum in the laboratory in
locations with minimal laboratory infrastructure. At remote sites, we recommend screening,
using WHO criteria, followed by Bioeasy® ICT with full blood at the bedside, with a reading
at 15" and only re-reading the results that were invalid within 30 minutes.

Keywords: 1.Dengue, 2.Diagnosis; 3.Systematic Review; 4.Clinical Research; 5.Costs and
cost analysis; 6.Reliability and validity.
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia Do Dengue

O dengue é uma doenca viral aguda transmitida por mosquitos Aedes,
principalmente o A. aegypti. O virus da dengue consiste em um flavivirus carreado por
artropodes que compreende quatro sorotipos distintos: DENV-1, 2, 3 e 4. Infec¢des por
um destes sorotipos induzem imunidade ao longo da vida contra 0 mesmo sorotipo, mas
apenas protecdo parcial e transiente contra infeccOes causadas pelos outros sorotipos
(PEELING et al, 2010).

Trata-se de um virus presente em mais de 100 paises: na regido do pacifico da
Asia, Américas, Oriente Médio e Africa. Embora a carga da doenca tenha decrescido no
Sudeste da Asia e nas regides do Pacifico Ocidental, aumentou drasticamente nas
Américas durante a Ultima década, 0 que o tornou um sério problema de Saude Publica
em muitos destes paises devido a sua morbidade (SAN MARTIN et al, 2010; COSTA et
al, 2014; ZHANG et al, 2014).

Anualmente, este virus coloca em risco cerca de trés bilhdes de pessoas (40% da
populagdo mundial) em regibes tropicais e subtropicais, com 50 a cem mil infecgdes a
cada ano (COSTA et al, 2014; ZHANG et al, 2014; WHO, 2015). Dentre estes
pacientes, aproximadamente 500.000 evoluem para as formas graves da doenca e, cerca
de 2,5% destes morrem a cada ano (WHO, 2015).

Na regido das Américas, onde 500 milhdes de pessoas vivem sob o risco de
infeccdo, o virus tem disseminado-se ocasionando surtos ciclicos a cada trés ou cinco
anos. Nesta mesma regido, a incidéncia média do dengue, aumentou de 16,4 por 100 mil
habitantes na década de 1980 para 218,3 por 100 mil habitantes entre os anos 2000 e
2010 (TEIXEIRA et al, 2013).

O Brasil apresenta 80% dos casos de dengue do Hemisfério Ocidental. Consiste
no pais com o maior nimero de casos de dengue no mundo, com mais de trés milhdes
no periodo de 2000 a 2004 (TEIXEIRA et al, 2009), onde atualmente circulam todos os
quatro sorotipos virais (BRASIL, 2010; BRASIL, 2010; TEIXEIRA et al, 2008;
SCHATZMAYR et al, 1986; NOGUEIRA et al, 2011). O primeiro sorotipo (DENV-1)
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foi detectado em 1986 (SCHATZMAYR et al, 1986) e, mais recentemente, foi
detectado o DENV-4 (NOGUEIRA et al, 2011).

A doenca foi descrita pela primeira vez no Estado do Rio de Janeiro (RJ) em
1986, (HALSTEAD, 2008; SIERRA et al, 2007). Entre 2001 e 2002, ocorreu uma grave
epidemia (HALSTEAD, 2008), devido principalmente ao sorotipo DENV-3, sendo
entdo associado as formas graves da doenga com 1.735 casos a cada 100.000 habitantes
no Estado do Rio de Janeiro e 6bitos com letalidade de 3,15/10.000 habitantes (SIERRA
et al, 2007).

Em 2007-2008 houve outra epidemia, mais grave em crian¢as (ABE et al, 2012,
GIBSON et al, 2013), associada ao sorotipo DENV-2, com indice de letalidade de
9,4/10.000 habitantes. Finalmente, em 2010 (NOGUEIRA & EPPINGHAUS, 2011)
houve a introducdo do DENV-4 no Rio de Janeiro.

No ano de 2012 no qual predominou o sorotipo 4, 181.257 casos foram
notificados no RJ, dos quais 34% foram dengue classico, 800 com complica¢do (DCC),
164 com febre hemorragica do dengue (FHD) e 15 com sindrome do choque do dengue
(SCD) (BRASIL, 2012).

Embora no primeiro bimestre de 2014 tenha ocorrido uma reducdo superior a
80% no numero de casos no pais, quando comparado a 2013, o Brasil registrou 50,16%
dos casos da América e Caribe, tornando esta doenca uma prioridade na satde publica
do pais (MASSAD et al, 2014; OPAS, 2015).

1.2 Diagnostico clinico do dengue

As infeccdes causadas pelo virus da dengue apresentam um amplo espectro de
doenca e variam em gravidade desde casos assintométicos até casos graves que
ocasionam a morte dos pacientes (BLACKSELL et al, 2006). Dentre 0s casos
sintomaticos, a apresentacdo clinica pode ser manifestada por quadros mais brandos de
febre do dengue (FD), bem como mais graves de febre hemorragica do dengue (FHD) /
sindrome do choque do dengue (SCD) (NOGUEIRA & EPPINGHAUS, 2011).

A grande maioria das infec¢es ocorre de forma assintomatica ou acarreta
sintomas leves, caracterizados por febre com ou sem alteragdes cutaneas (rash). Assim,
pode-se verificar que a infeccdo causada pelo virus da dengue apresenta semelhanca
clinica com vérias outras doencas febris agudas como malaria, tifo, rickettsioses, zika,
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chikungunya e leptospirose. Consequentemente, devemos destacar o importante papel
que as sorologias desempenham no diagnostico e no manejo da dengue (KANTOR,
2016).

A classificacdo epidemioldgica dos casos de dengue no Brasil € realizada, desde
2002, retrospectivamente apds o desfecho do caso e baseia-se na evolucdo e presenca
de sinais clinicos e exames laboratoriais segundo os critérios da Organiza¢cdo Mundial
da Saude (OMS) (WHO, 2009). Estes critérios apresentam baixa especificidade e ndo
permitem reconhecer precocemente as formas potencialmente graves para as quais €
crucial a instituicdo de tratamento imediato (LOW et al, 2011). Assim, a letalidade
permanece elevada e o diagnodstico de dengue nos primeiros dias de doenca ainda
representa um desafio.

A identificacdo precoce dos casos de dengue é importante para a tomada de
decisbes e implantacdo de medidas de maneira oportuna, visando evitar ébitos e reduzir
0s custos com tratamentos inadequados.

A falta de preditores progndsticos adequados durante a primeira avaliacdo do
individuo com dengue usando os critérios da OMS, sorologia e Reverse Trascription
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) constitui um problema a ser enfrentado, devido
a baixa especificidade dos critérios e a demora do diagnéstico laboratorial (LOW et al,
2011).

Como o diagnoéstico baseado exclusivamente em sintomas clinicos tem se
mostrado falho, a confirmacdo laboratorial precoce torna-se fundamental, uma vez que
alguns doentes podem progredir das apresentacdes brandas as graves em um curto
intervalo de tempo (HANG et al, 2009).

1.3 Diagnéstico laboratorial do dengue

Os principais exames laboratoriais para o diagnostico da infeccdo por dengue
sdo0 a pesquisa da proteina ndo estrutural 1 (NS1), a cultura viral, a pesquisa do acido
ribonucleico (RNA) viral e as sorologias pareadas IgM/IgG. O padrdo de referéncia
geralmente é o RT-PCR, a cultura viral ou uma combinacdo destes métodos. Séo
métodos que demandam tempo, infraestrutura, qualificacdo profissional, além do alto
custo para realizagdo rotineira, como numa epidemia, por exemplo (GUZMAN &
ISTURIZ, 2010; BLACKSELL et al, 2008).
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Métodos rapidos para a deteccdo de NS1 baseados em ensaio
imunocromatografico representam um avanco potencial para a confirmacgéo laboratorial
dos casos em estégio inicial em locais sem infraestrutura de laboratério (DIETZ et al,
1990). Métodos anélogos para deteccdo simultanea de IgM e IgG elaborados para
detectar dengue primaria e secundaria também sdo promissores para o diagnostico
laboratorial em &reas endémicas, porém ainda precisam ser aperfeicoados para melhorar
sua sensibilidade (LIMA et al, 2010).

Avaliacbes do teste Platelia dengue NS1 Ag (Bio-Rad®) reportaram
sensibilidades variando de 37,0% a 93,4%. A especificidade, entretanto, variou de
86,1% a 100% e os falsos positivos foram raros (OSORIO et al, 2010, PHUONG et al,
2009). A heterogeneidade nos resultados foi provavelmente devida a variagdes na
duracdo da febre no momento da coleta e nas proporcdes de infeccBes primarias e
secundarias. Em todos os estudos que realizaram estas comparacdes, a sensibilidade foi
maior nos primeiros trés dias de febre e nas infeccdes primérias do que nas secundérias.
(LIMA et al, 2010).

Osorio (OSORIO et al, 2010) comparou o desempenho de cinco testes
disponiveis no mercado para o diagnostico precoce do dengue e concluiu que a adigdo
da pesquisa de anticorpos IgM e IgG no estudo melhorou a sensibilidade do teste de
63% para 79%, sem diminuir a especificidade. Resultados semelhantes foram
encontrados por Blacksell (BLACKSELL et al, 2008).

Chua (CHUA et al, 2011) comparando o teste de Enzyme Linked
ImmunonoSorbent Assay (ELISA) NS1 por captura antigénica, isolamento viral, RT-
PCR convencional e Real Time-PCR para a confirmacdo laboratorial de dengue aguda,
encontrou sensibilidades de 91,6%, 40,5%, 48,4% e 58,9%, respectivamente.

Recentemente foi lancado no mercado o teste rapido para dengue (Bioeasy®) que
utiliza a imunocromatografia para detectar a proteina ndo estrutural 1 (NS1) no soro
humano e os imunocomplexos IgG e IgM, técnica facilmente interpretavel e que requer
de minima infraestrutura para a sua realizacdo. O estudo de Fry et al (2011) revelou que,
guando usadas individualmente, a pesquisa da NS1 e as sorologias IgM/IgG
apresentaram sensibilidades de 62% e 72,5%, respectivamente. No entanto, quando
usadas em combinacdo, a sensibilidade aumentou para 93%. Estes testes apresentam
janelas de deteccdo complementares com melhora do perfil de sensibilidade a partir do
segundo dia de doenca (BLACKSELL et al, 2012).
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Esta discrepancia nos resultados ficam mais evidentes quando relatos de Hang et
al (2009) e Chau et al (2010) denotam que a concentragdo de NS1 no soro pode ser mais
baixa quando houver infeccdes por DENV-1 e DENV-3 ou que essas concentragdes sao
dependentes do status imunoldgico do doente como, por exemplo, nas situacdes de
dengue secundaria, quando ha resposta imunoldgica ao NS1 plasmatico, originando
imunocomplexos e dificultando a deteccdo do NS1 no teste imunocromatogréfico
(HANG et al, 2009).

Os fatos expostos acima mostram que existe necessidade de testes diagnosticos
acurados para dengue, de baixo custo e alta efetividade, que possam ser empregados
para 0 manejo clinico da doenca, vigilancia epidemioldgica, investigacdo de surtos e
ensaios de vacinas que permitam uma intervencao precoce e prevencgédo ou controle de
epidemias (PEELING et al, 2010).

As caracteristicas de um teste ideal para o diagnéstico de infeccdes por dengue
dependerdo do objetivo para o qual o teste serd realizado, seja triagem de casos
sintométicos ou confirmacdo diagndstica em periodos epidémicos ou ndo epidémicos. A
janela 6tima para diagnostico da infeccdo pelo virus da dengue consiste em um periodo
do inicio da febre até dez dias apds o inicio do quadro. Assim, um teste diagnostico
ideal deveria ser altamente sensivel, assim como especifico em relacdo a outras doengas
febris agudas, rapidez dos resultados, facilidade de utilizacdo e estabilidade a

temperaturas superiores a 30° C (PAl et al, 2012).

1.3.1 Testes Imunocromatogréaficos para Dengue

A técnica imunocromatogréafica utiliza uma matriz de membrana de nitrocelulose
ligada a uma tira de acetato transparente. Quando se destina a identificacdo de
antigenos, utiliza-se um anticorpo de captura na matriz e um anticorpo marcado
especifico ao antigeno pesquisado; ja quando se deseja detectar anticorpos, € ligada a
matriz um antigeno especifico e um anticorpo anti-imunoglobulina marcado ao
anticorpo (LIMA, 2014; WANG & SEKARAN, 2010).

Os testes imunocromatograficos valem-se desta técnica e de um corante
insoltvel, ouro coloidal (r6seo) ou prata coloidal (azul marinho) para revelar a interacéo
antigeno-anticorpo (LIMA, 2014; WANG & SEKARAN, 2010).
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Atualmente testes imunocromatograficos sdo utilizados para a deteccdo de
muitas doencas infecciosas: dengue, maléria, leishmaniose visceral, hepatite B, infeccdo
por Human Immunodeficiency Virus (HIV), entre outras.

Para o diagnéstico precoce de dengue, existem no mercado testes
imunocromatograficos para deteccdo de NS1, sorolégicos IgM/IgG ou Duo que
pesquisam NS1, 1gG e IgM. A seguir descreveremos brevemente cada uma destas
técnicas.

A) O teste NS1 € um ensaio de um Unico passo, in vitro, capaz de identificar a
presenca do antigeno NS1 em soro humano, plasma ou sangue total, na fase
inicial da doenga. O teste é formado por uma membrana ou fita marcada com um
antigeno anti-dengue NS1. Desta forma, o anti-dengue NS1 e a amostra de soro,
plasma ou sangue total deslizam pela fita até a linha teste (T) a qual se torna
visivel ao olho nu quando se forma o complexo antigeno-anticorpo.

B) O teste IgM/IgG € um ensaio de base solida para detectar qualitativa e
diferencialmente os anticorpos IgM ou IgG para o virus do dengue em soro
humano, plasma ou sangue total.

Os testes acima ndo requerem infraestrutura nem profissionais treinados para a
sua realizacdo, além de serem de baixo custo e de facil interpretagdo. O seu resultado é
negativo quando aparece apenas a linha controle (C), é positivo quando podem-se
visualizar as linhas C e T e o resultado € invalido quando a linha C ou as linhas Ce T
estdo ausentes (figura 1) (BIOEASY, 2008).

Figura 1- Realizacdo dos testes imunocromatograficos mais comuns e sua

interpretacao.

DENGUE
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1.4 Avaliacgao de tecnologias em saude

A industrializagdo permitiu que a ciéncia e as tecnologias se desenvolvessem nas
ultimas décadas como nunca antes. Este fato trouxe muitos beneficios para a saude
como o0 aumento da expectativa de vida, a reducdo da mortalidade infantil, o controle e
erradicacdo de doencas (OECD, 2005).

Esta mudanca no perfil da populacdo significou também o incremento da
demanda dos servicos de saude, a necessidade de incorporacdo de novas tecnologias
mais complexas para diagnosticar inumeras doencas, assim como profissionais
qualificados, maior infraestrutura, impactando diretamente nos gastos em salde
(OECD, 2005).

No Brasil, mais de 50% da populacdo dependente exclusivamente do sistema
plblico de saude o Sistema Unico de SaGde (SUS). Apesar deste sistema ser
reconhecido internacionalmente, 0 mesmo necessita gestdo eficiente para sustentar os
seus principios (universalidade, equidade e integralidade).

O aumento constante da demanda dos servicos de saude, do surgimento de
tecnologias e a limitacdo dos recursos financeiros, exigem uma reavaliacdo da gestdo
destes para que sejam alocados da melhor maneira, garantindo a universalidade, a
equidade e a integralidade do acesso ao maior numero de pessoas (BRASIL, 2012).

A Medicina Baseada em Evidéncia tem se mostrado uma ferramenta eficaz para
fornecer evidéncias clinico-epidemiol6gicas ao gestor na hora de conhecer os beneficios
em saude de uma nova tecnologia. Todavia, esta é apenas uma parte do processo
decisorio, pois a sua escolha pode significar a substituicdo de tecnologias ou no pior dos
casos a restricdo de recursos para outra ja disponivel (BRASIL, 2008).

A Auvaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), procura servir de ponte entre a
evidéncia cientifica e a tomada de decisdo. Segue uma metodologia que considera a
eficacia de tecnologias, aléem de avaliar as implicagdes mais amplas, como a social,
juridica e até os custos para elaborar recomendacdes (SAO PAULO, 2012; OECD,
2005).

Para integrar estes saberes (eficacia, eficiéncia e custos) surge a Avaliagcdo
Econdmica em Salde (AES), a qual visa realizar uma analise comparativa de duas ou

mais alternativas em saude que competem entre si em termos de custos e resultados,
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permitindo a identificacdo e avaliacdo das vantagens de novas tecnologias e decidir se 0
valor atribuido as mesmas justifica o investimento (NITA et al, 2010).

Constituem estudos de avaliacdo econémica em salde: avaliacdo econdmica de
custo-minimizacao; custo-efetividade; custo-beneficio e custo-utilidade (NITA et al,
2010).

A avaliacdo de custo-minimizagdo compara 0S custos entre alternativas cujos
desfechos sdo idénticos, buscando escolher a alternativa de menor custo expresso este,
em unidade monetaria. A avaliacdo e custo-efetividade avalia a relagédo entre os custos e
os desfechos de duas ou mais alternativas em saude, cujo resultado é expresso em
unidades monetarias por unidades naturais, ndo monetérias. A avaliagdo de custo-
beneficio identifica os custos e avalia os beneficios associados a diferentes alternativas,
ambos expressos em unidades monetarias.

Por altimo, a avaliacdo de custo-utilidade € um tipo de custo-efetividade na qual
os efeitos de uma intervencdo sdo avaliados atraves de medidas de qualidade de vida
relacionada a salde, como expectativa de vida e anos de sobrevida. A utilidade é uma
medida quantitativa que avalia a preferéncia do paciente para uma determinada
condicdo de salde. Geralmente, neste tipo de estudos a unidade de desfecho clinico é a
expectativa de vida ajustada para qualidade ou anos de vida ajustados pela qualidade
(AVAQ ou QALY) (BRASIL, 2008).

No Brasil, os estudos que utilizam esta metodologia tém aumentado nos Gltimos
anos se mostrando uma ferramenta Gtil para a otimizacdo dos recursos. Entretanto, as
avaliacOes parciais nas quais sdo avaliados apenas o custo da incorporacdo de uma
tecnologia sdo mais frequentes, e nas quais nao € possivel identificar os beneficios da
sua incorporacdo (BRASIL, 2006).

No ambito do dengue sdo encontrados estudos de custos parciais, 0s quais
mostram o impacto econdémico da doengca no mundo sem comparar estratégias, testes
diagnosticos e/ou considerar os desfechos dessas acBes (SUAYA, 2009; SANTOS,
2013). Particularmente no Brasil, sdo encontradas avaliagfes econdmicas que versam
principalmente sobre estratégias para o controle de vetores ou vacinas (LUZ et al,
2011).

Atualmente, tem se discutido muito sobre a importancia do diagnostico precoce
do dengue, em particular sobre os testes rapidos imunocromatogréaficos, pois poderiam
auxiliar na identificacdo precoce dos casos e evitar Obitos através da instaura¢do do
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tratamento a tempo de evitar complicacdes. Entretanto, nada se fala com relagdo aos
custos da sua implementagdo e como estes resultados impactariam no custo final da
doenca a cada diagndstico confirmado.

Este tipo de avaliacdo, além de fornecer informagcbes sobre os custos do
tratamento do dengue, daria maiores subsidios aos tomadores de decisdo quanto a

incorporacgdo ou ndo de testes rapidos para dengue e seu impacto nos custos da doenca.
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2 JUSTIFICATIVA

A vigilancia ativa do dengue a partir de um sistema de informacéo de satde bem
estruturado é uma das estratégias prioritarias para o seu controle (HONORIO et al,
2009). No momento esta estratégia apresenta sensibilidade alta e especificidade baixa
(SINGH et al, 2010; McBRIDE, 2009; RAMIREZ et al, 2009).

Embora tenham surgido nos ultimos tempos métodos rapidos de diagndstico
laboratorial (SINGH et al, 2010; ZAINAH et al, 2009; SHU et al, 2009) avaliados
principalmente em cenarios de epidemia com os virus DENV-1, 2 e 3, ainda ndo s&o
amplamente utilizados, seja pelo seu custo, necessidade de infraestrutura ou
profissionais treinados, motivo pelo qual a maioria dos diagndsticos em areas
endémicas estdo baseados em critérios clinico-epidemiolégicos inespecificos.

A dramética elevacdo da carga global de dengue estimulou o aumento do
interesse dos setores publico e privado no desenvolvimento do aprimoramento dos
métodos de diagnostico da doenca. O desenvolvimento dos testes rapidos
imunocromatograficos (TRI) representou um avango importante, pois fornece um
mecanismo para testagem soroldgica simples e rapida a beira do leito (PRICE, 2001).

Diversos estudos compararam TRI de dengue com testes de referéncia, porém
sua acuracia diagnostica ndo foi comparada de uma maneira confiavel, principalmente
devido a multiplicidade de metodologias de avaliacdo utilizadas (PCR, ELISA,
isolamento viral, hemoglutinagéo, entre outros) (BLACKSELL et al, 2006). Geralmente
h& muita discrepancia entre o que os fabricantes dizem a respeito do desempenho dos
testes e no que é relatado nos ensaios publicados em revistas avaliadas por pares.

As industrias com interesse nas doencas que afetam paises em desenvolvimento
como € o caso do dengue, tendem a ser pequenas e COmM poucos recursos, com auséncia
ou limitacho de acesso aos reagentes e cepas necessarios para pesquisa e
desenvolvimento dos melhores produtos. Além disto, em muitos paises em
desenvolvimento, os testes diagndsticos tendem a ndo ser submetidos a regulagdes
rigorosas. Consequentemente, os testes comerciais sdo geralmente vendidos e utilizados
sem evidéncias de sua efetividade (PEELING et al, 2010).

Considerando que a incidéncia da dengue estd crescendo nas Ameéricas
(1.093.252 de casos relatados em 2011) e que o Brasil foi responsavel por uma
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quantidade substancial destes casos (764.032), podemos afirmar que o dengue é um
problema de Saude Publica prioritario no Brasil, drenando uma enorme quantidade de
recursos que apenas permitem o controle temporario e limitado de focos. Dado que a
erradicacdo do vetor parece um alvo inacessivel e que, até agora, h4 uma Unica vacina
(“Dengvaxia”, da empresa francesa Sanofi Pasteur) aprovada pela ANVISA e que néo
existem terapias especificas para dengue; o manejo do paciente depende de um
diagndstico precoce e bons cuidados de suporte (OPAS, 2011).

Tradicionalmente, o diagnéstico do dengue € realizado por metodos de
isolamento de cultura de células e RT-PCR, que sdo trabalhosos, demorados, caros e
inadequados para 0 manejo clinico da infeccdo por dengue durante surtos.

Os testes laboratoriais sdo essenciais para fornecer um diagnostico preciso da
infeccdo aguda desencadeada por este virus, no momento da apresentacdo de pacientes
em ambientes clinicos e de epidemia, de modo que o tratamento apropriado possa ser
instituido (BLACKSELL, 2012).

Este projeto se insere na linha de Avaliagdo de Tecnologias em Saude do
Laboratorio de Epidemiologia Clinica, vinculado desde 2004 ao Programa de Pesquisa
Clinica em Doencas Infecciosas do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
(INI) e d& prosseguimento as investigacdes anteriores (DAUMAS et al, 2011;
BUONORA et al, 2016) sobre acurdcia diagndstica de critérios clinicos e laboratoriais
através de dois projetos aprovados e com recursos da Rede Brasileira de Avaliacdo de
Tecnologias em Salde (REBRATS), com 420 pacientes incluidos dos quais 150 com
diagndstico confirmado de dengue tipo 4 e 120 dengue tipo 1.

Considerando a importancia diagnostica destes testes e escassez de estudos sobre
avaliacdo econémica no ambito da dengue no Brasil, se faz necessario desenvolver
pesquisas que tenham por objetivo conhecer o custo e desempenho dos testes em
dengue. Deste modo, acreditamos que o0 presente estudo seja de grande valia para a
gestdo adequada dos recursos financeiros disponiveis para aprimorar o diagnostico desta

importante doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar acuracia, confiabilidade e custo-efetividade de testes rapidos

imunocromatograficos para o diagnéstico do dengue.

3.2 Objetivos Especificos

e Comparar a acuracia diagnostica e confiabilidade inter-observador de testes
rapidos NS1 com o padrdo de referéncia RT-PCR para dengue 4 em pacientes
atendidos em Unidade de Pronto Atendimento (UPA).

+ Auvaliar a acuracia e comparar a confiabilidade inter-observador de testes rapidos
e segundo tipo de amostra (fresca ou congelada).

e Rever a literatura sobre acuracia de testes rapidos imunocromatogréaficos para
diagnostico de dengue comparando-os com o0 PCR e ELISA.

e Analisar o custo-efetividade do diagnéstico do dengue utilizando quatro testes

rapidos imunocromatogréaficos.
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4 METODO

Este projeto esté estruturado em formato de quatro manuscritos, segundo cada
objetivo especifico, contendo assim as se¢des de método e resultados em cada um deles.

4.1 Estudo 1 - Acurécia e confiabilidade diagnostica de quatro testes rapidos

imunocromatogréaficos em dengue 4.

Situacdo: Formatacdo do manuscrito para submissao.

Revista pretendida para a submissdo: PloOne (Qualis: B1).
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Author Summary

Dengue virus (DENV) is the most ubiquitous of arboviral disease in developing
countries. Rapid immunochromatographic tests have become increasingly popular for
dengue diagnosis, aiming at early treatment to avoid complications. DENV serotype 4
(DENV-4) is the latest emerging serotype. Literature review shows that diagnostic
studies on NS1 rapid immunochromatographic tests for dengue rarely include
substantial samples of the DENV-4 serotype or assess test reading agreement. In this
study, we compared the performance and agreement between four NS1 rapid
immunochromatographic tests across two pairs of observers with different levels of
training, independently and blinded, using a panel of 324 DENV-4 serum samples. NS1
tests showed high specificity and inter-observer agreement between pairs of raters with
different expertise. Results show that such tests could be used during epidemics of
dengue serotype 4 as confirmatory tests to rule in suspected patients, but not for triage

purposes.

ABSTRACT

Background. Dengue virus serotype 4 (DENV-4) is the latest emerging dengue serotype
in developing countries. Rapid immunochromatographic tests (RIT) are becoming
increasingly popular to expedite diagnosis and optimize management of epidemic
infectious diseases. Although performance of RITs in dengue virus serotypes 1, 2 and 3
infections seems to be relatively settled, available evidence on the accuracy of RIT for
DENV-4 is still discrepant and based on studies with small sample sizes.

Objectives. We assessed the accuracy and inter-observer agreement of rapid
immunochromatographic tests targeting dengue nonstructural protein-1 (NS1) antigen,
Dengue NS1-Bioeasy™ (Standard Diagnostic Inc, Korea), Dengue NS1 Ag Strip-Bio-
Rad™ (Bio-Rad Laboratories Inc, France), IVB Dengue Ag NS1-Orangelife™
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(Orangelife Comercio e Industria Ltda, Brazil) and Dengue NS1-K130-Bioclin™
(Quibasa Quimica Basica Ltda, Brazil) in DENV-4 samples.

Study design. The study population included adults attending an emergency unit in Rio
de Janeiro, Brazil, presenting with fever of < 72 hours duration and two or more dengue
symptoms. Dengue cases were confirmed by Reverse-Transcription Polymerase Chain
Reaction (RT-PCR).

Results. NS1 tests for DENV-4 diagnosis showed high specificity (95.9% to 99.4%),
but low sensitivity (14.7% to 45.4%). The Bioeasy ™ test showed the best performance,
with a positive likelihood ratio of 26.0 (95% CI: 8.4 — 81.0). Inter-observer agreement
in test readings was almost perfect for all evaluated tests. Mismatches in confirmed
dengue were more common for the Bioclin™ (positive proportion concordance 88.3 —
90.0%) and Orangelife™ (positive proportion concordance 91.7 - 94.1%) tests.
Conclusions. For DENV-4, tests were more specific than sensitive and show high inter-
observer agreement for pairs of raters with different expertise. Such tests may be used
as confirmatory tests to rule in suspects, but not for triage purposes.

Keywords: Dengue, Sensitivity and Specificity, Diagnosis, Point-of-care Systems,
NS1, Reproducibility of Results.

List of abbreviations

Cl: confidence interval; DENV: dengue virus; DENV-1: dengue virus serotype 1;
DENV-2: dengue virus serotype 2; DENV-3: dengue virus serotype 3; DENV-4: dengue
virus serotype 4; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; IgG: immunoglobulin
G; IgM: immunoglobulin M; Kappa: simple Kappa; LR+: positive likelihood ratio;
LR—: negative likelihood ratio; NPV: negative predictive value; PABAK: prevalence
and bias adjusted kappa; PPV: positive predictive value; NS1: nonstructural protein-1;
REBRATS: Brazilian Network for Technological and Health Assessment; RIT: rapid
immunochromatographic test; RNA: ribonucleic acid; RT-PCR: reverse-transcription
polymerase chain reaction; S: sensitivity; Sp: specificity; STARD: Standards for
Reporting of Diagnostic Accuracy Study; WHO: World Health Organization;

Ppos=Positive proportion concordance; Pneg=Negative proportion concordance.
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Introduction

Dengue fever is the most ubiquitous of arbovirus diseases in developing countries. In
the Americas, the mean incidence increased from 16.4/100,000 inhabitants in the 1980°s
to 218.3/100,000 inhabitants in the 2000-2010 decade [1,2]. In Brazil, a dengue
outbreak caused by dengue virus serotypes 1 and 4 was reported in 1981-1982 in the
Amazon Region, North of Brazil. DENV-4 emerged in Niteroi, Southeastern Brazil, on
March, 2011, after having been identified in the North in Brazil in 2010 [3].

Early diagnosis is important to allow appropriate treatment [4]. Clinical diagnosis
following the World Health Organization’s (WHO) criteria is based on the presence of
fever of up to seven days’ duration and at least two other symptoms among the
following: nausea/vomiting, rash, aches and pains, leucopenia, abdominal pain or
tenderness, persistent vomiting, clinical fluid accumulation, mucosal bleeding,
lethargy/restlessness, liver enlargement and hemoconcentration concurrent with rapid
decrease in platelet count [1]. However, clinical diagnosis has low specificity, making
laboratory diagnosis highly desirable [5].

Confirmatory dengue laboratory diagnosis relies on dengue viral ribonucleic acid
(RNA) detection, virus isolation in culture or paired IgM/IgG serology. Such diagnostic
methods are time-consuming, expensive, require dedicated infrastructure and personnel.
For these reasons, they may be impractical, especially during epidemics [6].

Rapid immunochromatographic tests (RIT) require neither specific infrastructure nor
particular technical expertise, may be used at point of care and can be an option for
early diagnosis in low-resource settings [5]. They are, thus, becoming increasingly
popular for the diagnosis of epidemic infectious diseases in emerging countries, where
they may be performed both in clinics by health care providers or in community settings
by minimally trained health workers [7].

Agreement of test readings is an issue when these tests are used at point of care or in
low resource settings. Few studies on DENV RITs have looked into this aspect
specifying the serotype. A single study testing RIT SD Bioline Dengue Duo™
NS1/IgM/1gG in predominantly DENV-2 samples in Singapore [8] reported excellent
inter-observer agreement between blinded readers (kappa = 0.98 CI: 0.83 - 1.00), but
the expertise level of the readers was not specified [8].

Most studies on dengue RITs accuracy concern dengue serotypes 1, 2 and 3 and there is
a growing literature on the performance of commercial rapid and conventional NS1
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antigen tests, as extensively reviewed by Zhang et al, 2015. [9]. DENV-4 is the latest
emerging serotype in circulation. Most cases occur in developing countries, such as
Brazil [3] and India [10]. For DENV-4, there are fewer studies and sample sizes are
smaller and, thus, NS1 RIT performance remains controversial [11, 12].

A pioneer study based on 272 patients in early dengue clinical stages (all serotypes)
carried out in Antilles-Guyana included 46 DENV-4 positive samples. Two commercial
tests for dengue NS1 in serum were assessed, including an NS1 Ag strip (Bio-Rad™).
Sensitivity was 82.6% (95% CIl 68.6 — 92.8) and specificity was 100% at 15 min
Confirmation was based both on RT-PCR and virus isolation [11]. Another study,
carried out in Venezuela, however, reported 60% (12/20 patients) sensitivity for DENV-
4 using the same strip test (Bio-Rad™) and reference standards. Alere Dengue Early
NS1 [12] Rapid Test™ was evaluated in DENV-4 samples from Malaysia and Vietnam
and compared with RT-PCR or IgM/IgG/NS1 ELISA. Sensitivity was 62.5% in 16
adults and 33.3% in three children. Due to the small sample size, 95% confidence
intervals were not provided, precluding external generalizability. Also, specificity could
not be calculated [13].

Bioeasy™ and Bio-Rad™ showed high sensitivities (94.1% and 91%, respectively) and
perfect specificities (100%) when compared to IgM/NS1 ELISA and MAC ELISA as
reference standards in 77 Brazilian patients. In this specific study, only four samples
were DENV-4 [14].

More recently, a study evaluated a well-characterized panel of acute febrile patients
sera from Peru, Honduras and Ecuador. Of the 200 DENV-positive samples, based on
virus isolation, 62 were DENV-4. Much lower sensitivities of RIT to DENV-4, ranging
from 42.1% (InBios™) to 58.1% (Bio-Rad™), were described [15].
Given the inconclusiveness of results on RIT performance regarding DENV-4, we
studied the accuracy and agreement of NS1 RITs in use in Brazil in a DENV-4 real
epidemic, with consecutively enrolled patients in the acute phase of the disease (up to

three days of fever).

Methods

This is a cross-sectional study in DENV-4 samples to assess the accuracy and

agreement of the following RIT targeting dengue diagnostic: Dengue NS1-BioeasyTM

(Standard Diagnostic Inc, Korea), Dengue NS1 Ag Strip-Bio-RadTMm (Bio-Rad
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Laboratories Inc, France), IVB Dengue Ag NS1-OrangelifeTm (Orangelife Comercio e
Industria Ltda, Brazil) and Dengue NS1-K130-BioclinTM (Quibasa Quimica Baésica
Ltda, Brazil). We have previously used a similar panel to study only Bioeasy for NS1

antigen and WHO clinical algorithms [16].

Data collection

Blood samples were collected at an emergency care unit in Rio de Janeiro and stored
and processed at the Flavivirus Laboratory of the Oswaldo Cruz Institute, the regional
reference center for DENV diagnosis and characterization.

The study population was made up of adults, older than 18 years, who, during the 2013
dengue outbreak, spontaneously sought the emergency care unit located in a central
district of the city. All fulfilled the inclusion criteria of: acute febrile syndrome for up to
72 hours; absence of identified focus of infectious; and at least two or more symptoms
of suspected dengue cases according to WHO [1]. A written informed consent was
provided by all participants.

Two blood specimens were collected. Prior asepsis was performed with 70% alcohol,
followed by brachial venipuncture by a nurse with a 25 x 7 mm BD Vacutainer™
needle. Blood was drawn into a tube containing EDTA K2 anticoagulant, centrifuged
at the emergency care unit laboratory and transported to be processed and analyzed at
the Flavivirus Laboratory of the Oswaldo Cruz Foundation. All patient samples
remained frozen at -70°C for subsequent characterization based on RT-PCR and Dengue
NS1 ELISA.

Diagnosis
Reference tests and case definition
Samples were considered as dengue cases when they tested positive in Reverse-
Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), performed according to the
protocol described by Lanciotti et al. (1992) [17]. This method is accurate for early
diagnosis of dengue, with a sensitivity exceeding 80% within the initial three days of
symptoms [18].
Platelia Dengue NS1 Ag ELISA (Bio-Rad™ Laboratories, France) was performed for
detection of NS1 antigen according the manufacturer’s specifications [19].
Samples yielding negative results in those two methods were considered non-dengue.
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The reference tests were performed at the Flavivirus Laboratory, by a biologist blinded

to the index test.

Immunologic markers

Panbio® dengue IgM Capture ELISA (Alere™, Minas Gerais, Brasil) and Dengue
Virus IgG DxSelect™ ELISA (Focus Diagnostics, California, USA) were performed,
respectively, for the qualitative detection of anti-DENV IgM and anti-DENV IgG

antibodies, and define primary or secondary infection [20,21].

Index tests

The index tests were Dengue NS1-Bioeasy™ (Standard Diagnostic Inc, Korea), Dengue
NS1 Ag Strip-Bio-Rad™ (Bio-Rad Laboratories Inc, France), IVB Dengue Ag NS1-
Orangelife™ (Orangelife Comercio e Industria Ltda, Brazil) and Dengue NS1-K130-
Bioclin™ (Quibasa Quimica Basica Ltda, Brazil).

These tests are provided as rectangular cassettes with an orifice, through which blood,
serum or plasma contacts an immunochromatographic strip, and a window to enable
reading the result [22-24]. The Bio-Rad™ test uses serum or plasma and additionally
requires a pipette with a migration buffer and a test tube (not available in the kit) to
promote the reaction in the immunochromatographic strip [25]. When only the control
line (C) is visible, the test is considered negative; if lines C and T are visible, the result
is positive; and when no line or only the T line is visible, the test result is considered
invalid [22]. Each serum sample were tested by the four rapid assays.

For the assessment of agreement in test readings, the RITs were performed with serum,
according to manufacturer instructions, and read by a single pair of readers. Pairs were
defined according to the experience in performing these tests: a homogeneous pair A
(composed by two junior nurses) and a heterogeneous pair B (one junior nurse and one
senior biologist). Each individual reader in a pair read each sample once in the same
strip or cassette, independently and blindly at 15 minutes. In the case of initially invalid

results, readings were repeated at 30 minutes.

Statistical analysis
Quantitative variables were described as simple frequencies and dispersion measures,
and their frequencies were compared by Chi-square statistical test. The following

28



accuracy measures were calculated based on the senior biologist readings: sensitivity;
specificity; positive and negative predictive values; positive and negative likelihood
ratio of the RIT with 95% confidence intervals (CI). Tests were compared for sensitivity
and specificity according to the y> McNemar test [26].

The agreement index between the two pairs of readers (A and B) for each RIT (Bio-
Rad™, Orangelife™ and Bioclin™) was estimated by the simple kappa index (the
probability of chance agreement is taken into account in the calculation of kappa), in
addition to positive proportion concordance (Ppos) and negative (Pneg), and prevalence
and bias adjusted kappa (PABAK) [27]. For all of them, 95% CI was provided. Simple
kappa (k) and PABAK values were interpreted according to the 1977 Landis and Koch
classification: poor (k<0.0); slight (0.0<k<0.2); fair (0.2<k<0.4); moderate (0.4<k<0.6);
substantial (0.6<k<0.8); almost perfect (0.8<k<1.0); and perfect (k = 1) [28].

MedCalc 12.7 and R 3.2.1. were used for analysis [29, 30].

Ethical approval

This study was approved by the Research Ethics Committee of the Evandro Chagas
Clinical Research Institute (CAAE 0066.0.009.000-11) and is registered in
UTN: U1111-1145-9451.

Results

This study collected 375 serum samples, of which 51 were excluded (19 without index
test, three without reference test, eight ELISA NS1 invalid and PCR negative, one
DENV-1, one DENV-3, 13 ELISA NS1 positive but PCR negative and six with more
than three days of fever (Figure 1). Seven tests with invalid results were re-read after 30
minutes, of which three (Orangelife™) were excluded from analyses (two dengue cases,
one non-dengue).

Of the 324 included, 56.8% were from women. Patients’ ages ranged from 25.5 to 46
years (median age 33 years), and presented with fever of median duration of 2 days
(95% IQR: 1 — 2). The most frequent symptoms were asthenia (95.6%), headache
(92.6%), myalgia (90.9%), low back pain (78.1%) and arthralgia (72.7%), with no
difference between the dengue and non-dengue groups and no evidence of clinical

warning signs.
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Dengue prevalence based on the reference tests was 46.9% (95% CI: 41.4 -52.5)
(n=152 cases). Among positive cases, 78.9% were secondary infections. All tests
showed high specificity (from 95.9% to 99.4%), but low sensitivity, generating several

false-negative results (Table 1).

Table 1 - Accuracy of rapid immunochromatographic tests in 152 dengue cases
and 172 non-dengue cases classified according to the reference test.

Bioeasy™ Orangelife™?2 Bioclin™ Bio-Rad™

Sensitivity 45.4%" 14.7% 21.1% 17.8%°"
(95% CI) (37.3-53.7) (9.4 - 21.4) (14.9 - 28.4) (12.0 - 24.8)
Specificity 98.3%° 97.7% 95.9% 99.4%°¢
(95% CI) (95.0 — 99.6) (94.1 - 99.4) (91.8 — 98.3) (96.8 — 100)
PPV 95.8% 84.6% 82.1% 96.4%
(95% CI) (88.3 - 99.1) (65.1 - 95.6) (66.5 — 92.5) (81.7 — 99.9)
NPV 67.1% 56.6% 57.9% 57.8%
(95% CI) (60.9 — 72.8) (50.7 - 62.3) (51.9 - 63.7) (51.9 - 63.5)
LR+ 26.0 6.3 5.2 30.6
(95% CI) (8.4 —81.0) (2.2 -17.8) (2.4 —11.4) (4.2 -222.2)
LR- 0.56 0.87 0.82 0.84
(95% CI) (0.48 — 0.64) (0.81 —0.94) (0.75 — 0.90) (0.79 — 0.90)

Abbreviations: Cl=Confidence Interval; PPV=Positive Predictive Value; NPV=Negative
Predictive Value; LR=Likelihood Ratio. % 3 invalid results for Orangelife™ - 2 dengue and 1
non dengue cases (were excluded from analysis). °: ¥> McNemar test P-value <0.0001. y?
McNemar test P-value 0.157.

Bioeasy™ showed the best accuracy and was approximately 26 times more positive in
actual dengue cases than in non-dengue (positive likelihood ratio: LR+ = 26.0, 95% CI:
8.4 to 81.0). Although the LR+ of the Bio-Rad™ test was similar to that of the
Bioeasy™ test, its 95% CI was larger (LR+ = 30.6, 95% CI: 4.2 to 222.2). Its sensitivity
was lower (17.8%), being around one-third of the Bioeasy™ test (45.4%). The high
negative likelihood ratio of all tests evidenced their inadequate performance to exclude
the diagnosis of dengue (Table 1).

Inter-observer agreement in test results was almost perfect for all tests in both pairs of
readers, except for the 95% CI of the Bioclin™ test for the heterogeneous pair (N),
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where agreement ranged from substantial to almost perfect. Such results persisted when
analyzing with PABAK (Table 2).

Table 2 — Inter-observer agreement of the interpretation of dengue rapid
immunochromatographic tests? in 345 patients according to the pairs A and B of

readers.

Bio-Rad™  Orangelife™ Bioclin™
Group A 0.98 0.91 0.89
Kappa (95% Cl) (0.94-1.00)  (0.82-1.00)  (0.81-0.96)
(95% CI) Group B 0.96 0.94 0.87
(95% ClI) (0.91-1.00)  (0.86-1.00)  (0.78-0.95)
Group A 98.2 91.7 90.0
%Ppos (95% ClI) (93.4-100)  (80.6-100) (80.7-99.3)
(95% CI) Group B 96.4 94.1 88.3
(95% CI) (89.6-100)  (85.1-100) (78.2-98.4)
Group A 99.8 99.3 98.6
%Pneg (95% CI) (99.4-100)  (98.4-100) (97.2-100)
(95% CI) Group B 99.7 99.5 98.4
(95% ClI) (99.0-100)  (98.7-100) (97.0-99.9)
Group A 0.99 0.97 0.95
PABAK (95% Cl) (0.93-1.00)  (0.88-0.99)  (0.88-0.99)
(95% CI) Group B 0.99 0.98 0.94
(95% CI) (0.93-1.00)  (0.91-1.00)  (0.86-0.98)

Abbreviations: Pair A (homogeneous expertise) Pair B (heterogeneous expertise).
Kappa=Simple Kappa; Ppos=Positive proportion concordance; Pneg=Negative proportion
concordance; PABAK= bias adjusted kappa. & not available for Bioeasy™.

Disagreements were more common in the presence of dengue diagnosis for
Orangelife™ test (Ppos ranging from 80.6% to 100%) and Bioclin™ test (Ppos ranging
from 78.2% to 99.3%). Agreement in the absence of disease reached high proportions
for the three tests assessed (ranging from 97% to 100%) (Table 2).

Discussion

When performed up to the third day of fever, RITs targeting dengue NS1 antigen in
DENV-4 had high specificity and lower sensitivity comparatively to published results
for other serotypes [14, 31-32]. The Bioeasy™ showed distinctly better performance
than the other three tests. Similar results similar have been reported in Colombia [31]
for Bio-Rad™. This study tested 167 individuals (104 cases of dengue, of which 42
with serotypes identified by RT-PCR), with only five DENV-4 patients.
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Our findings contradict initial findings in the Antilles-Guyana study, where NS1 RIT
sensitivity point estimates for DENV-4 were high and did not differ much from that of
other dengue serotypes. Large intervals for 95% CI already suggested imprecision in
estimates, probably due to DENV-4 small sample size (38 in 46 individuals) [11].
Literature on the performance of the NS1 rapid test Bioeasy™ for DENV-4 is scarce
and studies in Brazil did not include [31] or had small sample sizes for this serotype [14,
31]. We were also unable to find research on performance of the Brazilian RITs
Bioclin™ and Orangelife™.

Previous studies on the NS1 rapid test Bio-Rad™ for other serotypes have yielded high
sensitivities of 91% [31], 98% [14] for DENV 1-2 and 88% for DENV-3 [32].
However, in Singapore this same test showed an intermediary performance, with overall
sensitivity of 78.9%. The sample test included 209 DENV 1-2 patients and one DENV-
4. This lower performance could be associated with the fact that patients had
predominantly secondary dengue infections [33].

Previous studies on DENV-4 using other diagnostic tests also report low sensitivity and
high specificity. A Brazilian study [34] identified low sensitivity for DENV-4 Platelia™
NS1 ELISA, resulting in underreporting and delay in detection in routine control
programs. Another study in the same country [35] testing Panbio Dengue early
ELISA™ detected, in a sample of 31 DENV-4 patients in an epidemic period, a 15%
false negative rate for NS1 Ag rapid assay.

Differences in study results, even those with adequate designs, may be related to disease
duration, and, consequently, to low viremia, which hinders NS1 protein detection by the
tests. In addition, both the type of infection (primary or secondary) [31,36] and the
serotype [15,31-32] seem to interfere with NS1 protein detection.

As repeatedly pointed out in literature [37], RIT should be used to rule in dengue
diagnosis but not to rule out patients. The actual utilization context of RIT recommends
strict guidance on treatment flows and on the information provided by these tests [31].
Paradoxically, past studies [38] argued that the excellent confirmatory accuracy would
recommend their use in screening of imported dengue cases at airports, based on 17 out
of 22 PCR confirmed dengue cases also positive in the NS1 strip test.

All tests assessed had high inter-rater agreement, independently of the reader’s
expertise. Disagreements occurred in the presence of dengue diagnosis, and were
slightly higher within the homogeneous group of readers, probably because of their
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lower level of training to perform laboratory tests. Although the tests are easy to
perform and read, the Bio-Rad™ test requires some laboratory infra-structure (test tube,
refrigeration at 8 to 16°C and reagent) hindering its use as a point-of-care test.

In spite of its importance, agreement of test is not often reported for RIT studies.
Previously, four studies described moderate to almost perfect inter-observer agreement
rates for commercial RIT Duo NS1/IgM/IgG [21] or IgM/IgG [8,31,39] tests. However,
in three of them [31,39-40], samples showed no dominance for any specific DENV
serotype. Only one of these studies reported raters’ expertise (heterogeneous pair,
including a physician and a bacteriologist), confirming that RIT are easy to read [40].
Limitations of our study include: non-evaluation of Bioeasy™ NSI1 rapid test’s
agreement; predominance of secondary infection in our sample, which may have
affected the performance of the tests. Accuracy of ELISA NS1 on secondary DENV 4
infection is better after heat dissociation, as reported in a Brazilian study testing 471
patients [21]; co-infection with virus zika was not investigated, because this virus was
only reported in Rio de Janeiro in 2015 [41]. Inter-observer agreement was studied just
doing one test per sample with two readers.

Strong points include: evaluating NS1 immunochromatographic tests produced in
Brazil; using RT-PCR as the reference test in acute samples for DENV-4 to decrease
classification bias; and including evaluation of reproducibility of the other three tests.
This study also compared performance of commercially available RIT of four
manufacturers in early diagnosis of DENV-4 in an epidemic scenario with a robust
sample size and consecutively enrolled patients. The need for prospective recruitment
studies in different endemic locations and representative of real-life contexts in high
burden countries has been previously pointed out [4].

All tests evaluated show better specificity than sensitivity, and are recommended to rule
in patients, but not for triage. This result of worst accuracy with DENV-4 in a large,
prospective sample is consistent with inter-serotype accuracy variation, as shown
previously in last decade evaluation of NS1 ELISA tests [35] and Strip Test [42]. Our
study also suggested minimal influence of operator training on inter-observer variation
of NS1 RIT results [4]. Further studies could confirm these results comparing blood
versus serum samples.

Erroneous interpretations of diagnostic tests for dengue are not uncommon [38] and
studies on the performance and application of such tests remain controversial. The
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dissemination of the results of robust accuracy studies could support the proper use of
rapid tests in clinical practice. Cost-effectiveness, implementation and outcome
evaluations are also in order to assess the incorporation of those tests, as they could

point out contexts where such use would be more adequate [7].
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Abstract

Background: Rapid immunochromatographec tests (1ICT) for dengue non-structural protein 1 (W51} have shown good
performance fior diagnosing acute-phase dengue in senum in labosatony settings, but ranaly have been assessed in whole
blood and at point of care (FOC). This study compare the accuracy and inter- and intra-observer reliability of the N51
Bioeasy™ ICT in whaole blood at POC wersus ssnum in the laboratony, during a DEMV-1 epidemic.

Methods: Cross-sectional study irvobding 144 adults spontaneously dermanding care in an emengency deparment
within 4 days of onset of acute febrile liness. Accuracy of N51 Bioeasy™ ICT was compared in whole blood and serum,
both at 15 and 30 min, blinded to the reference RT-PCR or N51 ELISA. Mon-dengue patients were also tested for Zka
wirue with RTPOR. Reliabdity of whole Hood and serum readings by the same or different observers was measured by
smple kappa (05% I

Resulis: At 15 min, sensithity (5n) of M51 Bioeasy™ ICT in whole bloodPOC was 767 (95% Ol 68.0-84.1) and spedificity
(Sp) was 8708 (95% O 66.4-972), Sn in serumylaboratony was 8249 (95% Ok 74.1-886) and Sp 100% (25% Cl: BLA-100)
Paositive Belihood ratio was 5.9 (95% O 20-17.0) for whole blood/POC and 198 (95% Ok 2.5-135.1) fior serumAaboraton.
Reliability of matched readings of whole blood/POC and serum/laboratory by the same observer [k = 083, 95%
1 0.74-0.93) or different observers (k= 081, 95% Ck 0.7 2-092) was almaost perfect, with higher discordant levebs
in the absence of dengue. Results did not differ statistically at 5%

Condusions: N5 Bioeasy™ ICT in DEMV-1 epidemics is a potentially confirmatory test. Inwalid results at 15 min
should be reread at 30 min. To optimize impact of implementing ICT in the management of false-negatives it
should be incofporated into an algosithm acoording to setting and available specimien.

Trial registration: UITH U1111-1145-9451.
Keywaords: Dengue, Sensitivity and specificity, Diagnosis, Point-of-care systemns, N51, Reproducibility of results
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Background

Dengue virus (DENV) is an international public health
problem, especially serotype 1 (DENV-1), which shows
the highest frequency in the wodd [1]. The continents
with the incidence of dengue are America and
Aska with B4% of the 390 million cases in the world per
vear [2]. A systematic analysis on the global burden of
dengue su that, in 2013, disease costs worldwide
may have reached US 8.9 billion [3].

Clinical suspicion of dengue is based on the signs and
symptoms described in the World Health Organization
(WHO) guidelines. Le. nauseafvomiting rash, aches and
pains, leucopenis, any warning sign (abdominal pain or
tenderness, persstent vomiting, clinical fuid acoumulation,
mucesal bleeding, lethargyfrestlessness, liver enlargement,
and hemoconcentration concurrent with rapid decrease in
platedet count). However, this criterion shows low specifi-
city due to the absence of confirmatory laboratory tests [4].

A sudy conducted in the United States showed that la-
boratory diagnestic tests assist health decisions in 60-70%
of gases [5]. The Wordd Health Organkzation (WHO)
recommends that ideal Bboratory diagnostic tests should
be affordable, sensitive, specific, user-frendly, robust, rapsd
(can be stored af room Eemperature and interpreted within
30 min), equipment-free, and deliverable to those who need
them {ASSURED) [&].

Rapid immunochromatographic tests (ICT) for dengue
with the detection of non-structural protein 1 (MS1)
meet some of the characteristics of an ASSURED pest:
high specificity, ranging from E28% [7] to 100% [3-12],
simple presentations, whether in cassette or srip format,
and rapid interpretation of resulis (15 o 30 min) [13]
However, the sensitivity showed substantial diserepancy,
ranging from 53.2% to 9.3% [10, 11].

In addition, the advantages of ICT in cassette for-
mat include the possibility of performing the test in
whale blood specimens rather than serum and not re-
quiring a specific infrastructure (equipment-free). This
allows their deployment in sites with limited re-
sources, for example at point of care (POC) [T, 12-
15]. The tests offer rapid results — allowing the im-
plementation of adequate therapy and care in time to
avoid possible complications and even unnecessary
costs  [16]. Meanwhile, ICT in strip test format
requires the use of a centrifuge, reagents, storage in a
refrigerator, and test tubes to perform the resction
[7-12, 17].

Dengue NS1 ICTs in cassette or strip format have
been evaluated in the kst decade, mainly for serotypes 1,
2, and 3, with the best performance in the first 5 days af
the dlness. Stll, these studies mostly used serum speci-
mens, whether from biobanks [8, 10, 11] or processed in
laboratory settings [E—12]. Lack of the tests evaluation
in whole blood specimens hinders evaluation of 1CT
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performance at POC and the recommendation of its de-
ployment by health systems in epidemic situations [18].

The accuracy and reliability of ICTs for dengue NS1
are essential for guaranteeing quality tests. Stll, few pub-
lished studies on dengue have evaluated agreement
between observers with different levels of training [19]
or similar levels [14, 20], varying from moderate o al-
muost perfect nt. Mo studies were identified that
evaluated the relability of ICTs according to the types of
specimens [whole blood versus serum) or settings.

A literature search detected only one study that evalu-
ated dus ICT (NS1/gMJlgG) and single NS1 using
whaole blood at POC, with sensitivities of 93.9% (95% CI:
BEA-96.5) and BLE% (95% CI1:74.6—87.1), and specific-
ities of 92% (95% Cl: 1.2-96.9) and 98% (95% CI: 895
99.7), respectively. Inter-observer reliability proved al-
most perfect (kappa = 1 95% 95% Cl- 0.84-1) [21).

The current study thus aimed to compare the accuracy
and reliability of NS1 Bioeasy™ ICT in whaole blood at
POC and in serum in the labosatory in adults during a
DENY-1 epidemic in Rio de Janeiro State, Brazil

Methods
This was a prospective diagnestic eross-sectional study
that evaluated accuracy of the NS51 Bioeasy™ rapid
immunochromatographic test and inter- and intra-
observer reliability in whole blood specimens at point of
care [POC) and serum specimens in the laboratory. The
study was conducted according to the Standards for
Reporting Studies of Diagnostic Accuracy (STARD) [22].
The study population consisted of patients over
1B years of age with up o 4 days of acute febrile syn-
drome without an established diagnosis, treated con-
secutively and by spentaneous demand al an emergency
hospital of the Resende Municipal Health Secretargar,
Rior de Janeiro State, Brazil, during a dengue epidemic in
March 2015.

Data collection
The selected patients answered a questionnaire on elin-
ical signs and symptoms associated with dengue accord-
ing to WHO 2009 eriteria for Dengue diagnosis [4, 23],
All of them signed the free and informed consent form.
Thres blood specimens were drawn in vacuum tubes
by a nurse and fowr medical students. Prior asepsaic was
performed with 70% aleohol, followed by brachial
venipunciure with a 25 = 7 mm BD Vacutainer® needle.
Oine ube with EDTA K2 was sent to the hospital labora-
tory for performing a complete blood count, another
with heparin for ICT with whaole blood at PFOC and the
third with clotting activator and gel separator for obtain-
ing serum. The ktter was transported o the Flavivirus
Laboratory, where it remained frozen at 70 "C for
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subsequent characterization of the specimen and 1CT
with serum.

The ICTs with whole blood were performed at paint
of care in the hospital by a nurse, and the ICTs with
serum by a biologist and the same nurse (that performed
ICT with blood at POC), in the Flavivirus Laboratory of
the Oswaldo Cruz Institute, FIDCRUZ, the regional ref-
erence laboratory in Rio de Janeiro State. The observers
were blinded to the reference test.

Diagnaois
Index test

The index test used was Dengue Eden Test N51 ICT
from the Bioeasy™ company. This is a rectangular cas-
seite with an orifice o add whole blood, serum, or
plasma, and which containg an immunochroma
membrane coated with N51 antigen on the test line (T)
and a window Lo view the result. When only the con-
trol line (C) is visible, the test is considered negative;
if lines C and T are visible, the resuli is positive; and
when no line or only the T line is visible, the test re-
sult s invalid [13].

The tests were pesformed according o manufacturers
instructions and with readings at 15 and 30 min. Tests
with invalid results at 15 min were reread at 30 min

Reference test

All samples were tested wsing Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) for dengue and
Platelia™ Dengue N51 Ag-ELISA (Bio-Rad™ Laboratories,
France) as reference, performed according fo the proto-
ool described by Lanciotti et al. [M] and the manuEse-
turers specifications, respectively [25]. Dengue cases
were defined by a positive result in at least one of them
and non-dengue by negative results in both. Positive
specimens according Lo the reference test were tested by
Dengue Serion ELISA classic dengue virus Ighl and IgG
tests (Virion/Serion, Wiirzhurg, Germany) [26], acoord-
ing o manufcturers' specifications for characterization
of primary and secondary cases, respectively.

Mon patients were also tested for Zika wirus
with ET-PCR [27] to investigate co-circulation of these
virtises.

The reference tests were performed at the Flavivirus
Laboratory by two biologists blinded to the index test.

Seatistical analysis

The gualitative variables were described by simple fre-
quencies and the quantitative variables by the median
with interquartile range (IQR) or minimum and max-
imum. Shapiro-Wilk test showed rejection of normality
for the quantitative variables, indicating the use of a
non-parametric test. Verification of association in the
dengue and non-dengue groups used the Mann-Whitney
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non-paametric test and Pearson chi-square test for
quantitative and qualitative variables, respectively.

To assess the performance of the index test, dengue
N51 ICT, in each setting using whole blood at point of
care [POC) and serum in the labosatory in readings at
15" and 30°, compared to the standard reference, the fol-
lowing measures of accuracy were considered: sensitivity
(Sn), specificity (Sp), positive and nmegative predictive
values (PPY, NPV), and positive and negative likelibood
ratios (LE+) and (LR-} with the respective 95% confi-
dence intervals (95% CI). Post-test probabiities wene cal-
culated for scenarios with prevalence rates of 30%, 50%,
and 83.3%, using the Fagan nomogram [28].

The sensitivity and specificity of the index test in dif-
ferent settings were compared for using the f MieMe-
mar test [249].

Reliability was assessed by the variability of the KT
results in whaole blood/POC and serumflaboratory with
readings at 15 min. [nter-ohserver reliability was ana-
lyzed by the readings done by the two professionals
(nurse and biologist) and intra-observer reliability by the
same professional (nurse), in blinded fashion. The pro-
portions of positive agreement (Ppos) and negative
agreement (Pneg) were calculated, as well as simple and
prevalence-adjusted bias-adjusted kappa (PABAK) coeffi-
cients with respective 95% Cl [30]. Kappa values (k)
were interpreted according to the classification by Lan-
dis & Koch [31]: poor (k < 0.0), slight {00 < k < 0.Z), fair
(0F « k « 0.4), moderate (04 < k < 0.6), substantial
(06 < k < 0.8), almost perfect (08 < k < 1L.00), and pes-
fect agreement (k = 1).

Statistical significance was set at p < 0.05

The software used were B Commander 3201,
WinPepi 11.50, and MedCale 158 [32-34].

Results

Of 148 patients recruited, four were excluded due to five
or more days of fever (Fig. 1). Of the 144 patients
incheded, 52 8% were women. Patients” median age was
345 years, with higher ages in the (mi-
dian: 36.1 years, ranging from 18 to E24) than in the
nof-dengue group (median: 27 vears, ranging from 18.8
b BLY), p = 0019,

Patients presented a median of 1.4 days of fever (95%
IQR: 1-%), and the most frequent symptoms were myal-
gia (91%), headache (E9.6%), asthenia (83.3%), and arth-
ralgia (73%). None of the patients evidenced clinical
severily signs according to WHO 2009 criteria [4].

Prevalence of the disease was 83.3%. OF the 120 posi-
tive cases, 40.3% (n = 58) were primary infections. The
dengue virus was characterized by RT-PCR in 105 sam-
ples and 15 exclusively by M51 ELISA. Four samples that
were negative for dengue by RT-PCR and N5 ELISA

43



Mata er al SMC infectious Diserses (2007) 17:594

Fage & of 7

Ehgite
bl 1L}
|———=| ™ enchuded Tever >3 davs )
DA RS T BARHIE

RAPFED TEST* (37 = 148

T whode biead BOC 15 | | T whoke blood BOL 317

BT wren bborasay 137 | BCT wrenbborvsary 307 |

n=[42 n=Lid FEL ] R
| L]
Posigivet Poctiie! egazre® Pasigioe® Magatioe®
a® %7 n=4% a= 'L -] a=10] n=41
m:ag:-. R z‘" ] = & ] [ . [— Piefrrinace®: Blefesmmce?.
Do = Trengee = 17 Dwagus =54 Drgre = 26 Deages =57 Dimgue = 1] Do = 191 Diergree = 13
Mogrdengee 23 | | Moa-dergee =20 | | Non-deegae =3 | | Neodmgue = 21 || Moa-dengee =0 | | Xon-dempes 524 || Non-deage = 1 Hee-derge = 13

{ingex test), be AT-PCR or ELEA M51 positive (reference test)

Fiig- 1 Sample seection and laboratory aralysis of 144 suspected dengue cases during a DENV-1 epidemic. - rapid immunocromatogephic tes

were positive for Zika virus. One Zika Positive sample
tested positive in Ighl ELISA.

For all the five invalid cases on readings performed at
15 min in whole blood at POC, readings repeated at
30 min tested positive. For two serum samples at the
laboratory showing invalid readings at 15 min, one
turned positive at 30 min and the other remained invalid

ig. 1).
EIETpm{mmmﬁmﬂninMMMngshﬂe-
pendently of reading times, both in the point estimate
and 95% CL Sensitivity of ICT with the 15-min reading
varied from 767% in whole blood at point of care to
B2.2% in serum in the laboratory. For the 30-min read-
ing, sensitivity was 78.3% wing whole blood at poiat of
care and B4.9% in serum in the laboratory (Table 1). Spe-
cificity at 15-was 87% for whole blood at point of care
and 100% for serum at the boratory. For 30-min read-
ings, specificity was 87.5% for whaole blood at point of
care and 95.8% for serum in the Bboratory.

Positive predictive value was high (Table 1) in the
prevalence observed in the study (B33%) In scenarios
with prevalence rates of 30% (724% Cl: 493-87.7) or
50% (g%, 95% Cl: 693-94.3), the PPV remains high
The negative predictive value would increase to 78.9%
95% CI: 723-84.3) with a decrease in prevalence in a
scenario with 50% prevalence and to B97% (95% CL
B5.9-92.6) in a scenario with 30% prevalence.

The reliability between whole bload/POC and serum/
laboratory was almost perfect, when evaluated both by

the same observer (k = 0.83 CL 0.74-093) and by differ-
ent observers (k = 081 CL 0.72-0.92), and remained al-
most perfect even when adjusted by prevalence bias.
However, considering the lower limit of Kappa 95% Con-
fidence Interval, reliability interpretation decreased from
almost perfect o substantial both for inter-observer
(0.73) and for intra-observer 0.75) (Table 2).

Discussion
This study assessed the Bioeasy™ rapid immunochroma-
tographic test for DENV-1 NS1 antigen in a high-
prevalence setting with adults in Rio de Janeiro State,
Brazil, and found similar pesformance when testing was
compared in whole Bood/POC and serumilaboratory.
This was the first study to date comparing the per-
formance of M51 Bioeasy™ ICT in two scenarios, one in
a laboratory setling with professionals trained to per-
form diagnostic tests and the other in a real-world
setting (point of care). The evaluation at POC was con-
ducted in the spontaneous treatment How in an emer-
gency care unit during an epidemic period, with whole
blood samples drawn by different professionals. The ac-
curacy of MNS1 Bioeasy™ ICT in whole blood/POC
showed sencitivity of 76.7% and specificity of 87% at the
15-minuute reading, similar to that found by Gan et al.
[21] for Bioline™ ICT SD with whole bload/POC in a
predominantly DENV-2 sample, Le, Sn = 81.6%, 95% CI:
T46—87.1 and Sp = 98%, 95% CL: 895997,
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Table 1 Accuracy of Bioeasy™ rapid immunochromatographic test a1 point of care and in the labaratony
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DEMW-1 ICT in serum in the laboratory showed a
slight increase in accuracy, ie. Sn = 822% and
Sp = 100%. The literature reports variability in sensitivity
according Lo serotvpe, with better performance in sero-
types L 2, and 3, varying from 69% [7] o 81.8% [B] in
DENV-1. from 63% [7] to BLE% in DENV-2, and from
61.3% o 81.2% [8] in DENV-3, as compared to variation
from 41.5% [23] to 84.8% [B] in DENV-4, so that the
tests meed o be improved in onder o perform independ-
ently of serobype.

MN51ICT manubscturers recommend readings at 15 or
20 min |13, 35]. However, in the current study five cases
of whole blood specimens at point of care that were in-
valid at 15 min turned positive at 30 min, and one of the
two invalid results at 15 min with serum in the laboga-
tory burned positive at 30 min. Dussart et al. [8] and
Osorio et al. [14] used ICT with serum in the laboratory

Table 2 Raliabifity a1 15 of rapid immunochromatographic 1ea
cornparing whobs blaad/POC and sersnisbamony

wakt, NPV fregalh
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and also reported improved accuracy at the 30-min
reading,

The high number of falee-negatives suggests that this
ICT should not be used to screen for cades, as recom-
mended even by the manufacturer [13] and Andries et
al. [15]. The low number of fabe-positives and the high
likelihood of post-testing in this study suggest that the
test eould be used for dignostic conficmation.
Robustness of this result is strengthensd by the use of
composite reference test, comprising PCR Dengue [24]
and ELISA Dengue NS1 Platelia. The latter has shown
very high specificity (100%) in DENV-1 in a previous
study [36].

Inter and intra-observer reliability was almost perfect
in this study independently of the type of specimen ex-
amined (whole blood or serum), the setting (POC or la-
boratory), and the level of training of the professionals
that pedormed the test. This result corroborates Gan et
al. [21].

Evidence for Zika and Dengue cross reactivity has, so
far, been identified for Igh ELISA dengue but not for
ELISA N51 dengue tests [27, 37]. In our study, one of
four Fika positive samples showed cross-reactivity with
IgM Dengue ELISA, but none cross-react with NS1
ELISA Dengue. Increasingly acute febrile syndromes will
demand investigation for several faviviruses.

A possible limitation to the study was the high preva-
lence of dengue, but the post-test likelihoods were
provided for different prevalence scenarios. The evale-
ation of a single serotype, DENV-1, may have been a
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limitatbon, but it resulied from a consecutive patient
sample in an epidemic period. The comparison of whole
blood/POC and precludes other com-
parisons such as serum/POC and whole blood/laboratory,
but it represents the possible routine use in emergency
care departments without the necsssary infrastructure for
processing serum specimens during epidemics.

Considering NS1 Beoeasy™ ICT an ASSURED test [8].
these recommendations may be particulardy wseful o
sites withowt laboratory infrastrecture or in hyperen-
dermic scenarios, since they would offer faster turn-
around of test results, thus fvoring diagnosis in
emergencies or remote sites [16].

In health services with some aboratory infrastructure,
we recommend the use of M51 ICT with serum in the
laboratory, since it is approximately three times more
positive in individuals with dengue than without
(LE + = 19.8) when compared to whole blood speci-
mens al point of care (LE + = 59). Howewver, in ser-
vices without bboratory infrastructure orf during
DEN-V 1 epidemics, we recommend screening ac-
cording to WHO criteria [4] based on clinical signs
followed by NS1 Bioeasy™ ICT in whole blood/POC
and reading at 15 min and rereading of invalid results
at 30 min.

In addition, investment o improve the perfformance of
these tests in whole blood would allow better diagnostic
confirmation, potentially optimizing the flow and effi-
ciency of care and treatment. Training strategies for differ-
ent levels af health professionals involved in performing
and reading the NS1 ICT in whobe bleod at point of care
can guasantes the relability and adequate implementation
in the clinical management of suspected cases,

Conclusions
Bioeasy™ NS1 antigen rpid immunochromatographic
test showed a good accuracy during the epidemic of
DENV-1, particularly for confirmatory diagnosis. It may
b wseful at the point of care, with no more than a drop
of whole blood, since it B rapid and simple w do by
minimal trained health persoanel. In this context,
Bioeasy™ B relevant for the early diagnosis of dengue,
particularly at sites without laboratorial infrastructure
and in epidemic or hyperendemic scenarios.
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4.3 ESTUDO 3 - Revisdo sistematica de testes rapidos imunocromatograficos

para o diagnostico precoce da dengue.

Systematic review registration: PROSPERO CRD42014009885, realizado em 2014.
Situacdo: Avaliacdo da versdo final do manuscrito por parte dos autores antes do envio
para traducéo.

Revista pretendida para a submissdo: Annals of Internal Medicine (Qualis: Al)
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RESUMO

O virus do dengue tornou-se um grave problema de salde publica devido a sua
morbidade, colocando em risco cerca de 40% da populacdo mundial. Atualmente o
diagnostico é baseado na presenca de sinais e sintomas inespecificos. Testes rapidos
imunocromatograficos (TRI) parecem poder auxiliar no diagnostico desta doenca.
Revisdes sistematicas sobre estes testes apontam alta especificidade e sensibilidades
discrepantes. Objetivo: Avaliar a literatura disponivel quanto a acurécia dos diversos
(TRI) com padrdo de referéncia PCR, ELISA ou isolamento viral. Fontes de dados:
Artigos de revistas ou anais de congressos foram pesquisados nas bases de dados
Pubmed, Bireme, Science Direct, Google Scoolar, Scopus, Web of Science, Ovid
Medline JBrigs, SCIRUS e EMBASE, desde a data de inicio das bases até dezembro de
2014. Selecéo dos estudos: Pares de revisores independentemente selecionaram estudos
pelos resumos e avaliaram os artigos selecionados na integra. Cada etapa foi mediada
por consenso entre as duplas. Discordancias nos consensos foram resolvidas com um
terceiro revisor externo a dupla. Extracéo de dados: Dados necessarios para a analise

descritiva e os referentes a acuracia dos TRI foram extraidos através de ficha de
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extracdo elaborada para este estudo. Sintese de dados: Empregou-se o modelo de
efeitos aleatorios para gerar a estimativa global da precisdo do diagndstico de cada tipo
de teste avaliado. LimitacGes: Destacamos a baixa qualidade metodoldgica dos estudos
incluidos, a auséncia de dados para caracterizacdo adequada das amostras, além da alta
heterogeneidade entre os estudos. ConclusGes: TRI NS1 apresentam o melhor
desempenho combinado na fase aguda da doenca. Entretanto, devido seu poder
confirmatdrio e ndo de triagem, devem ser acoplados a um algoritmo diagnéstico.
Registro: PROSPERO CRD42014009885.

Financiamento: Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (REBRATS) e

Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ).

INTRODUCAO

O dengue € uma doenca viral aguda causada por um virus transmitido
principalmente pelos mosquitos Aedes aegypti. Trata-se de um flavivirus carreado por
artropodes com quatro sorotipos distintos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, que
constituem um complexo antigénico do género flavivirus da familia Flaviviridae (1).

O virus est4d presente em mais de 100 paises na regido da Asia-Pacifico,
Américas, Oriente Médio e Africa, tornando-se um dos problemas mais graves de salde
publica de muitos desses paises devido a sua morbidade (2-4).

Anualmente, este virus, coloca em risco cerca de 3 bilhdes de pessoas (40% da
populacdo mundial) em regiBes tropicais e subtropicais, com 50 a cem mil infeccdes a
cada ano (3-5).

A apresentacdo clinica desta infeccdo é muito heterogénea (6), assemelhando-se
a de outras doencas febris agudas como maléria, tifo, rickettsioses, chikungunya e
leptospiroses (7). Consequentemente, para otimizar o diagnostico tornam-se necessarios
testes rapidos com boa acurécia para 0 manejo de casos, principalmente em situacdes de
epidemias.

Dentre o0s testes, a pesquisa da proteina ndo estrutural 1 (NS1) desempenha um
importante papel no diagndstico precoce da febre do dengue (FD) (até sete dias ap0s o
inicio dos sintomas) (8). Entretanto, o elevado nimero de casos falso positivos e falso
negativos exige novas amostras para confirmacdo do diagnostico, como pesquisa de
IgM/IgG, cultura viral, teste da Polymerase Chain Reaction (PCR) ou da Enzyme
Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) (9).
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Diversos estudos compararam TRI para dengue com testes de referéncia, porém
sua acuracia diagnostica nao foi avaliada de maneira adequada, principalmente devido a
multiplicidade de desenhos de estudo, como caso-controle diagndstico ou seccionais, e
técnicas de avaliacdo utilizadas (PCR, ELISA NS1, MAC ELISA, isolamento viral, ou a
combinacéo deles) (10).

Encontramos trés revisdes sisteméaticas com meta-analise sobre o tema (4,6,11).
O estudo desenvolvido por Alagarasu et al (2016) (11), incluiu apenas trés publica¢oes
sobre TRI IgA. Outra meta-analise incluiu nove estudos sobre TRI NS1 (4) e a revisdo
sistematica de Blacksell et al (2012), avaliou um tnico teste comercial (TRI Panbio®)
em 11 estudos, mostrando ampla variabilidade entre eles (6). Estas revisdes apontam
alta especificidade dos TRI, todavia com sensibilidades discrepantes, tornando
necessaria uma avalicdo critica, que contemple os diversos tipos de TRI disponiveis no
mercado e atualizada.

Este estudo teve como objetivo rever a literatura quanto a acuracia dos diversos
TRI que utilizem como padrdo de referéncia qualquer tipo de PCR, ELISA ou
isolamento viral, em casos suspeitos de dengue com até sete dias de inicio do quadro
febril para os TRl NS1 e sem restricdo de dias de febre para TRI IgA, IgM/IgG ou
NS1/1gM/IgG.

METODO
Revisdo sistematica da literatura, seguindo o guideline Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) (12).

Fonte de dados e estratégia de busca

A questdo de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICO:
Populacdo: Amostras de sangue/soro ou plasma de pacientes suspeitos de dengue com
até sete dias de febre na fase aguda da doenca e sem limite de tempo na fase
convelescente.
Intervencdo: Testes rpidos imunocromatograficos com deteccdo de IgA, NS1, IgM/IgG
e NS1/IgM/1gG, interpretados em até 60 minutos.
Comparador: PCR, ELISA, isolamento viral ou ainda a combinagdo de dois ou trés
destes testes.
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Outcome: sensibilidade, especificidade, razdes de verossimilhanca e valores preditivos
positivos e negativos de TRI para dengue, além de informagdes sobre as medidas de
tempo e efeito, conforme o caso.

Desenho de estudo: estudos de intervencao, seccionais, de coorte ou caso controle.

Buscas por artigos de revistas ou anais de congressos, foram realizadas nas bases
de dados eletronicas Pubmed, Bireme, Science Direct, Google Scoolar, Scopus, Web of
Science, Ovid Medline JBrigs, SCIRUS e EMBASE, sem restri¢do de idiomas.

Foram excluidos testes indice do tipo ELISA ou outros que ndo fossem
imunocromatograficos, assim como estudos com padrdo de referéncia inapropriado, ou
seja que ndo utilizassem PCR, ELISA ou isolamento viral, conforme recomendado pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Estudos com tamanho amostral inferior a 30
pacientes, com dados insuficientes para céalculo da acurécia, também foram excluidos
desta reviséo.

O programa Zotero Standalone 4.0 for Windows foi utilizado para busca e
arquivamento das referéncias (13). Para a busca inicial foram utilizadas na base
MEDLINE via Pubmed as palavras-chaves: (“dengue/diagnosis”[MeSH Terms]) AND
(diagnostic reagents and test kits [MeSH Terms]), gerando a seguinte estratégia:
"humans"[MeSH Terms] AND ("Dengue” OR "Dengue Virus") AND
(sensitiv*[Title/Abstract] OR specificity[Title/Abstract] OR  “sensitivity and
specificity”’[Mesh Terms] OR "Reference Values"[Mesh] OR diagnos*[Title/Abstract]
OR diagnosis[Mesh] OR diagnosis[Subheading]) AND ((("Serologic Tests" OR
Immunoassay OR " Reagent Kits, Diagnostic) AND (Bedside OR Rapid)) OR "Point-
of-Care Systems” OR "NS1" OR "NS-1" OR "Viral nonstructural proteins” OR
Immunochromatogra* OR Immunochromatography OR bioeasy OR bioline OR boline
OR panbio OR core OR ag-strip OR strip OR Duo OR biorad OR "Reagent Strips").

Estratégias equivalentes também foram utilizadas nas demais bases de dados.

Selecdo de estudos

Inicialmente dois pares de revisores (VEM/CAFA e LVBF/SRLP) selecionaram
de maneira independente os estudos pelos resumos. Reunifes de consenso foram
realizadas e, quando existiram discordancias, um terceiro revisor externo a dupla opinou
sobre a relevancia dos artigos. Na segunda etapa, pares de revisores (VEM/CAFA e
VEM/SRLP) leram os artigos na integra, também de maneira independente.
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Discordancias surgidas nas reunides de consenso de cada dupla, também foram

resolvidas com um terceiro revisor externo a dupla.

Extracdo de dados e avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados

As buscas foram realizadas desde a data inicial para a qual a base encontra-se
disponivel até dezembro de 2014. A ferramenta QUality Assessment of Diagnostic
Accuracy Studies (QUADAS 2) (14) foi utilizada para avaliagdo da qualidade dos
artigos selecionados, o risco de viés e questdes inerentes a aplicabilidade, também por
dois pares independentes de pesquisadores. Esta ferramenta é formada por 14 itens,
distribuidos em quatro dominios que avaliam o flow and timing, reference standard,

index test, and patient selection.

Sintese e analise dos dados

A andlise descritiva e a sistematizacdo da informacéo coletada foram realizadas
através de uma ficha de extracdo de dados elaborada para este estudo.

O teste utilizado como "padrao de referéncia” foi comparado com o teste indice
para definir os valores verdadeiro positivo (VP), falso-positivo (FP), falso-negativo
(FN) e verdadeiro-negativo (VN). Foram calculadas as medidas de acurécia diagnostica,
sensibilidade (Sn), especificidade (Sp), valores preditivos positivo (VPP) e negativo
(VPN) e razbes de verossimilhanca positiva (LR +) e negativa (LR-), assim como a
razdo de chances diagndstica (DOR).

Também foram calculadas curvas Hierarchical Summary Receiver Operating
Characteristic (HSROC) (15) com suas respectivas regides de predicdo e confianca. As
analises foram realizadas nos softwares Winpepi (16) e Stata XIV (17).

A estatistica 12 foi calculada para detectar qualquer heterogeneidade significativa
geral e entre os subgrupos (18). Valores de 12 maiores do que 50% foram considerados
heterogéneos.

Na presenca de heterogeneidade significativa, empregou-se o0 modelo de efeitos
aleatorios (19). Foi realizada uma meta-andlise a partir da combinagdo dos resultados
dos estudos individuais gerando uma estimativa global da precisdo do diagnadstico.

A avaliacdo do viés de publicacdo foi realizada através do grafico de Deek’s
(20). J& a andlise de sub-grupo foi realizada por tipo de TRI (IgA, NSI,
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IgM/IgG/NS1/1gM/IgG), por fase da doenca (aguda ou convalescente) e pela marca

comercial de TRI mais avaliado em cada subgrupo.

Financiamento

This study was supported by the National Council for Scientific and
Technological Development (CNPqg) [grant numbers 401396/2013-4 - Brazilian
Network for Technological and Health Assessment (REBRATS) and the Foundation for
Research Support in the State of Rio de Janeiro (FAPERJ) [grant numbers E-
25/110.188/2014]. Scholarship from FAPERJ [grant numbers 221354 E_01/2016] to
[VEM].

RESULTADOS

Foram inicialmente identificadas 1649 publicagdes. Ap6s remocdo das
duplicatas, foram avaliados 1486 resumos e selecionados para leitura na integra 65
artigos, dos quais foram aprovados 34 para compor a revisdo (Figura 1). Os estudos
apresentaram avaliacdo de multiplos testes com diferentes analitos, cinco deles
avaliaram TRI IgA (21-25), 20 TRI NS1 (8,25-43), 17 TRI IgM/1gG (33,37-38,42-53) e
cinco TRI NS1/IgM/IgG (33-34,36-37,40), simultaneamente (Apéndice tabela 1).
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Figura 1 — Fluxograma de seleccé@o de publicaces.
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Descricéo dos estudos

Os continentes mais avaliados foram Asia com 61.8% das publicacbes e o
continente americano com 32.4%, sendo predominante empregada a lingua inglesa nas
publicacdes (32/34).

Os estudos incluidos analisaram 19 TRI usando como padrdes de referéncia os
métodos RT-PCR, real time-PCR, PCR semi-nested, ELISA NS1, ELISA IgM, ELISA
IgG, MAC ELISA (IgM), GAC ELISA (IgG) ou isolamento viral (Apéndice tabela 1).
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Avaliacdo da qualidade dos estudos

De acordo com a avaliagdo da qualidade metodoldgica realizada com a
ferramenta QUADAS 2, dos 34 estudos incluidos apenas trés ndo apresentaram risco de

viés (figura 2) (Apéndice quadro 1).

Figura 2 — Apresentacao grafica dos resultados do QUADAS 2 para os estudos

incluidos.
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Avaliacdo global dos testes imunocromatograficos

Um total de 9991 amostras de pacientes suspeitos de infec¢do pelo virus do
dengue foram recrutadas (mediana 231, 11Q: 43 — 914) nos 34 estudos selecionados para
esta revisdo. Destes, 4738 apresentaram diagnostico confirmado pelo padrdo de
referéncia (mediana 134, 11Q: 22 - 326) e 5253 foram consideradas negativos (mediana
91, 11Q: 12 - 828).

Apenas dezenove estudos relataram os sorotipos avaliados, totalizando 980
casos de DENV-1, 734 DENV-2, 439 DENV-3 e 161 DENV-4 (Apéndice tabela 2). J4 a
sensibilidade dos testes variou de 19% (48) a 99% (21,30) e a especificidade de 73%
(24) a 100% (26-28, 31-32, 34-35, 41, 44-45, 49-50) (Apéndice tabela 3).

Os TRI na avaliacdo global, independentemente do método de deteccdo do virus
evidenciaram sensibilidade de 75.3% e especificidade de 97.4%. O valor preditivo
positivo foi de 96.4% (IC 95% 95.8 — 96.9) e 0 negativo de 80.9% (IC 95% 80.2 — 81.6)
(Tabela 1). A Odds Ratio Diagnostica foi de 113.5 (IC 95% 53.9 — 238.7). Néo foi

evidenciado viés de publicacdo (valor de p = 0.69).
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Avaliacdo dos testes imunocromatograficos segundo técnica de detec¢do do virus
dengue
Testes rapidos imunocromatogréaficos com deteccédo de IgA

Um total de 2051 amostras de pacientes suspeitos de infeccdo pelo virus do
dengue foram analisadas (mediana 342, 11Q: 100 — 914) nos cinco estudos selecionados
para esta parte da revisdo (21-25). Apenas um estudo (23) relatou os sorotipos
avaliados, totalizando 103 casos do sorotipo 1 e 69 do sorotipo 2 (Apéndice tabela 2).

A analise combinada dos testes IgA evidenciou sensibilidade de 88% e
especificidade de 90,4%. O valor preditivo positivo foi de 89.3% (IC 95% 87,4 — 90,9)
e 0 negativo de 89,3% (IC 95% 87,5 — 90,8) (Tabela 1). A Odds Ratio diagnostica foi de
68.9 (IC 95% 15.2 — 312). A figura 3 mostra o grafico da curva HSROC onde pode ser
observada a acuracia e as regides de confianca e de predicdo dos estudos individuais
analisados.

N&do foi possivel avaliar o viés de publicacdo para estes testes devido ao
reduzido nimero de estudos incluidos na anélise.

Quando avaliados os TRI com detec¢do de IgA segundo o tipo de amostra, seja
aguda ou convalescente, a medida combinada de acuracia na fase aguda apresentou
menor sensibilidade (Sn=81.3%, IC 95% 70.4 — 88.8) e maior especificidade
(Sp=92.0%, IC 95% 76.8 — 97.6) e razdes de verossimilhanga positiva de 10.2 (IC 95%
3.13 — 33.3) e negativa de 0.2 (IC 95% 0.12 — 0.34). Na fase convalescente a
sensibilidade foi de 94.4% (IC 95% 90.8 — 96.6), a especificidade de 81.8% (IC 95%
69.7 — 89.8), LR+ = 5.19 (IC 95% 2.96 — 9.10) e LR-= 0.07 (IC 95% 0.04 — 0.12)
(Apéndice tabela 3).

Apenas o estudo de Hernandez et al (2012) (23) avaliou o desempenho por
sorotipo (DENV-1 e 2), evidenciando discrepancias apenas na sensibilidade (Sn=52,4%
no DENV-1 e 73,9% no DENV2) (Apéndice tabela 3).

A sensibilidade e especificidade sumarias do Assure Dengue Rapid Test
(Singapura) foram 89% (IC 95% 70 —97) e 92% (IC 95% 81 — 97), respectivamente, e a
LR+ =11.5 (IC 95% 4.3 — 30.9), a LR- = 0.12 (IC 95% 0.04 — 0.36), com Odds Ratio
diagnostica = 97 (IC 95% 17 — 549). Foi evidenciada alta heterogeneidade entre os
estudos com 12 = 93% (IC 95% 86 — 99). Em cenarios de prevaléncia de 25, 50 e 75% as
probabilidades pds teste positivas foram 79 e 92% e as probabilidades pos teste
negativas de 4 e 11%.

56



Testes rapidos imunocromatograficos com deteccdo de NS1

Vinte estudos avaliaram testes imunocromatogréaficos com deteccdo de NS1 até
0 sétimo dia de doenca (8,25-43). Os testes foram avaliados em 6377 amostras de
pacientes suspeitos de dengue (mediana 248, 11Q: 61 — 850). Apenas 13 dos 20 estudos
relataram os sorotipos avaliados, totalizando 679 amostras de DENV-1, 540 de DENV-
2,409 de DENV-3 e 121 de DENV-4 (Apéndice tabela 2).

A medida combinada destes testes apresentou sensibilidade de 73.2% (IC 95%
66.2 — 79.2), especificidade de 98.8% (IC 95% 97.1 — 99.5), valores preditivos positivo
de 98.6% (IC 95% 98.1 — 99.0) e negativo de 77.3% (IC 95% 76.3 — 78.3), e Odds Ratio
Diagnostica de 229.1 (IC 95% 87.9 — 597.4) (Tabela 1). A avaliacdo de viés de
publicagdo dos estudos individuais incluidos ndo evidenciou viés de publicagdo (valor
de p =0.09).

O Bio-Rad Dengue Rapid Test foi o teste com detec¢do da proteina NS1 mais
avaliado, sendo avaliado em 13 estudos (8,26-35,37,40) (4347 amostras). A
sensibilidade do teste variou de 49,4% (35) a 98.9% (30) e a especificidade entre 91%
(28) a 100% (26-28,31-32,34-35,41) (Apéndice tabela 3).

A medida sumaria para o Bio-Rad Dengue Rapid Test evidenciou sensibilidade
de 78% (IC 95% 68 — 86), especificidade de 100% (IC 95% 98 — 100), LR+ = 176.49
(IC 95% 36.68 — 849.15) e LR- = 0.27 (IC 95% 0.14 - 0.34). Os estudos apresentaram
elevada heterogeneidade para a sensibilidade e especificidade com 12 respectivamente
de 96.5% (IC 95% 95.5 — 97.5) e 98.2 (IC 95% 97.9 — 98.7). Em cenarios de
prevaléncia de 25, 50 e 75% as probabilidades pos teste positivas foram 98, 99 e 100%
e as probabilidades pos teste negativas 7, 18 e 40%.

Testes rapidos imunocromatogréaficos com deteccéo de IgM/1gG

Testes com deteccdo das sorologias IgM/IgG foram avaliados em 17 estudos
(8,25,33,38-39,42,52), utilizando 3979 amostras (mediana 168 11Q: 43 — 723). Apenas
sete estudos identificaram os sorotipos de dengue com um total de 251 amostras DENV-
1,176 de DENV-2, 193 de DENV-3 e 77 de DENV-4 (Apéndice tabela 2).

A medida combinada de acuracia evidenciou sensibilidade de 55,2% (IC 95%
43.9 — 66.0), especificidade de 94,5% (IC 95% 90.8 — 96.8), valor preditivo positivo foi
de 89.2% (I1C 95% 87.4 — 90.8) e negativo de 71.8% (IC 95% 70.7 — 72.8), e Odds Ratio
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diagnostica foi 21.2 (IC 95% 12.6 — 35.5) (Tabela 1). N&o foi evidenciado viés de
publicacdo (p=0.13).

Na fase aguda da doenca, nos testes imunocromatograficos com deteccdo das
sorologias IgM/IgG, a medida combinada de acurécia apresentou sensibilidade de
53.8% (I1C 95% 41.4 — 65.8), especificidade de 94.7%, (IC 95% 90.4 — 97.1) e razbes de
verossimilhanca positiva de 10.12 (IC 95% 5.89 — 17.36) e negativa de 0.49 (IC 95%
0.38 — 0.63). Na fase convalescente, a sensibilidade foi maior (Sn= 62.6%, 1C 95% 36.7
— 82.9) e a especificidade foi 94.1% (IC 95% 87.0 — 97.4), com LR+=10.54 (IC 95%
6.23 — 17.00) e negativa de 0.40 (IC 95% 0.21 — 0.74). Em cenarios de prevaléncia de
25, 50 e 75% a probabilidade pos teste positiva foi 65, 85 e 94% e a negativa 14, 33 e
60%.

O teste Panbio Dengue Duo IgM/IgG foi o mais avaliado com sensibilidade e
especificidade sumarias do foram 56% (IC 95% 47 — 65) e 90% (IC 95% 81 — 95),
respectivamente. A LR + =5.5 (1C 95% 2.9 — 10.3) e LR - = 0.49 (IC 95% 0.40 — 0.60),
DOR =11 (IC 95% 5 — 23). Este foi o teste mais avaliado e (?) o que também

Testes rapidos imunocromatograficos com deteccdo simultanea de NS1/1gM/1gG

Um total de 1311 (mediana 292 11Q: 157 — 310) pacientes suspeitos de dengue
foram recrutados pelos cinco estudos que avaliaram este tipo de teste (33-34,36-37,40).
Quatro destes estudos relataram os sorotipos do virus dengue avaliados, 301 DENV-1,
166 DENV-2, 94 DENV-3 e 23 DENV-4 (Apéndice tabela 2).

A medida combinada de acuracia apontou sensibilidade de 85.4% (IC 95% 79.5
— 89.8), especificidade de 92.1% (IC 95% 84.2 — 96.2), valor preditivo positivo de
96.7% (IC 95% 95.3 — 97.6) e negativo de 70.5% (IC 95% 67.1 — 73.6) (Tabela 1). A
Odds Ratio diagnostica foi 68.4 (IC 95% 35.5 — 131.7). Ndo foi evidenciada assimetria

entre os estudos avaliados (valor de p = 0.09).
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Tabela 1 — Meta-anélise da acuréacia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de deteccéo do virus do dengue.

TRI Sn Sp LR+ LR- DOR PP+ PP-  12Sn (IC 95%)
(IC 95%) (IC 95%) (1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) 12Sp (1C 95%)
Global 75.3% 97.4% 28.2 0.25 1135 91% 8% 96 (95.3— 96.7)
(67.2-81.9) (950-986)  (151-55.0)  (0.20-0.30) (53.9-2387) 97%  20%  99.7% (99.7 — 99.7)
99%  43%
IgA 88% 90.4% 9.14 0.13 68.9 75% 4%  96.1(94.2 — 98.0)
(729-952)  (78.4— 96.1) (3.8 -22.3) (0.1-0.3) (152-312)  90%  12% 91.2(85.7—96.7)
96%  28%
NS1 73.2% 98.8% 62.2 0.27 229.1 95% 8%  94.8 (93.7 - 96.0)
(66.2-79.2)  (97.1-995)  (25.3-153.2) (02-04)  (87.9-597.4) 98%  21%  96.3 (95.6 —97.1)
99%  45%
IgM/19G 55.2% 94.5% 10.04 0.47 21..2 77%  14%  98..2 (97.9 - 98.4)
(43.9-66.0)  (90.8 - 96.8) (6.4 — 15.9) (0.4-06)  (126-355)  91%  32%  97.2(96.7—97.7)
97%  59%
NS1 + 85.4% 92.1% 10.8 0.15 68.4 78% 5%  87.5(80.2 - 94.8)
IgM/19G (79.5-89.8)  (84.2— 96.2) (5.4 — 21.6) (01-02)  (355-1317) 92%  14% 815 (69.4—95.5)
97%  32%

Sn: sensibilidade; Sp: especificidade; LR: razdo de verossimilhanga; PP: probabilidade pos teste em cenarios de 25, 50 e 75% de prevaléncia da

doenca; DOR: Odds Ratio Diagndstica; 12: estatistica 1.
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Figura 2 — Curvas Hierarchical Summary Receiver Operating Characteristic (HSROC) da meta-andlise dos testes rapidos

imunocromatogréaficos segundo meio deteccdo do virus do dengue utilizado.
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CONCLUSOES

Trata-se de uma revisdo sistematica que abrange os meios de deteccdo do virus
do dengue de TRI disponiveis comercialmente, obtidos a partir de uma busca em nove
grandes bases de dados, com 34 estudos incluidos.

Os TRI apresentaram moderada sensibilidade combinada (Sn = 75%, I1C 95% 67
— 82) e elevada especificidade combinada (Sp = 97%, IC 95% 95 — 99), sendo quatro
vezes mais positivos nos casos da doenca do que dentre os ndo doentes (LR+=4e LR =
0.03).

Dentre os TRI com deteccdo soroldgica avaliados nesta revisdo, aqueles com
deteccdo de IgA se destacaram-se com elevadas sensibilidade (Sn = 88%, IC 95% 72.9
—95.2) e especificidade combinadas (Sp = 90.4%, IC 95% 78.4 — 96.1), comparados aos
TRI IgM/1gG (Sn = 55.2%, IC 95% 43.9 — 66.0 e Sp = 94.5%, IC 95% 90.8 — 96.8).
Trata-se de um teste com melhor desempenho na fase aguda da doenca, sendo cerca de
duas vezes mais positivos (LR+ =10.2) entre os casos com até sete dias de febre de
dengue do que em aqueles com na fase convalescente (LR+ = 5.19).

Na revisao sistematica publicada por Alagarasu et al (2016) (11) foi avaliado
TRI IgA, incluindo trés estudos com (Sn = 72%, IC 95% 69 — 75; Sp = 89%, IC 95% 82
—95; LR+=6.03, IC 95% 3.3 — 10.57; LR-=0.29, IC 95% 0.17 — 0.47). Estes valores
apontam acurdcia para este teste inferior a evidenciada pela nossa revisao. Entretanto, os
amplos intervalos de confianca das medidas de acurdcia tanto na presente revisdo
quanto na de Alagarasu et al (2016) (11), tornam questionavel seu uso como teste de
triagem.

Os TRI IgM/1gG sdo testes soroldgicos com acuracia amplamente avaliada. A
revisao sistematica de Blacksell et al (2006) (6) avaliou o teste Panbio ICT na fase
aguda da doenca. As medidas de desempenho sumarias foram superiores as apontadas
pela nossa revisdo, com Sn = 86% (IC 95% 74 — 92), Sp = 88% (IC 95% 78 — 94), LR +
=7.2(IC95% 3.7 - 14) e LR - =0.16 (IC 95% 0.08 — 0.32). Estas diferencas podem ser
atribuidas, dentre outros fatores, as caracteristicas das amostras incluidas, pois a
acuracia dos testes parece aumentar na fase convalescente ou em amostras com
predominancia de infeccdo priméria, conforme também relatado por Blacksell et al
(2006) (6,11).

Nos ultimos anos tem sido questionado o uso de sorologia IgM/IgG para a
deteccdo de dengue e outros flavivirus devido a comprovada reacdo cruzada destes
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testes com virus como zika, febre amarela e chikungunya, restringindo seu uso em
cenarios de co-circulacao destes virus (6,54-55).

Uma estratégia utilizada para aumentar o desempenho dos testes consiste na
combinacéo de testes NS1, IgM e 1gG simultaneamente (33-34,38,40,43,52). Os estudos
incluidos na nossa revisdo sobre testes NS1/IgM/IgG apresentaram sensibilidade e
especificidade combinadas (Sn = 85.4% e Sp = 92.1%) elevadas e similares aos TRI
IgA. Todavia, ndo os avaliaram segundo a fase da doenca (aguda/convalescente),
impossibilitando afirmar se este desempenho seria mantido nos primeiros dias da
doenca.

Na presente revisdo, foi evidenciado melhor desempenho combinado na fase
aguda da doenca nos TRI com deteccdo isolada de NS1, sendo seis vezes mais positivo
entre os casos de dengue (Sn = 73.2%, Sp = 98.8%, LR+ =62.18 e LR- = 0.27), quando
comparado ao TRI IgA, durante a mesma fase de doenca (Sn = 88%, Sp = 90.4%, LR+
=10.2 e LR- = 0.2). Estes achados véao de encontro com os de Lima et.al. (2010) (8) que
confirma o melhor desempenho dos TRI NS1 na fase aguda da doenca.

A revisdo sistematica de Zhang et al (2014) (4) mostrou desempenho combinado
similar ao da nossa revisdo, com Sn = 71% (IC 95% 61 — 79) e Sp = 99% (IC 95% 98 —
100), valores preditivos positivo de 96% (IC 95% 95 — 98) e negativo de 75% (IC 95%
75— 76).

Tanto na revisdo de Zhang et al (2014) (4) quanto na nossa, o0 desempenho dos
TRI NS1 nos cenarios de 25, 50 e 75% de prevaléncia da doenca apontaram crescente
probabilidade pds-teste positiva, variando de 99 a 100%. Este incremento também foi
observado na probabilidade pds-teste negativa, evidenciando o poder confirmatorio
destes testes. Assim, para serem utilizados na triagem, estes testes devem estar
acoplados a um algoritmo diagndstico a fim de otimizar seu desempenho, devido ao
elevado numero de falsos negativos (4).

Somente dois estudos incluidos nesta revisdo declararam conflito de interesse
(30,34). Apenas um deles (30) apontou resultados de sensibilidade discrepantes com
relacdo a sensibilidade combinada da nossa revisao.

Além da originalidade desta revisdo, apontamos como principal ponto forte a
abrangéncia da busca de literatura que incluiu todos os tipos de TRI para deteccdo de

dengue disponiveis comercialmente, com avaliacdo por subgrupo segundo método de
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deteccdo dos TRI, das principais marcas de TRI comercializadas em cada um deles e,
quando possivel, segundo a fase da doenca (aguda/convalescente).

Destacamos como limitagcdes da nossa revisao a baixa qualidade metodoldgica
dos estudos incluidos e a auséncia de dados para caracterizacdo adequada das amostras
(27/34, 79.4%), seja por faixa etaria (21/34, 61.8%) ou sorotipo de dengue (16/34,
47.1%), o que impossibilitou a avaliacdo para estes possiveis subgrupos. Outra
limitacdo foi a alta heterogeneidade detectada em todos os tipos de TRI avaliados,
possivelmente devido a divergéncias entre as caracteristicas das amostras incluidas
pelos estudos que os avaliaram. Diferencas estas, relativas a idade dos pacientes
incluidos, tipo de infeccdo predominante (priméaria ou secundaria), sorotipos avaliados e
fase da doenca avaliada pelos testes (aguda/convalescente), diferentes técnicas de
padrdes de referéncia (Real time-PCR, RT-PCR, ELISA in house, MAC-ELISA, entre
outros).

As trés revisdes sistematicas que incluiram TRI apontaram as mesmas limitagdes
descritas acima (4,6,11). Guidelines como o STAndards for Reporting Diagnostic
accuracy studies (STARD) (57) e ferramentas como 0 QUADAS 2 (14) tem contribuido
para uniformizar o relato nos estudos de acuracia, tal como aponta Blacksell et al (ano
2012) (56). Reforgamos que a utilizagdo de ambos guidelines devem ser exigidos aos
autores pelas revistas avaliadas por pares a fim de auxiliar futuras revisdes e elaboragéo
de recomendac@es ou protocolos.

Concluindo, TRI NS1 apresentam o melhor desempenho combinado na fase
aguda da doenca. Entretanto, devido seu poder confirmatério e ndo de triagem devem
ser acoplados a um algoritmo diagndstico.
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APENDICE

éndice tabela 1 - Carateristicas dos estudos incluidos segundo teste imunocromatografico avaliado.

Autor, ano (pais)

Desenho do estudo Local do estudo

Teste Imunocromatogréafico

Teste Referéncia

Berry, 1998 (India) *°
Branch, 1999 (Barbados) 6
Blacksell, 2006 (Tailandia) 4’

Cohen, 2007 (Tailandia) “8

Nga, 2007 (Vietnam)*°
Yusuf, 2008 (Puniab)®°

Congpuong, 2008 (Tailandia) *

Dussart, 2008 (Unido Regional

das Antilhas e da Guiana) %

Seccional Hospital
Seccional -
Caso-controle Biobanco
Seccional Hospital
Seccional Hospital
Seccional Hospital
Seccional Hospital
Caso controle Biobanco

Panbio Dengue Duo IgM/1gG
Panbio Dengue IC (IgM/1gG)

Core Dengue IgM/IgG

Diazyme 1gM/IgG Combo Rapid Test
Smartcheck (GlobaleMed)

Vscan IgM/1gG (Minerva)

Panbio Dengue Duo IgM/IgG

SD Bioline Dengue IgM/1gG
Dengue Fever IgM/IgG Combo Test
Denguecheck-WB IgM/IgG

Panbio Dengue Duo IgM/1gG

Panbio Dengue Duo IgM/1gG

Acon, Immunochromatographic anti Dengue antibody

IgM/1gG
Panbio Dengue Duo IgM/IgG

Bio-Rad Dengue NS1 Ag Strip

ELISA IgM/1gG
ELISA IgM
RT-PCR and IgM/IgG ELISA

ELISA IgM/1gG and HI nos ELISA
invalidos

ELISA IgM/IgG

ELISA

Real-time PCR, ELISA IgM/IgG
and Platelia Dengue NS1 Ag (NS1-
Ag test)

RT-PCR and isolamento viral
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Apéndice tabela 1 — Carateristicas dos estudos incluidos segundo teste imunocromatogréfico avaliado (continuagéo).

Autor, ano (pais)

Desenho do estudo

Local do estudo

Teste Imunocromatografico

Teste Referéncia

Tricou, 2010 (Vietman)3?

Tan, 2011 (Malasia)*
Najioullaha, 2011 (Caribe)?®
Fry, 2011 (Malasia e Vietnam)3*

Blacksell, 2011 (Sri Lanka)%

Tontulawat, 2011 (Tailandia)3®
Sandoval, 2011 (Cuba)®’

Aikat, 2011 (India)®*

Hernandez, 2012 (México)??
Hartono, 2012 (N&o informado)?
Andries et al, 2012 (Camboia)*®
Pun, 2012 (Nepal)®

Caso-controle

Seccional

Seccional

Seccional
Seccional
Seccional
Seccional
Seccional
Seccional
Seccional

Seccional

Hospital

Hospital

Hospital
Hospital

Hospital
Hospital
Hospital e Biobanco

Hospital

Bio-Rad Dengue NS1 Ag Strip

SD Bioline Dengue Duo NS1/IgM/IgG
Assure Dengue Rapid Test IgA
Bio-Rad Dengue NS1 Ag Strip

Alere Dengue Early NS1 Rapid Test
Alere Dengue Duo Cassette IgM/1gG
Merlin dengue fever IgM/1gG

SD Dengue Duo NS1/1gM/IgG
Biosynex immunoquick dengue fever IgM/lgG assay
Biorad NS1 antigen strip

Panbio Dengue Duo IgM/1gG cassette
Panbio Dengue NS1 Strip

SD Bioline Dengue Duo NS1/1gM/IgG
SD Bioline Dengue Duo NS1/1gM/IgG
Dengue IgM/1gG

Assure Dengue Rapid Test IgA
Dengue Rapid Test IgA

SD Bioline Dengue Duo NS1/IgM/IgG
SD Bioline Dengue Duo NS1/IgM/IgG

MAC ELISA and GAC ELISA IgM/1gG

Elisa NS1/IgM/1gG

RT-PCR. IgM MAC ELISA and ELISA NS1

RT-PCR OU IgM/IgG NS1 ELISA

ELISA IgM/1gG and RT-PCR

ELISA IgM, PCR semi-nested
ELISA NS1, IgM IgG

MAC ELISA IgM

Real time-PCR

ELISA NS1/IgM/1gG

RT-PCR, isolamento viral and MAC ELISA IgM, hemo

ELISA IgM
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Apéndice tabela 1 — Carateristicas dos estudos incluidos segundo teste imunocromatogréfico avaliado (continuagéo).

Autor, ano (pais) Desenho do Local do estudo Teste Imunocromatografico Teste Referéncia
estudo
Lima, 2012 (Brasil)* Seccional Biobanco Bio-Rad Dengue NS1 Ag Strip Isolamento viral, RT-PCR and ELISA
IgM/1gG

Ferraz, 2013 - (Brasil)* Seccional Unidade Bioeasy Dengue Eden NS1 Test IgM/NS1 ELISA and MAC ELISA
Bio-Rad Dengue NS1 Ag Strip
Panbio Dengue Early NS1 Rapid

Pan-ngum, 2013 (Siri Lanka)* Seccional Hospital Panbio first generation NS1 antigen strip MAC ELISA IgM, GAC ELISA 1IgG MAC
Panbio Dengue Duo IgM/1gG and GAC ELISA

Parham, 2013 (Honduras)*2 Seccional - SD Bioline Dengue Duo NS1/1gM/IgG RT-PCR

Naz, 2014 (Pakistan)*? Seccional Biobanco Panbio Dengue NS1 Ag ELISA IgM/IgG

Panbio Dengue Duo IgM/1gG
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Apéndice quadro 1 — Resultados da ferramenta QUADAS 2 dos estudos incluidos.

Risco de viés

Precaucdes de aplicabilidade

Autor, ano (pais)

Selecdo
de

pacientes

Berry, 1998 (India)

Branch, 1999 (Barbados)

Blacksell, 2006 (Tailandia)

Cohen, 2007 (Tailandia)

Nga, 2007 (Vietnam)

Yusuf, 2008 (Puniab)

Congpuong, 2008 (Tailandia)

Dussart, 2008 (Unido Regional das Antilhas e da Guiana)

Zainah, 2009 (Malésia)

Hang, 2009 (Vietnam)

Teste Padréao de
indice referéncia

Fluxo e
""timing"

Selecdo de | Teste |Padréo de
pacientes | indice | referéncia
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Ramirez, 2009 (Venezuela)

Chaiyaratana, 2009 (Marshall Islands)

Shu, 2009 (Vietnam, India, thailand, Malaysia, Bangladesh, Camboia,
Philippines, Indonesia)

Martinez-Vega, 2009 (Colombia)

Ahmed, 2010 (india)

Pok, 2010 (Singapura)

Osorio, 2010 (Colombia)

Tricou, 2010 (Vietman)

Tan, 2011 (Malasia)

Najioullaha, 2011 (Caribe)

Fry, 2011 (Malasia e Vietnam)

Blacksell, 2011 (Sri Lanka)

Sandoval, 2011 (Cuba)

Aikat, 2011 (India)
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Tontulawat, 2011 (Tailandia)

Andries, 2012 (Camboia)

Andries, 2012 (Camboia)

Hernandez, 2012 (México)

Hartono, 2012 (N&o informado)

Pun, 2012 (Nepal)

Lima, 2010 (Brasil)

Ferraz, 2013 - (Brasil)

Pan-ngum, 2013 (Siri Lanka)

Parham, 2013 (Honduras)

Naz, 2014 (Pakistan)

74



Apéndice tabela 2 — Descricdo das amostras dos estudos seleccionados segundo teste imunocromatografico avaliado.

Tipode Autor, ano Idade (anos) Sexo Febre (dias) N D DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 Ind
teste masculino
(%)

IgA Ahmed et al, 2010 - - Aguda (1-7) 424 179 - - - - -
Tanetal, 2011 - - Aguda (0-4) 914 233 - - - - -
Hernandez et al, 2012 mediana 20 60% Aguda (0-5) 225 172 103 69 0 0 0
Hartono et al, 2012 - - Aguda e 100 70 - - - - -

convalescente
Naz et al, 2014 28.06 (dp14) 52.20% Aguda (5dp2.1) 184 142 - - - - -
NS1 Dussart et al, 2008 - - Aguda e 320 222 33 42 101 46 0
convalescente
Zainah et al, 2009 - - Aguda 314 284 - - - - 0
Hang et al, 2009 16 (IC95% 4 - 42) 44.80% Aguda (3Cl: 1-6) 138 125 63 20 25 3 14
Ramirez et al, 2009 - - Aguda (2 -6) 147 87 21 23 23 20 0
Chaiyaratana et al, - 50% - 220 89 - - - - 0
2009
Shu et al, 2009 Aguda e 850 22 9 3 5 - 5
convalescente
Pok et al, 2010 - - - 321 161 51 59 17 2 0
Osorio et al, 2010 - - Aguda (3) 310 218 13 17 7 5 0
Tricou et al, 2010 12 (IC95% 1 -49) 57.80% Aguda (3Cl: 1-6) 292 245 138 91 16 0 0
Najioullaha et al, 26 (IQR: 12 -45)  47.50% Aguda (4) 537 264 0 125 0 0 0
2011

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Ind: sorotipo indeterminado pelo padrao de referencia.



Apéndice tabela 2 — Descricdo das amostras dos estudos seleccionados segundo teste imunocromatografico avaliado (continuacéo).

Tipode Autor, ano Idade (anos) Sexo Febre (dias) N n DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 Ind
teste masculino dengue
(%)
Fry etal, 2011 (Viet - - - 298 198 83 24 29 3 20
Nam)
Fry etal, 2011 293 263 101 21 23 16 0
(Malasya)
Blacksell et al, 2011 30 30.50% Aguda 259 99 1 16 47 2 33
(ClI: 16 - 86)
Tontulawat et al, 2011 - - Aguda e 237 126
Sandoval et al, 2011 - - Aguda (1-4) 161 71 53 21 1 0 10
Convalescente 30 20 8 1 0
(>5)
Andries et al, 2012 126 31
Ferraz et al, 2013 dengue 44 (dpl6) Dengue 31% Aguda (3) 189 146 - - - - 189
ndo dengue 42 N&o dengue
(dp17) 40%
Pan-ngum et al, 2013  mediana 35 (IQ= 68% Aguda (51Q=3- 549 135 - - - - -
25 - 50) 8)
Parham et al, 2013 - - Aguda (<5) 61 48 50 50 58 0 -
Convalescente - - - - -
(>6)
Naz et al, 2014 28.06 (dp14) 52.20% Aguda (5dp2.1) 184 142 0 18 0 0 0
Lima et al, 2010 - - Aguda 450 220 180 78 28 40 0

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Ind: sorotipo indeterminado pelo padréo de referencia.



Apéndice tabela 2 — Descricdo das amostras dos estudos seleccionados segundo teste imunocromatografico avaliado (continuacéo).

Tipode Autor, ano Idade (anos) Sexo Febre (dias) N n DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 Ind
teste masculino dengue
(%)
IgM/ Berry et al, 1998 15 para a DHF - Aguda 43 31 - - - - -
19G Branch et al, 1999 - - Convalescente 62 36
(14 dp 3.8)
Blacksell et al, 2006 - - - 491 326
Cohen et al, 2007 Aguda 11 (IC - Aguda (3.4) 723 132 - - - - -
95%: 7 - 45)
Convalescente 21 Convalescente - - - - -
(25.5)
Nga et al, 2007 - - - 200 162 - - - - n
Yusuf et al, 2008 - - - 50 22
Congpuong et al, 2008 - - Aguda (1.8) 175 100 37 27 69 12 0
Martinez-Veja et al, 27.7 (dp 16.3) 54% Aguda (3.1dp 100 65 0 29 0 0 0
2009 0.8)
Osorio et al, 2010 - - Aguda (3) 310 218
Aikat et al, 2011 Aguda e 158 29 1 16 47 2 33
convalescente
Pun et al, 2010 35.5(IC 95%: 1 - 76.30% Aguda (<5) 131 50
68)
Blacksell et al, 2011 30 (Cl:16-86)  30.50% Aguda e 259 99 33 8 49 23 0
Convalescente (5
Cl: 1-76)
Sandoval et al, 2011 - - Aguda (1-4) 161 71 - - - - -

Convalescente
(>9)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Ind: sorotipo indeterminado pelo padréo de referencia.
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Apéndice tabela 2 — Descricdo das amostras dos estudos seleccionados segundo teste imunocromatografico avaliado (continuacéo).

Tipo  Autor, ano Idade (anos) Sexo Febre (dias) N n DENV1 DENV2 DENV3 DENV4 Ind
de masculino (%6) dengue
teste
Pan-ngum et al, mediana 35 68% Aguda (51Q=3-18) 549 135 - - - - 184
2013 (1Q=25-50)
Parhamet al, 2013 - - Aguda (<5) 61 48 - - - - -
Convalescente (>6)
Naz et al, 2014 28.06 (dpl4) 52.20% Aguda (5 dp2.1) 184 142 - - - - -
NS1/  Oso6rioetal, 2010 - - Aguda (3) 310 218 13 17 7 5 0
:SI\GM Tricouetal, 2010 12 (IC95% 1- 57.80% Aguda (3I1C95% 1-6) 292 245 138 91 16 0 0
49)
Blacksell et al, 30 (IC 95% 16 - 30.50% Aguda e Convalescente 259 99 1 16 47 2 33
2011 86) (51C 95% 1-76)
Fry etal, 2011 - - - 365 335 96 21 23 16 0
(Malasya)
Andries et al, 2012 126 31 53 21 1 0 10

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Ind: sorotipo indeterminado pelo padréo de referencia.



Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatogréaficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado.

Tipo

Autor, ano

de teste N D Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observag6es
(95% CI) (95% ClI) (95% Cl) (95%Cl) (95% Cl) (95% ClI)
19A ZA(;‘lrged etal, 4s 179 86% 99.2% 98.7% 90.7% 105.4 0.14 overall (aguda)
(80.1-90.8) (97.1-99.9) (95.2-99.6) (86.5-935)  (26.47-419.55) (0.10 - 0.20)
lenaed etal, 204 179 99.40% 92.0% 98.9% 9580.0% 12.4 0.01 (Conf’/:fg:é;nte)
(96.9-99.9)  (73.9-98.8) (96.1-99.8) (78.8-99.3)  (3.29-46.97)  (0.9-0.04)
Tanetal, 2011 914 233 86.70% 86.1% 68.0% 94:9% 6.2 0.15 overall
(817-90.8) (83.2-88.6) (62.4-733) (929-956)  (5.12-754)  (0.11-0.21)
;f;%é{‘;ez & 25 a7 61.10% 86.8% 93.8% 40.7% 4.6 0.45 overall
(53.6-68)  (75.2-935) (88.4-96.7) (356 -46) (229-9.31)  (0.36- 0.56)
;'g‘lrtzono etal, 100 70 82.90% 73.3% 87.9% 64.7% 3.1 0.23 (Conngg:‘g'ente)
(72.4-89.9%) (55.6-85.8)  (80-92.9)  (51.3-76.1)  (1.70-568)  (0.13-0.41)
Nazetal, 2014 184 142 85.20% 81.0% 93.8% 61.8% 45 0.18
(78.3-90.6)  (65.9-91.4)  (88.2-97.3) (47.7-746)  (2.39-8.38)  (0.12-0.28)
NS1 ZDSJSSM etal. 30 72 76.10% 100.0% 100.0% 42.5% infinity 0.24 leitura 15°
(70.7-80.8)  (92.6-100)  (98.23-100)  (33,23-52,13) (0.20 - 0.29)
%Jgga” etal, 50 o7 77.60% 100.0% 100.0% 4404.0% infinity 0.22 leitura 30
(723-82.1)  (92.6-100)  (98,3-100) (34,5 -53,9) (0.18 - 0.28)
gomanetal 533 314 219 90.40% 99.5% 99.6% 87.9% 108.1 0.1 overall
(86,7-932) (97,5-99,9)  (97.9-99.9)  (83,2-91,3) (28.02-1400.34) (0.07 - 0.13)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: raz8o de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observac6es
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
NS1 ?ggg etal, 138 125 13 72.80% 100.0% 100.0% 2770.0% infinity 0.27 overall
(64.4-79.8)  (77.2-100)  (96,7-100) (15,6 -42,6) (0.20 - 0.36)
?ggng"ez tal 447 87 60 67.82% 96.7% 96.7% 67.4% 203 0.33 overall
(57.4-76.7) (88.6-99.1) (89.58-99.02) (60.4-73.8)  (5.17-80.09)  (0.24-0.45)
Chaiyaratana 553 185 17 9g.90% 90.6% 9900.0% 90.5% 10.4 0.01 overall
et al, 2009
(96.8-100)  (85.6-95.7) (96.24-99.66) (69.8-96.8)  (2.78-38.85)  (0.00 - 0.04)
Shuetal, 2009 850 22 828 77.30% 100.0% 100.0% 99.4% infinity 0.23 overall (sangue)
(56.6-89.9)  (99.5 - 100) (0.11 - 0.49)
Poketal, 2012 112 52 60 76.90% 100.0% 100.0% 83.3% infinity 0.23 overall (set A)
(63.9-86.3)  (94.0 - 100) (0.14 - 0.38)
Poketal, 2012 209 109 100  78.90% 99.0% 9890.0% 81.2% 78.9 0.21 overall (Set B)
(70-86.1)  (94.6-99.9)  (96.6-100)  (73.1-88.2)  (11.20-555.98) (0.15-0.31)
ggﬁ;‘o etal, 310 218 92 51.00% 96.7% 97.4% 45.4% 15.6 05 overall (s6 NS1)
(44.1-57.7) (90.8-99.3) (925-99.5) (38,3-52,7) (5.1-48) (0.44-0.58)
%S%'O etal, 310 218 92  57.70% 95.3% 96.8% 48.2% 12.4 0.44 overall (15)
(47.6-673)  (84.2-99.4)  (88.8-99.6)  (37.3-59.3) (3.17-485)  (0.35—0.56)
g’g%'o etal, 310 218 92 61.50% 93.3% 97.0% 50.6% 13.2 0.4 overall (30')
(51.5-70.9)  (84.2-99.4)  (89.5-99.6) (39.3-62) (34-51.6)  (0.31-052)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: raz8o de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo

Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observagoes
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%CI) (95% CI) (95% CI)
NS1  Tricou etal, 2010 292 245 47 61.60% 100.0% 100.0% 33.3% infinity 0.38 Biorad NS1
(55.2-67.8)  (93.8-100)  (98.0-100)  (25.6-41.8) (0.33 - 0.45)
Tricou et al, 2010 292 245 47 62.40% 100.0% 100.0% 33.8% infinity 0.38 SD NS1
(56.1-68.5)  (93.8-100)  (98.1-100) (26 - 42.3) (0.32 - 0.44)
Najioullaha et al, Utilizanndo PCR
2011 537 264 273 49.40% 100.0% 100.0% 68.0% infinity 0.51 como padréo de
referéncia
(43.2-55.6)  (97.3-100) (63.4-72.6)
Najioullaha et al, Utilizando ELISA
2011 537 264 273 83.11% 99.7% 99.2% 93.6% 304.18 0.17 como padréo de
referéncia
(76.25 - 88.29) (98.47 - 99.95) (95.20 - 99.78) (90.64 - 95.57) (42.90 to 2156.49) (0.12 to 0.24)
Fryetal, 2011 208 198 100  69.2% 96.0% 97.2% 61.1% 17.3 0.32 overall
(Vietnam)
(62.5-75.2) (90.2-98.4) (93.22-98.84) (56 —66.1) (6.59 -45.39)  (0.26 - 0.40)
(Fla/afésa):é)zon 203 263 30 62% 96.7% 99.4% 22 5% 18.6 0.39 overall
(56.0-67.6) (83.33-99.41) (97.1-99.0) (20.0-25.7) 2.70t0128.01  0.33t00.47
Blacksell etal, 2011 259 39 220  58.60% 92.5% 82.9% 78.3% 7.8 0.45 NS1 Panbio
(48.2-68.4) (87.3-96.1)  (72-90.8) (71.7 - 84) (4.42 - 13.8) (0.35 - 0.57)
Blacksell etal, 2011 59 39 220 48.50% 99.4% 98.0% 75.7% 77.6 0.52 NS1 Standard
lagnostics
(47.6-67.3) (84.2-99.4) (88.8-99.6) (37.3-59.3) (3.17-48.5) (0.35 - 0.56)
Tricou et al, 2010 292 245 47 61.60% 100.0% 100.0% 33.3% infinity 0.38 Biorad NS1
(55.2-67.8)  (93.8-100)  (98.0-100)  (25.6-41.8) (0.33 - 0.45)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: ndmero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianga de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: raz8o de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo

Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observagoes
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
NS1 Tricouetal, 2010 202 245 47  62.40% 100.0% 100.0% 33.8% infinity 0.38 SD NS1
(56.1-685)  (93.8-100)  (98.1-100)  (26-42.3) (0.32 - 0.44)
Najioullaha et al, Utilizanndo
2011 537 264 273 49.40% 100.0% 100.0% 68.0% infinity 051 PCR como
padréo de
referéncia
(43.2-556)  (97.3-100) (63.4 - 72.6)
Najioullaha et al, Utilizando
2011 537 264 273  83.11% 99.7% 99.2% 93.6% 304.18 0.17 ELISA como
padréo de
referéncia
(76.25 - 88.29) (98.47 - 99.95) (95.20 - 99.78) (90.64 - 95.57) (42.90 to 2156.49) (0.12 to 0.24)
Fry etal, 2011 208 198 100  69.2% 96.0% 97.2% 61.1% 173 0.32 overall
(Vietnam)
(625-75.2) (90.2-98.4) (93.22-98.84) (56— 66.1) (6.59 -45.39)  (0.26 - 0.40)
Fry etal, 2011 203 263 30 62% 96.7% 99.4% 22.5% 18.6 0.39 overall
(Malasya)
(56.0-67.6) (83.33-99.41) (97.1-99.0) (20.0-25.7) 2701012801  0.33t00.47
Blacksell etal, 2011 259 39 220 58.60% 92.5% 82.9% 78.3% 7.8 0.45 NS1 Panbio
(48.2-68.4) (87.3-96.1)  (72-90.8) (71.7 - 84) (4.42-138)  (0.35-0.57)
Blackselletal, 2011 0 39 550 48.50% 99.4% 98.0% 75.7% 776 0.52 NS1 Standard
Diagnostics
(385-58.7)  (96.6-100)  (89.2-100)  (69.3-81.4) (10.88-403.34) (0.43-0.63)
Sandoval etal, 2011 161 71 90 57.80% 98.9% 97.6% 74.8% 52.0 0.43 apenas NS1
(45.6-69.9) (96.2-100) (86.8-99.4) (66.2-81.6)  (7.33-368.66) (0.3 - 0.56)

: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: razdo de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatogréficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observagoes
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
NS1 ggﬁ“'a""meta" 237 111 126 70.30% 73.0% 69.6% 73.6% 26 0.41
(61.2-78.0) (64.7-80.0) (62.7-75.8) (67.3-79.1) 1.91 - 3.56 0.30 t0 0.55
Andries et al, SD NS1
2012 157 126 31 44.4 96.8% 98.2% 30.0% 13.8 0.57 (utilizando sangue
total/hospital)
(35.6-53.6) (83.3-99.9)  (90.6 - 100) (21.2 - 40) (1.98-95.68)  (0.48 - 0.68)
Andries et al, SD NS1
2012 157 126 31 45.20% 96.6% 98.3% 30.3% 14.0 0.57 (utilizando sangue
total/Laboratorio)
(36.4-54.3)  (83.3-99.9) (92-99.7)  (26.7-34.2)  (2.02-97.36)  (0.48-0.67)
Ferraz et al, 2013 77 67 10 94% 100.0% 100.0% 71.4% infinity 0.06 overall Bioeasy
(85.6-97.7)  (72.3-100) (0.02 - 0.15)
Ferraz et al, 2013 77 67 10 91% 100.0% 100.0% 62.5% infinity 0.09 overall Biorad
(81.8-95.8)  (72.3-100) (0.04 - 0.19)
Ferraz et al, 2013 77 67 10 88.10% 100.0% 100.0% 55.6% infinity 0.12 overall Panbio
(78.2-93.8)  (72.3-100) (0.06 - 0.23)
gggé”g“m etal, 549 135 414  54.80% 95.1% 66.7% 92.1% 11.2 0.48 overall
(435-65.7) (92.7-96.8) (54.3-77.6) (89.3-94.3)  (7.89-15.87) (0.39-0.57)
Parhametal, 2013 61 48 13 87.50% 15.4% 79.2% 25.0% 1.0 0.81 apenas NS1
(75.3-94.1) (4.33-42.2) (743-83.4) (7.8-56.8) (0.80-1.33)  (0.19-3.56)
Naz et al, 2014 184 142 42 64.10% 100.0% 100.0% 45.2% infinity 0.36 apenas NS1
(55.6-72)  (91.6 - 100) (96 - 100) (34.8 - 55.8) (0.29 - 0.45)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: razdo de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observagoes
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
NS1 Lima et al, 2012 450 220 230 89.6% 99.1% 99.0% 90.8% 103.0 0.11 overall
(84.8-92.9) (96.9-99.8) (96.6-99.7) (87.1-93.6)  (25.9-409.6) (0.07 - 0.16)
IgM/IgG Berry et al, 1998 43 12 31 41.70% 96.80% 83.30% 81.10% 12.92 0.6 overall IgM
(19.3-68.1) (83.8-99.4) (47.3-96.5) (72.4-875)  (1.68-99.44)  (0.37-0.98)
Berry et al, 1998 43 17 26 47.10% 100% 100% 74.30% infinity 0.53 overall 1gG
(26.2-69)  (87.1-100) (68.8—100)  (58-86.7) (0.34 - 0.83)
Branch et al, 1999 92 62 30 83.90% 100% 75% 100.00% infinity 0.16 overall
(72.8-91.0) (88.7 - 100.0) 0.09 t0 0.28
Blacksell etal, 2006 491 326 165  22.90% 98.90% 97.40% 39.30% 18.98 0.78 overall - Core
(18.3-27.6) (95.7-99.9) (90.8-99.7) (34.6-442) (4.72-76.33) (0.73-0.83)
Blacksell etal, 2006 491 326 165  17.80% 98.20% 95.10% 37.70% 9.79 0.84 overall - Diazyme
(13.8-22.4) (94.7-99.4)  (86.3-99)  (33.1-424) (3.11-30.76) (0.79 - 0.88)
Blacksell etal, 2006 491 326 165  62.90% 69.10% 80.10% 48.50% 2.03 0.54 overall — GlobaleMed
(57.4-68.1) (61.4-76)  (74.7-84.8)  (42-55.1) (1.60-2.59)  (0.45-0.64)
Blacksell etal, 2006 491 326 165 8.60% 100% 100% 35.60% infinity 0.91 overall - Minerva
(5.8-12.2)  (97.8-100)  (87.7-100) (31.3-40.2) (0.88 - 0.95)
Blacksell etal, 2006 491 326 165  65.30% 97.60% 98.20% 58.80% 26.97 0.36 overall - Panbio
(59.9-705) (93.9-99.3) (954-99.5) (52.7-64.7) (10.20-71.19) (0.31-0.41)
Blackselletal, 2006 497 326 165  21.80% 98.80% 97.30% 39% 17.97 0.79 overall - Standard
lagnostics
(174-26.7) (95.7-99.9) (90.5-99.7) (34.3-43.9)  (4.46-72.34) (0.75-0.84)
Blacksell etal, 2006 491 326 165 9.50% 97% 86.10% 35.20% 3.14 0.93 overall - Teco
(6.6 - 13.2) (93 - 99) (70.5-95.3)  (30.8-39.8) (1.24-7.92)  (0.89-0.98)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianga de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: raz8o de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatogréaficos segundo meio de detecgdo do virus utilizado (continuacgao).

Tipo Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observagdes
(95% Cl)  (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% ClI)
IlgM/19G Blacksell et al, 2006 491 326 165  6.40% 99.40% 95.5 35% 10.63 0.94 overall - Tulip
(4-9.7) (96.9-99.9)  (77.2-99.9  (30.7-39.5) (1.44-78.33) (0.91-0.97)
Cohen et al, 2007 723 132 591 19% 96% 64.40% 75.60% 473 0.84 aguda overall
(14.2-24.9) (94-97.4) (52.26-74.95) (74.3-76.9) (2.85-7.86)  (0.79-0.90)
Cohen et al, 2007 723 132 591  59% 95% 81.90% 85.80% 11.87 0.43 Congsﬁif”te
(52.1-65.6) (92.8-96.6) (75.47-87.01) (83.7-87.8) (8.02-17.57) (0.36-0.51)
Nga et al, 2007 1gG - PanBio D
200 162 38  66.40% 94.40% 97 51% 12.67 0.35 Duo Cassette -
convalesc
(58.4-73.6) (84.9-98.1)  (91.6-99.0) (41.4-60.6) (3.27-49.02) (0.28-0.44)
Nga et al, 2007 IgM - SD Bioline
200 162 38 10.6 0.99 91.7 50.5 12.49 0.9 D IgG/IgM strip -
conv
(6-18) (94.3-99.8)  (64.6-98.5)  (43.5-57.6)  (2.92-53.32) (0.86-0.95)
Nga et al, 2007 IgG -SD Bioline
200 162 38 90.4 0.889 95.7 77.4 8.56 0.11 D IgG/IgM strip -
conv
(84.6-94.2) (77.8—94.8) (90.8—98.0) (65.6—86.0) (3.38-21.66) (0.07-0.18)
Yusuf et al, 2008 50 22 28  45.80% 100% 100% 71% infinity 0.55 IgM/IgG
(31.6-60.7) (19.8-100)  (81.5-100) (56 - 84) (0.37 - 0.80)
Congpuong et al, 2008 175 100 75 23% 100% 100% 55% infinity 0.77 overall
(15.8-32.2) (95.13-100) (0.69 - 0.86)
Martinez-Vegaetal, 2009 100 65 35  52.20% 84.80% 87.50% 46.70% 3.66 0.56 aguda
(40.3-64.2)  (72.6-97.1)  (77,3-97,7)  (34-59.3) (1.57-8.52)  (0.42-0.74)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. 1C 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: razdo de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatogréficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observagoes
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
Martinez-Vega et al, 0 0 o 0
MGG 2009 100 65 35  76.10% 75.80% 86.40% 61% 33 0.32 convalescente
(65.9-86.3)  (61.1-90.4)  (77.7-952)  (46-759)  (L77-6.16)  (0.20 - 0.51)
Osorio et al, 2010 310 218 92 78.4% 91.3% 95.5% 64.1% 9.02 0.24 overall
(72.5-83.4) (83.77—9553) (91.26—97.61) (57.9-69.9) (4.64—17.55) (0.18—0.31)
Pun etal, 2010 131 50 81  70.0% 76.5% 64.8% 80.5% 2.98 0.39 overall
(555-815) (56.2-80.8) (515-76.1)  (71-87) (1.94-460)  (0.25-0.61)
Aikatetal, 2011 158 29 129  96.4% 98.4% 93.1% 99.2% 62.6 0.04 IgM/1gG
(852-99.4) (945-99.6) (77.6-97.7) (96.4-99.8) (15.7-246.76) (0.01-0.24)
Blacksell etal, 2011 259 99 160  72.7% 73.8% 63.2% 81.4% 277 0.37 IgM Merlin
(62.9-812) (66.2-80.4)  (53.2-72) (74.1-87.4) (2.08-3.69) (0.26-0.52)
Blacksell etal, 2011 259 99 160  79.8% 46.3% 49.9% 78.7% 1.48 0.44 IgM Biosynex
(705-87.2) (383-543) (40.1-558) (69.1-865) (L25-177)  (0.29-0.67)
Blacksell etal, 2011 259 99 160  70.7% 80.0% 68.6% 81.5% 354 0.37 IgM Panbio
(607-79.4) (73-85.9)  (58.7-775) (746-87.3) (253-4.94)  (0.27-0.50)
Blackselletal, 2011 09 o9 160 79.20 89.4% 82.3% 87.7% 7.42 0.24 IgM Standard
Diagnostics
(705-87.2) (835-93.7)  (73.2-89.3) (8L.7-92.3) (4.68-11.76) (0.16-0.35)
Tontulawat et al, 2011 IgM - PanBio D
200 162 38  67.3% 92.1% 97.3% 39.8% 8.52 0.36 Duo Cassette-
covalesc
(59.7-740) (79.2-97.3)  (92.9-99.0) (342-457)  (2.86-25.38) (0.28 - 0.45)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanga positiva. RV-: razdo de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo

Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observag6es
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
S Pan-ngumetal, 2013 5/ 135 414 50.00 89.5% 46.2% 90.8% 4.74 0.56 IgM
(389-61.1) (86.3-92.1) (35.6-56.9) (87.8-93.3) (3.62-6.20)  (0.48-0.67)
Pan-ngumetal, 2013 549 135 414  61.9% 79.6% 35.4% 92.0% 3.05 0.47 IgG
(50.7-723) (75.6-83.1)  (27.7-43.7) (88.9-945)  (2.80-3.28)  (0.38-0.59)
IgM/igc ~ Parhametal, 2013 73 57 16 82.5% 87.5% 95.9% 58.3% 6.6 0.2 IgM
(70.6-90.2) (64 -96.5) (87.8-98.7) (43.7-71.6) (1.79-24.24) (0.11-0.36)
Naz et al, 2014 184 142 42 63.4% 76.2% 90.0% 38.1% 2.66 0.48 IgM
(54.9-713)  (60.5-88) (82.4-95.1) (27.7-49.3)  (1.53-4.64)  (0.37-0.63)
Naz et al, 2014 184 142 42 48.6% 76.2% 87.3% 30.5% 2.04 0.67 IgG
(40.1-57.1)  (60.6 - 88) (78-93.8)  (21.9-40.2)  (1.16-3.60)  (0.53-0.85)
Naz et al, 2014 184 142 42 72.5% 69.1% 88.8% 42.7% 2.34 0.4
(64.4-79.7) (52.9-82.4) (81.6-93.9) (30.7-55.2)  (1.48-3.72)  (0.28-0.56)
NS1/IgM/IgG  Osorio etal, 2010 310 218 92  80.7% 89.1% 94.6% 66.1% 7.43 0.22 overall
(75-85.4) (81.14-93.99) (90.82-96.91) (59.6-72.1) (4.12—13.38) (0.16 —0.29)
Tricou et al, 2010 292 245 47 75.5% 100.0% 100.0% 43.9% infinity 0.24 NS1 ou IgM
(56.1-68.5)  (93.8 - 100) (98.0-100)  (34.3-53.9) (0.20 - 0.31)
Tricouetal, 2010 595 945 47 B3T% 97.9% 99.5% 53.5% 39.33 0.17 NS1 ollé'GgM ou
(78.4-88.1) (88.7-99.9) (97.3-100.0) (42.4-64.3) (5.65-273.61) (0.13-0.22)
Blacksell et al, 2011 IgM/NS1
259 99 160  92.9% 88.8% 83.6% 95.4% 8.26 0.08 Standart
Diagnostics
(83.9-97.1) (82.8-93.2) (75.4-90)  (90.6-98.1) (5.33-12.81) (0.04-0.16)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianga de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanca positiva. RV-: raz8o de verossimilhanca negativa.
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Apéndice tabela 3 — Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos segundo meio de detec¢do do virus utilizado (continuacao).

Tipo Autor, ano

de teste N D Nd Sn Sp PPV PPN LR+ LR- Observac6es
(95%Cl)  (95% ClI) (95% CI) (95%Cl) (95% ClI) (95% CI)
Blacksell et al, 2011 0 o o o IgM/NS1
NSL/IgMIIGG 259 99 160  89.9% 75.0% 69.0% 92.3% 36 0.13 i
(82.2-95.0)  (67.6-81.5)  (60.3-76.8)  (86.3-96.2)  (2.73-4.74)  (0.07-0.24)
Eﬁfé\?ﬁﬂ - 203 263 30  72.5% 96.7% 99.5% 28.7% 2176 0.28 overall
(675-77)  (83.3-99.4) (97.5-99.9) (24.6-33.3) (3.16-149.54) (0.24 - 0.34)
(sangue
Andries et al, 2012 157 126 31 85.7 83.9 95.6 59.1 6.17 0.17 ospital)
(784-913) (66.3-945) (90.0-985) (432-73.7) (2.73-13.96) (0.11-0.26)
Andries et al, 2012 157 126 31 94.4 90 975 77.1 9.44 0.06 (sangue

Laboratorio)
(88.9-97.7) (735-979) (93.0-99.5) (59.9-89.6) (3.23-27.65) (0.03-0.13)

N: nimero de pacientes na amostra. D: nimero de pacientes com dengue. Nd: nimero de pacientes sem dengue. Sn: sensibilidade. IC 95%: intervalo de confianca de 95% de
precissdo. Sp: especificidade. VPP: Valor preditivo positivo. VPN: Valor preditivo negativo. RV+: razdo de verossimilhanca positiva. RV-: razdo de verossimilhanga negativa.
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4.4 ESTUDO 4 - Custo-efetividade do diagnostico do dengue em um municipio

do Rio de Janeiro.

Situacdo: Elaboracdo do manuscrito para publicacéo

Mata, Veronica Elizabeth; Passos, Sonia Regina Lambert; Maciel, Anna Carolina

Foutorua Seixas Rangel; Costa, Betina Moreira; dos Santos,Maria Angelica Borges.

INTRODUCAO

O dengue é uma doenca viral aguda, causada por um arbovirus, da familia
Flaviviridae, género Flavivirus, podendo se apresentar sob a forma de 4 complexos
antigénicos distintos, denominados sorotipos: DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4,
O principal hospedeiro deste virus é o mosquito Aedes, prevalecendo a espécie Aedes
aegypti, responsavel pela transmissdo em primatas e humanos?.

Se trata de uma doenca com amplo espectro de sinais e sintomas, assemelhando-
se a outras doencas febris agudas como maléria, tifo, zika, chikungunya e leptospiroses
e que pode variar de casos assintomaticos até graves, ou levar ao 6bito?.

Dados de 2013 revelam que o virus estd presente em mais de 146 paises, onde
coloca em risco cerca de 4 bilhdes de pessoas, com uma incidéncia global de 810,1/100
mil habitantes, baixa taxa de mortalidade (1,27/1 milhdo de habitantes) e elevada carga
de doenga (92,02 anos de vida/100 mil habitantes ajustados por incapacidade (Disability
Adjusted Life Years - DALY)3.

Trata-se de um grave problema de saude publica, agravado pelos altos custos
com o tratamento desta doenca, superando os custos de outras doencas infecciosas
importantes, como cdlera, gastroenterites causadas por rotavirus e doenca de chagas,
com um valor estimado de U$S 8,9 bilhdes®.

Atualmente, a identificagdo dos casos suspeitos é baseada em sinais e sintomas
inespecificos*, além de exames laboratoriais, muitas vezes caros e demorados como
Reverse Trascription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR), Enzyme Linked
ImmunonoSorbent Assay (ELISA) e sorologias pareadas IgM/IgG®>®. Estes ultimos,
atualmente sdo questionados em cenarios de co-circulacdo de flavivirus (dengue, zika,

febre amarela, febre do Nilo e encefalite japonesa) que devido a exposicdo prévia a
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algum flavivirus pode apresentar reacdo cruzada em métodos ELISA IgM, tornando o
seu uso ineficiente’.

Nas Ultimas décadas, métodos répidos para a deteccdo da proteina ndo estrutural
1 (NS1) baseados em ensaio imunocromatograficos, tem sido apresentado como um
avanco potencial para a confirmacdo laboratorial dos casos nos primeiros dias de
doenca®®. Estes testes permitem a utilizagdo de sangue, soro o plasma para promover a
reacdo e podem ser realizados em locais sem infraestrutura de laboratorial, por qualquer
profissional de salide minimamente treinado, com resultados em até 20 minutos®.

Testes rapidos imunocromatograficos com deteccdo de NS1 (TRI) foram
amplamente avaliados nas ultimas décadas evidenciando elevada especificidade
(variando de 96%'° a 100%'!) e melhor sensibilidade para os sorotipos 1, 2 e 3,
variando de 61,3%*° no DENV-3 a 81,8%?*? para DENV-1 e DENV-2, ja em DENV-4
variou de 44,5%" a 84,8%?2,

Neste contexto, TRI poderiam auxiliar o diagnostico clinico e permitir a
instauracdo do tratamento oportuno a tempo de evitar complicacdes e custos com
tratamentos, muitas vezes, desnecessarios.

Considerando a importancia diagndstica destes testes e a escassez de estudos
sobre avaliacdo econémica no ambito do diagnostico do dengue no Brasil, se faz
necessario desenvolver pesquisas que tenham por objetivo analisar o custo-efetividade
de quatro testes rapidos imunocromatograficos com deteccdo da proteina NS1 para o
diagnéstico precoce do dengue em adultos.

METODOS

Estudo de avaliacdo econdmica de custo-efetividade segundo as diretrizes do
Ministério da Satde do Brasil'* e 0 guideline CHEERS (Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards)® para comparar quatro testes rapidos
imunocromatograficos NS1 para a deteccdo do virus dengue: Dengue NS1-Bioeasy®
(Standard Diagnostic Inc, Coréia), Dengue NS1 Ag Strip-BioRad® (BioRad
Laboratories Inc, Franca), IVB Dengue Ag NS1-Orangelife® (Orangelife Comercio e
Industria Ltda, Brasil) e Dengue NS1-K130-Bioclin® (Quibasa Quimica Béasica Ltda,
Brasil).
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Populacédo

A populacéo foi composta por adultos (maiores que 18 anos) de ambos 0s sexos,
sem foco infeccioso estabelecido, com sindrome febril aguda com duracéo de até 72
horas e pelo menos dois sintomas daqueles estabelecidos pela Organizacdo Mundial da
Saude* (OMS) como caso suspeito de dengue, durante periodo epidémico de dengue em
marco de 2015.

Contexto e local do estudo

O estudo foi realizado em um Hospital Municipal de Emergéncias (HME) em
Resende, Rio de Janeiro. Esta unidade esta situada no centro da cidade com alta
circulagdo de usuarios e no ano de 2015 foi referéncia local para o tratamento do
dengue. O armazenamento e processamento das amostras foi realizado no Laboratério
de Flavivirus do Instituto Oswaldo Cruz (I0C), referéncia regional para o diagndéstico e
caracterizacdo de virus de dengue.

O estudo incluiu adultos com sindrome febril aguda de até 72h com dois ou mais
dos sintomas sugeridos pela OMS como caso suspeito da doenca* que procuraram
atendimento de maneira espontanea no HME e concordaram em participar assinando o

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Aspectos éticos

O Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas
(INI), aprovou este estudo em 22/01/2016 sob nimero CAAE 551189215.9.0000.5262 e
conta com Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos RBR-88b5jr, UTN U1111-1145-
945118,

Perspectiva do estudo

Foram abordadas a perspectiva do Sistema Unico de Saltde (SUS) e a
perspectiva do individuo acrecida ou ndo a do SUS, as quais consideram 0s custos e
beneficios do sistema de salde acrescidos ou ndo daqueles experimentados pelos dos
invididuos!’. Assim, para melhor entendimento e visualizagio foram descritos os custos

e beneficios na perspectiva do SUS e do individuo.
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Comparadores

Nesta avaliagdo foram comparadas quatro tecnologias relacionadas ao
diagndstico rapido de dengue: Dengue NS1-Bioeasy® (Standard Diagnostic Inc,
Coréia), Dengue NS1 Ag Strip-BioRad® (Laboratorios BioRad, Franca), IVB Dengue
AgNS1-Orangelife® (Orangelife Comércio e Indistria Ltda, Brasil) e Dengue NS1-
K130-Bioclin® (Quibasa Quimica Basica Ltda, Brasil).

Horizonte temporal

Por se tratar de uma doenca aguda foi utilizado como referéncia o tempo médio
de doenca dos pacientes durante a epidemia de dengue em 2015, em Resende (tempo
médio de 3,5 dias, variando de 1 a 22 dias).

Taxa de desconto
Né&o foi utilizada nenhuma taxa de desconto por se tratar de uma analise com

horizonte temporal inferior a um ano*,

Desfechos

Neste estudo foram avaliados os desfechos cura (considerada como alta médica
ou cessacdo dos sintomas) e 6bito, 0s quais sao relevantes pois refletem as evolugdes da
histéria natural da doenca.

Medida de efetividade
A medida de efetividade utilizada foi dias de trabalho perdidos por incapacidade,
calculados a partir dos relatos dos proprios pacientes e segundo a acurécia dos quatro

testes rapidos imunocromatograficos NS1 avaliados.

Coleta de dados clinicos e laboratoriais

Inicialmente, os pacientes selecionados responderam um questionario sobre
sinais clinicos e sintomatologia®® associada ao dengue e a seguir, duas amostras de
sangue foram coletadas em tubos a vacuo por enfermeiras ou académicos de medicina
com prévia assepsia com alcool 70% e puncédo venosa braquial com agulha 25x7 mm

BD Vacutainer®. Um tubo de coleta com EDTA K2 foi encaminhado ao laboratério do
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hospital para realizacdo de hemograma completo. O segundo tubo com ativador de
coagulo e gel separador, para obtencdo de soro, foi transportado ao Laboratério de
Flavivirus, onde permaneceu congelado a -70°C para subsequente caraterizacdo da
amostra e realizacdo dos testes rapidos imunocromatograficos (TRI) com soro.

Acurécia dos testes rapidos imunocromatograficos
Teste referéncia

Os casos positivos de dengue foram definidos através da positividade do método
RT-PCR, estes foram realizados segundo o protocolo recomendado pela OMS?8, Ja os
pacientes considerados ndo-dengue foram aqueles que apresentaram resultado negativo
pelo método RT-PCR.

Este teste foi realizado no Laboratério de Flavivirus por uma biéloga mascarada
para o resultado dos testes indices.

Testes indices

Foram utilizados os testes rdpidos imunocromatograficos com deteccdo da
proteina ndo estrutural 1: Dengue NS1-Bioeasy® (Standard Diagnostic Inc, Coréia),
Dengue NS1 Ag Strip-BioRad® (Laboratorios Bio-Rad, Franca), IVB Dengue AgNS1-
Orangelife® (Orangelife Comércio e Industria Ltda, Brasil) e Dengue NS1-K130-
Bioclin® (Quibasa Quimica Basica Ltda, Brasil).

Trés dos TRI*®?! tem apresentacdo comercial do tipo cassete retangular com um
orificio no qual pode ser colocado sangue total, soro ou plasma e uma janela para leitura
do resultado. O teste Bio-Rad®??, com formato de fita teste, permite apenas o uso de
soro ou plasma, requer um tampéao de migracdo, um tubo de ensaio para promover a
reacdo imunocromatografica e uma pipeta. Estes ultimos dois acessérios ndo se
encontravam disponiveis no kit comercializado.

A interpretacdo dos testes deve ser realizada apos 15 ou 20 minutos de iniciada a
reagdo e pode ser executado por qualquer profissional de saide minimamente treinado®®

conforme mostra a figura 1.
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Figura 1 — Realizacao e interpretacdo dos testes imunocromatograficos,

—
DENGUE
ID
C C C (& C
C ::) T2 T2 T2 T2 T2
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tulofsample} & s DVIgM DVigé DV Negative Invalid
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Positive

Fonte: Dengue Eden Test Bioeasy®, Korea: Bioeasy Diagnoéstica Ltda, 2015.

Todos os soros dos pacientes suspeitos de dengue foram submetidos aos quatro
TRI, os quais foram realizados de acordo com as instru¢des'®?? de cada fabricante por

uma bidloga ou enfermeira, de forma independente e mascaradas para o teste referéncia.

Coleta dos dados de custo

Foram utilizados dois instrumentos para a coleta de dados. O primeiro com as
informacdes extraidas dos prontuarios de cada paciente para coleta dos custos do
sistema de salde, com o detalhamento e quantitativo de consultas médicas e de
enfermagem realizadas por cada paciente, assim como exames, procedimentos,
medicacdes administradas durante o periodo de permanéncia do paciente no hospital. O
segundo, um formulario realizado através de entrevista telefénica durante 0 més de abril
de 2015 para detectar os custos dispendidos pelos pacientes durante o tratamento da
doenca. Este visava obter informagdes quanto: ao quantitativo de dias de trabalho
perdidos por incapacidade (perda de produtividade), necessidade de acompanhantes e a
perda de produtividade destes, transporte para o atendimento médico/hospitalar,
alimentacdo durante a permanéncia no hospital, bebidas e medicamentos para o
tratamento da doenga.

A perspectiva do SUS foi acrescida a os custos e beneficios da perspectiva do
invididuo!’, assim serdo apresentados os custos e fontes de cada uma destas

perspectivas separadamente para melhor visualiza¢ao e entendimento.

Custos na perspectiva do Sistema Unico de Saude
Nesta perspectiva foram utilizados os custos médicos diretos para o tratamento

do dengue. Foi adotada a técnica de micro-custeio e 0 0s dados obtidos a partir de um
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formulario (ANEXO 1) para extracdo dos custos médicos diretos com informacoes
sobre tipo e quantitativo de procedimentos, exames laboratoriais e/ou de imagem,
insumos, medicamentos, consultas médicas e de enfermagem, a partir do prontuério
médico de cada participante (Quadro 1).

Os custos médicos diretos minimos, medios e maximo foram obtidos de seguinte
maneira:
o Medicacdes/hidratacfes: 0s custos minimo, maximo e médio foram extraidos do
Banco de Preco em Satde (BPS)?, valores referentes ao Estado ou municipio de Rio de
Janeiro em margo de 2015.
o Exames e consultas: estes custos foram extraidos do Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e drteses, proteses e materiais especiais do
SUS (SIGTAP)?* e no BPS?, para 0 municipio de Resende em marco de 2015, ou em
sua auséncia, municipio ou estado mais proximo. Como nesta base de dados €
disponibilizado apenas o custo unitario, este mesmo valor foi considerado como custo
minimo, médio e méaximo,
o Internacdes: obtido a partir de dados para 0 municipio de Resende em marco de
2015 do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS)?®, sendo o custo médio
diario da internacdo de R$295,25 (quadro 2).
o Testes rapidos imunocromatograficos NS1 para diagnostico de dengue: o custo
referente aos testes rapidos foi obtido a partir dos precos praticados pelos fabricantes

durante este periodo.
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Quadro 1 — Relacdo das medicacOes, hidratacGes, exames, consultas, diaria de

internacdo e custos em reais dispendidos pelo Sistema Unico de Satde para o

tratamento de dengue no municipio de Resende em 2015.

Descricdo Item Apresentacéo Pr,eg_o P,re.go P,re_go Fonte
médio | minimo | maximo
Medicac¢des/Hidratacgdes
Cloreto de sodio 0,9% - Solugdo injetavel, Sistema Bolsa 250 ml 1.89 0.87 3,75 Banco gae
fechado Precos
Dipirona Sédica 500 mg Comprimido 0,06 0,06 0,22 E;,?Qggs‘;’f
Dipirona Sodica 500 mg/ml, Solugéo injetavel Ampola 2 ml 0,46 0,32 1,74 E;,?Qggsgf
!Vl_etqclopramlda cloridrato 5 mg/ml, Solucéo Ampola 2 ml 0,34 0,23 0,68 Banco (35
injetavel Precos
. Banco de
Omeprazol 10 mg Cépsula 0,48 0,47 0,90 Precos®
. Banco de
Omeprazol 20 mg Cépsula 0,05 0,03 0,13 Precos®
Sais para reidratagdo oral, p6, composto por: cloreto
de sddio 3,5g + glicose 20g, + citrato de sodio 2,99 Banco de
+ cloreto de potassio 1,5g, para 1,000ml de solugdo Envelope 0,37 0,30 1,26 23
x Pregos
pronta, segundo padrdo OMS, envelope contendo
27,99
Paracetamol 500 mg Comprimido 0,03 0,02 0,13 Banco 236
Precos
Paracetamol 750 mg Comprimido 0,04 0,04 0,15 Banco S'f
Precos
Dexametasona 2 mg/ml, solucéo injetavel Ampola 1 ml 1,25 0,48 3,50 BP?QESS(;?
_[)!cquenaco, sal potéssico 25mg/ml, solucéo Ampola 3 ml 0,56 0,38 1,80 Banco gse
injetavel Precos
- . . s Banco de
Ranitidina Cloridrato 25mg/ml, solugdo injetavel Ampola 2 ml 0,54 0,30 1,62 Precos®
!Es:copolamma Butilbrometo 20mg/ml, solugéo Ampola 1 ml 0,92 0,43 2.34 Banco (3;9
injetavel Precos
. . . s Banco de
Prometazina Clorifrato 25mg/ml, solucéo injetavel Ampola 2 ml 1,29 0,51 2,78 Precos®
. o Banco de
Captopril 50mg Comprimido 0,03 0,02 0,09 Precos®
Vltarrlmz_is_dq complexo B, B1, B2, B5, B6 e PP, Ampola 2ml 0,70 0,59 1,63 Banco S'f
solucdo injetavel Precos
Hidrocloritiazida 25mg Comprimido 0,02 0,01 0,07 E’F))anco (zjf
recos
. - . i Banco de
Insulina, Glulisina 100UI/ml, solucéo injetavel Frasco 10ml 74,08 68,85 | 258,77 Precos®
Ipsullna, DetermlrL 100U/ml, solucéo injetavel com Tubete 3ml 62.25 3451 7833 Banco (zjf
sistema de aplicacao Precos
Ins_ulma, Glulisina 100 Ul/ml, solucéo injetavel, Tubete 3ml 25 62 20,66 72.10 Banco (zjf
refil Pregos
Banco de
Insulina humana NPH 100U/ml, injetavel Frasco 10ml 10,94 8,80 44,00 Precos
23
Tramadol cloridrato 100mg Comprimido 2,34 1,63 4,80 %?gggsgf
Prometazina cloridrato 25mg Comprimido 0,06 0,03 0,20 E;,"’r‘gggs‘gf
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Bromoprida 4mg/ml Frasco 20ml 0,96 0,63 2,10 Banco czjf
Precos
Clonidina cloridrato 0,1mg Comprimido 0,11 0,11 0,28 B;Qggs‘;'f
Fenoterol Bromidrato 5mg/ml Frasco 20ml 1,43 1,27 3,60 Eé,?gggs‘;’f
!pratrqplo Brometo 0,25mg/ml, Solucéo para Erasco 20ml 0,57 0,51 212 Banco giae
inalagdo Pregos
Amoxicilina 500mg Capsula 010 | 009 | 030 EF‘,a“CO de
recos
Rl.ng,er, asspmado com Lactato de sédio, solucdo Bolsa 500ml 2,59 1.20 5,90 Banco giae
injetavel, sistema fechado Pregos
. . Banco de
Glicose 50%, solugdo injetavel Ampola 10ml 0,20 0,14 0,60 Precos®
Multivitaminas com sais minerais, vits: B2, C, E e
Betacaroteno, minerais: cobre, zindo e selénio, Banco de
bioflavondides citricos, acetilcisteina, glutationa, Dragea 2,40 2,40 2,40 Precos?
50mg + 300mg + 100 Ul + 10,000 Ul + 2mg + ¢
25mh, 0,1mg + 250mg + 200mg + 10mg
Exames laboratoriais/imagem
RX 6,88 6,88 6,88 | SIGTAP*
Sorologia 17,16 17,16 17,16 | SIGTAP#
EAS 3,70 3,70 3,70 |SIGTAP*
Hemograma 4,11 411 4,11 |SIGTAP#
Dados
Teste rapido NS1 Bioeasy® Cassete 22,00 22,00 22,00 prépria
pesquisa
Dados
Teste rapido NS1 Bioclin® Cassete 9,90 9,90 9,90 prépria
pesquisa
Teste rapido NS1 BioRad® (pipeta + teste + tubo de I ngo_s
ensaio) Strip (fita) 13,06 13,06 13,06 prépria
pesquisa
Dados
Teste rapido NS1 Orangelife® Cassete 18,00 18,00 18,00 prépria
pesquisa
Outros
Didria hospitalizacao 205,25 | 295,25 | 295,25 DA;QSU
Consulta médica 10,00 10,00 10,00 |SIGTAP*
Consulta ndo médica 6,30 6,30 6,30 |SIGTAP*

Custos na perspectiva do individuo

Dados referentes ao quantitativo dos insumos utilizados para o tratamento da
doenca (desde o inicio dos sintomas até a cessacdo dos mesmos ou a alta médica) foram
obtidos de 90 pacientes por via telefonica utilizando um questionario semi-estruturado
(ANEXO 2) com os pacientes suspeitos de dengue selecionados durante a epidemia de

2015, durante o més de abril do mesmo ano.
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O custo do tratamento dos pacientes dos quais nao foi possivel contato
telefénico foi resultante do quantitativo de consultas médicas realizadas no HME,
obtidas a partir dos registros no prontuario de cada paciente (contidas no formulério
utilizado na perspectiva do SUS) e o custo diario por absenteismo.

Foram utilizados os custos dos diferentes insumos dispendidos pelos pacientes
quando auto-relatados, Caso contrario os custos médio, minimos e maximo foram
obtidos de seguinte maneira (Quadro 2):

o Medicacdes: estes custos de desembolso direto (out-of-pocket) foram obtidos a
partir de dados da Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos (CMED)?® para
o0 Estado do Rio de Janeiro em marco de 2015. Foram considerados o custo de fabrica
(custo minimo), o custo maximo ao consumidor (custo maximo) e o custo médio foi
calculado a partir dos valores minimo e maximo.

o Bebidas consumidas para a reidratacdo oral durante o tratamento da doenca: 0s
custos foram obtidos através dos boletins diarios de pregos disponibilizados pelas
Centrais de Abastecimento do Estado do Rio de Janeiro (CEASA)?’ no periodo de 16 a
23 de marco de 2015 e dados da Controladoria Geral do Municipio do Rio de Janeiro®,
o Alimentagdo durante a permanéncia na instituicdo de saude: foram utilizados os
custos relatados pelos pacientes durante a entrevista telefonica. Nos casos de auséncia
destes dados, foram utilizados os valores minimo, médio e maximo, calculados a partir
dos “insumos consumidos” e informados pelos pacientes durante a mesma entrevista.

. Transporte:

1. Custo do transporte publico: foi considerado o valor praticado na época para
uma passagem de Onibus urbano, sendo de R$3,00%.

2. Custo do transporte privado ou taxi: este custo foi calculado através do
somatorio do valor inicial do transporte (R$4,95) acrescido de R$3,16 por quilometro
de distancia realizado, sendo estes os valores praticados no ano de 2015°. Foi calculada
a distancia média dos bairros dos quais 0s sujeitos da nossa pesquisa eram oriundos e a
seguir o calculo do custo para cada um destes® Por ndo haver variagio no custo deste
transporte, foi utilizado o mesmo valor para os custos médio, minimo e maximo.

3. Custo do transporte particular: foi considerado o valor de R$0,30 para cada km
de distancia realizado, calculado a partir do prego minimo, médio e maximo de revenda
da gasolina comum para 0 més de marco de 2015 no Estado do Rio de Janeiro3? e o

consumo de gasolina de um carro popular (8,4 litros/100km)=3.
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o Cuidador: O custo do cuidador foi calculado a partir dos dias de absenteismo

laboral do cuidador, relatado pelos pacientes durante a entrevista telefénica e a razéo

entre o Produto Interno Bruto per capita (PIB) diario da regido em 201434,

o Perda de produtividade: Calculado a partir do quantitativo de dias de absentismo

laboral relatados durante a entrevista telefonica e a razdo entre o Produto Interno Bruto

per capita (PIB) diario da regido em 20143, segundo Gltima atualizagdo do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Quadro 2 — Relacdo dos insumos e custos em reais dispendidos pelo individuo para

0 tratamento de dengue no municipio de Resende em 2015.

Medicacbes Rrggo P’re_go Pr,eg_o Fonte
minimo maximo médio
Paracetamol 500MG comp 6,63 9,62 8,13 CMED?
Dipirona 500mg oral 20 ml 6,26 8,36 7,31 CMED?*
Dipirona 500mg comp x 30 8,82 11,72 10,27 CMED?%*
Plasil gotas 5,99 7,97 6,98 CMED?*
Plasil comp 5,70 7,58 6,64 CMED?
Ibuprofeno 400mg x 20 8,26 10,98 9,62 CMED?
Dexclorfeniramina com betametasona 19,01 25,27 22,14 CMED?%*
Fenergam 7,46 9,92 8,69 CMED?
Allegra 120mg 17,27 22,96 20,12 CMED?
Allegra 180mg 26,35 35,03 30,69 CMED?
Sais de rehidratacgéo oral cada envelope 0,90 1,19 1,05 CMED?%*
Alimentacéo e bebidas
Alimentacéo P,re.go P,re_go s Fonte
minimo maximo mediano
Lanche 5,00 75,00 15,00 Dados propria
pesquisa
Isoténico 2,85 4,00 3.43 Dados propria
pesquisa
Agua de coco 5,00 5,00 5,00 Dados propria
pesquisa
Agua 2,00 2,00 2,00 Dados propria
pesquisa
Transporte
Transporte em carro particular Rre_go P,re_(;o Pr’eg_o
minimo maximo médio
Consumo carro popular Its . INMETRO%;
gasolina/km 0,09 litros/km 0,25 0,30 0,27 ANP®
. . Distancia em Km Preco Preco Preco
BT €6 T até o HME minimo maximo médio Ao
Google Maps®!,
Paraiso 4,50 1,15 1,36 1,23 INMETRO?;ANP

32
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Google Maps®!,

Barra 11,50 2,93 3,47 3,13 INMETRO?*;ANP
32
Google Maps®,
Manejo 1,20 0,25 0,36 0,33 INMETRO;ANP
32
Google Maps®,
Penedo 17,00 4,33 513 4,63 INMETRO;ANP
32
Google Maps®,
Fatima 3,80 0,97 1,15 1,03 INMETRO;ANP
32
Google Maps®!,
Novo Surubi 4,20 1,07 1,27 1,14 INMETRO?*;ANP
32
Google Maps®!,
Santa Isabel 2,50 0,64 0,75 0,68 INMETRO?®;ANP
32
Google Maps®!,
Vicentino 4,20 1,07 1,27 1,14 INMETRO?®*;ANP
32
Google Maps®,
Liberdade 0,90 0,23 0,27 0,25 INMETRO;ANP
32
Google Maps®,
Jardim do Sol 6,20 1,58 1,87 1,69 INMETRO;ANP
32
Google Maps®,
33.
Surubi Velho 10,50 2,67 3,17 2,86 INMETF§ZO /ANP
Google Maps®,
Itatiaia 24,00 6,11 7,24 6,53 INMETRO?®;ANP
32
Google Maps®,
Engenheiro Passos 29,60 7,54 8,92 8,06 INMETRO?®;ANP
32
Google Maps®,
Vila Julieta 1,60 0,41 0,48 044 | INMETRO®ANP
32
Google Maps®,
Lavapés 1,00 0,25 0,30 0,27 INMETRO?*;ANP
32
Google Maps®,
Cabral 3,60 0,92 1,09 0,98 INMETRO?;ANP
32
Google Maps®!,
Santa Cecilia 1,20 0,31 0,36 0,33 INMETRO?;ANP
32
Google Maps®!,
Jardim Brasilia 2,60 0,66 0,78 0,71 INMETRO?;ANP
32
Google Maps®!,
Itapuca 6,20 1,58 1,87 1,69 INMETRO?*;ANP
32
Google Maps®,
Vila Moderna 2,90 0,74 0,87 0,79

INMETRO%®;ANP
32
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Google Maps®!,

Alambari 2,80 0,71 0,84 0,76 INMETRO?*;ANP
32
Google Maps®,
Jardim Esperanca 11,60 2,95 3,50 3,16 INMETRO®*;ANP
32
Google Maps®,
Unido 46,40 11,81 13,99 12,63 INMETRO;ANP
32
Google Maps®,
Jardim Primaveira 11,90 3,03 3,59 3,24 INMETRO®*;ANP
32
Google Maps®!,
Santo Amaro 3,80 0,97 1,15 1,03 INMETRO?*;ANP
32
Google Maps®!,
Montese 4,30 1,09 1,30 1,17 INMETRO?®;ANP
32
Transporte em Taxi P,re_go P’re_go Pr,eg_o Fonte
Minimo maximo médio
Taxi bandeira 4,95 4,95 4,95 Journal OGlobo®°
Adicional taxi por km 3,16 3,16 316 | Journal OGlobo®
Bairro de origem Dlstar,mla N Rrggo Pre_go Pr’eg_o Fonte
ate o HME minimo maximo médio
. Google Maps®,
Manejo 1,20 8,74 8,74 8,74 Journal OGlobo®
. Google Maps®,
Engenheiro Passos 29,60 98,49 98,49 98,49 Journal OGlobo®
. Google Maps®,
Novo Surubi 4,20 18,22 18,22 18,22 Journal OGlobo®
Google Maps®,
Cabral 3,60 16,33 16,33 16,33 Journal OGlobo®
. Google Maps®,
Paraiso 4,50 19,17 19,17 19,17 Journal OGlobo®
Transporte de Onibus Pr,e(;_o Fonte
médio
Valor da passagem unitaria 3,00 Journal OGlobo®
Perda de produtividade
- PIB PIB PIB
Salario A Fonte
anual mensal diario
Produto Interno Bruto (PIB) per cépita para o 62.380.03 | 5.199,16 173,31 IBGE

municipio de Resende/RJ, 2014

Custo do 6bito

O custo do obito por dengue foi calculado a partir dos Anos de Vida Perdidos
(AVP) ou Years of Life Lost (YLL) do estudo de Zagne et al (1994)*° e o PIB per capita

para 0 municipio de Resende/RJ em 201434,

No referido estudo, a média de AVP por dengue foi de 32,44 anos e o PIB per

capita de R$ 62.389,93. Desta forma, o custo do Obito por dengue foi de R$

2.023.929,33.
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Moeda utilizada
Todos os custos foram expressos na unidade monetaria Real Brasileiro (R$) de
2015.

Probabilidades

As probabilidades utilizadas no modelo de custo-efetividade foram provenientes
da avaliagdo da acurdcia dos quatro TRI NS1 e de dois formulérios: um com
informacdes extraidas diretamente dos prontuarios médicos e outro com informacdes
coletadas durante entrevista telefonica realizada com os pacientes atendidos durante a
epidemia de 2015 no HME. Foram utilizadas as taxas de hospitalizacdo por dengue
classica, por dengue clédssica ou hemorragica e por outras causas. As taxas de
mortalidade utilizadas foram as de 6bito por dengue e por outras causas para a faixa
etaria do nosso estudio (30 a 39 anos). Todas as taxas foram calculadas para o Brasil
durante o periodo de duracdo da doenca (3,5 dias) em marc¢o de 2015, segundo dados do
DATASUSZ,

Plano de Analise de Dados

Para varidveis quantitativas foram descritas as frequéncias simples e medidas de
dispersdo. Foram calculadas as medidas de acurdcia: sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivo e negativo e razdes de verossimilhanga positiva e negativa
dos TRI com respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%.

Variaveis das quais nao foi possivel obter os valores minimos e maximos, foram
utilizados o desconto e o acréscimo de 20% do seu valor médio, respectivamente.

O software de entrada de dados foram o Epidata 3.1%, para a analise dos dados
de acurdcia serdo utilizados os softwares R Commander 3.2.1*" e WinPepi 11.50%.

Planilhas auxiliares foram elaboradas para consolidar as informagbes do
inventario dos custos e efetividades segundo a acuracia de cada teste.

Para a anélise de custo-efetividade foi utilizado o modelo de analise arvore de
decisdo, através do software TreeAge Pro*® e calculada a razdo incremental de custo-
efetividade (RICE). O resultado foi expresso em reais por dias de trabalho perdidos por
incapacidade e anos perdidos por incapacidade.

Foi realizada a andlise de sensibilidade deterministica, onde foi avaliada

individualmente, a influéncia das variaveis consideradas de maior relevancia no modelo
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de custo efetividade utilizando seus limites inferiores e superiores. Esta analise permite
identificar qual ou quais varidveis podem alterar o resultado da analise de custo
efetividade.

Para estabelecer se uma tecnologia foi custo-efetiva e se o valor por unidade de
efetividade era aceitavel, utilizou-se o limiar definido pela OMS*® e adotado pelo Brasil,
onde tecnologias com razdo incremental de custo efetividade menor que o valor de um
PIB per capita sdo consideradas muito custo-efetivas e entre um e trés PIB per capita,

custo-efetivas.

RESULTADOS
Carateristicas da amostra e acuracia dos testes rapidos imunocromatograficos

Foram recrutados 148 pacientes, dos quais quatro foram excluidos devido a
relatarem cinco ou mais dias de febre (Figura 1). Dos 144 pacientes incluidos, 52,8%
eram mulheres. A idade média dos pacientes foi de 34,5 anos, com idades mais elevadas
no grupo da dengue (mediana: 36,1 anos, variando de 18 a 82,4) do que no grupo néo-
dengue (mediana: 27 anos, variando de 18,8 a 62,9), p = 0,019.

Os pacientes apresentaram uma mediana de 1,4 dias de febre (95% de IQR: 1 a
2) e os sintomas mais frequentes foram mialgia (91%), cefaleia (89,6%), astenia
(83,3%) e artralgia (73%). Nenhum dos pacientes evidenciou sinais de gravidade clinica
de acordo com os critérios da OMS 2009%,

A prevaléncia da doenca foi de 83,3%. Dos 120 casos positivos, 40,3% (n = 58)
foram infecgdes primarias. O virus da dengue foi caracterizado por RT-PCR em 105

amostras.
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Figura 1 - Selecdo de amostra e analise laboratorial de 144 casos de dengue

suspeitos durante uma epidemia de DENV-1, Resende, 2015.
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Os melhores desempenhos de acuracia foram dos testes Bioeasy® e Bioclin®,
sendo cerca de 10 vezes mais positivo em verdadeiros doentes do que em ndo doentes
(RVP = 8,8 e 10,2, respectivamente e variando de 3,5 a 32,4). A acurécia do teste
BioRad® foi similar a dos testes Bioeasy® e Bioclin® com razdo de verossimilhanga
negativa superior a dos outros dois testes (RVN = 0,19, variando de 0,12 a 0,29), porém
com sensibilidade inferior (82,5%) (Tabela 1).

Tabela 1 - Acurédcia dos testes rapidos imunocromatograficos de 144 pacientes

selecionados segundo o padréo de referéncia

Bioeasy® Orangelife® Bioclin® BioRad®

Sensibilidade 90,3% 40,0% 91,2% 82,5%
(95% IC) (83,0- 94,6) (30,7 - 50,0) (84,1 - 95,3) (74,1 - 88,7)
Especificidade 89,7% 94,3% 91,7% 91,9%
(95% IC) (76,4 — 95,9) (81,4 — 98,4) (78,2 - 97,1) (78,7 -97,2)
VPP 95,9% 95,0% 96,9% 96,6%
(95% IC) (90,6 — 98,3) (84,7 — 98,5) (91,8 — 98,8) (91,1 - 98,7)
VPN 77,8% 36,7% 78,6% 65,4%
(95% IC) (66,1 — 86,3) (32,4 -41,1) (66,4 — 87,2) (55,2 — 74,3)
RVP 8,8 7 10,9 10,2
(95% IC) (3,5-22,3) (1,8-27,5) (3,7-32,4) (3,4-30,2)
RVN 0,11 0,64 0,10 0,19
(95% IC) (0,06 - 0,20) (0,53 - 0,76) (0,05 0,18) (0,12 - 0,29)

IC= Intervalo de confianga de 95%, VVPP=Valor Preditivo Positivo, VPN=Valor Preditivo Negativo, RVP
= Razdo de Verossimilhanca Positiva, RVN = Razéo de Verossimilhanga Negativa.

MODELO DE CUSTO-EFETIVIDADE

A arvore de decisdo foi adotada para realizar o modelo de custo efetividade pois
permite descrever a histdria natural de doengas agudas e comparar duas ou mais
alternativas tecnologicas para auxiliar os tomadores de decisdo quanto aquelas que
oferecem maiores beneficios em sadde*.

Este modelo buscou incorporar a acuracia dos testes, os possiveis desfechos
naturais da doenca, além de refletir o fluxo de atendimento médico/hospitalar no local
onde foi realizada a coleta de dados.

Assim, a arvore iniciou-se com a triagem clinica inicial para detectar casos
suspeitos da doenga, utilizando os critérios da OMS*. A seguir, foi incorporado o

desempenho dos testes e por ultimo o fluxo normal de atendimento dos pacientes.
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Construcédo do modelo analitico de custo-efetividade

A arvore de decisdo para a analise de custo-efetividade foi dividida em quatro
ramos principais, um para cada teste rapido imunocromatogréafico com pesquisa de NS1
(TRI) avaliado: Dengue NS1-Bioeasy® (Standard Diagnostic Inc, Corea), Dengue NS1
Ag Strip-BioRad® (Bio-Rad Laboratories Inc, Franca), IVB Dengue Ag NS1-
Orangelife® (Orangelife Comercio e Industria Ltda, Brasil) e Dengue NS1-K130-
Bioclin® (Quibasa Quimica Béasica Ltda, Brasil).

A primeira parte da arvore incorporou o desempenho dos TRI e a segunda parte o
fluxo de atendimento do HME durante o tratamento dos pacientes na epidemia de
dengue 1, em 2015.

A arvore se iniciou com um ramo para cada um dos testes, os que foram
subdivididos em “com dengue” e “sem dengue” incorporando a prevaléncia da doenca.
A seguir, o ramo “com dengue” foi dividido em resultado verdadeiro positivo (VP) e em
falso positivo (FP), nos quais foi utilizado respectivamente o valor da sensibilidade e
seu complementario (1 — sensibilidade). Ja o ramo “sem dengue” foi dividido em
resultado verdadeiro negativo (VN) e falso negativo (FN), incorporando o valor da
especificidade e seu complementéario (1 — sensibilidade).

Na segunda parte da arvore e para incorporar o fluxo de atendimento durante o
tratamento dos pacientes no HME, os ramos da arvore foram subdivididos considerando
o tipo de atendimento, em ambulatorial (uma ou mais consultas) e hospitalar. Por ultimo
e para incluir os possiveis desfechos do tratamento, os ramos alta/cura e morte foram
incluidos para cada tipo de tratamento (figura 1).

As probabilidades (quadro 3), os custos (quadro 4) e as efetividades (quadro 5) de
cada ramo utilizados para compor o modelo foram calculadas conforme descrigédo

acima.
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Figura 1 — Arvore de decisdo dos testes rapidos imunocromatograficos com
deteccdo de NS1 para o diagndstico precoce de dengue em 144 adultos durante
epidemia, RJ.
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Quadro 3 - Probabilidade dos valores preditivos para quatro testes rapidos NS1

para dengue segundo tipo de tratamento ambulatorial (com uma ou mais

consultas) ou hospitalar, utilizadas na arvore de decis&o.

Nome da variavel Descricdo do nome da variavel Prob. P Pl
E Média Minima Maxima
Teste Bioclin®
sen_bclin Sensibilidade TRI Bioclin® 0,91 0,84 0,95
esp_bclin Especificidade TRI Bioclin® 0,92 0,78 0,98
— ——
o_Bclin_FN_1con Proba.bllldade Bioclin® ter resultado 0,67 0.6 0.75
negativo, FN e 1 consulta
— ——
o Belin_VN_1con Proba.bllldade Bioclin® ter resultado 0,52 0.50 0.54
negativo, VN e 1 consulta
. P ili Bioclin® |
o_Bclin_FP_1con ropz_:\bl idade Bioclin® ter resultado 0 0 0.33
positivo, FP e 1 consulta
ili i in®
o_Bclin_VP_1con Propgbllldade Bioclin® ter resultado 0.35 0.32 0.36
positivo, VP e 1 consulta
Teste Bioeasy®
sen_hio Sensibilidade TRI Bioeasy® 0,90 0,83 0,95
esp_bio Especificidade TRI Bioeasy® 0,90 0,76 0,96
— - 5
o Bio_FN_1con Proba.bllldade Bioeasy® ter resultado 0.6 0.59 0.75
negativo, FN e 1 consulta
ili i ®
o_Bio_ VN_1con Proba_bllldade Bioeasy® ter resultado 0,51 0.49 0,51
negativo, VN e 1 consulta
ili i ®
o_Bio_FP_1con Propgbllldade Bioeasy® ter resultado 0 0 0.38
positivo, FP e 1 consulta
— - 5
b_Bio_VP_1con Propgbllldade Bioeasy® ter resultado 0.34 0.31 0.35
positivo, VP e 1 consulta
Teste Orangelife®
sen_oran Sensibilidade TRI Orangelife® 0,40 0,31 0,50
esp_oran Especificidade TRI Orangelife® 0,94 0,81 0,98
Probabilidade Orangelife® ter
Oran_FN_1 . 0,36 0,33 0,36
p_ran_FR_tcon resultado negativo, FN e 1 consulta
Probabilidade Orangelife® ter
p_Oran_VN_con resultado negativo, VN e 1 consulta 0.48 0.46 0.50
Probabilidade Orangelife® ter
p_Oran_FP_lcon resultado positivo, FP e 1 consulta 1 0 !
— )
b_Oran_VP_1con Probabllldad<=j Qrangellfe ter 0,32 0.29 0.35
resultado positivo, VP e 1 consulta
Teste BioRad®
sen_brad Sensibilidade TRI BioRad® 0,83 0,74 0,89
esp_brad Especificidade TRI BioRad® 0,92 0,79 0,97
— - 5
b_BRad_FN_1con Probgbllldade BioRad® ter resultado 0,63 0,57 0,67
negativo, FN e 1 consulta
— - 5
b_BRad_VN_1con Probgbllldade BioRad® ter resultado 05 0.49 0,51
negativo, VN e 1 consulta
p_BRad_FP_1cons Probabilidade BioRad® ter resultado 0,5 0,5 1

108




positivo, FP e 1 consulta

Probabilidade BioRad® ter resultado

p_BRad_VP_1con positivo, VP e 1 consulta 0.33 03 0.34
Outras

prev_denvl Prevaléncia de DENV-1 0,833 0,50 0,90

Probabilidade de hospitalizagdo dado
h d 0,001 8 x 10* 1,2x10°%

p_hosp_dengue que tem dengue (VP) X X
Probabilidade de hospitaliza¢do por

p_hosp_outracausa outra causa (VN, FP) 0,11 0,088 0,132

p_morte_amb_outracaus | Probabilidade de .morrer por outras 883 x 10° | 7,064 x 10° | 1,0596 x 10°

a causas ambulatorialmente (VN, FP)

o_morte_dengue Probabilidade de morte dos pacientes 13x10% | 1.04x10% | 156x 10%
VP tratados

p_morte_dengue_semtrat | Probabilidade de morte por dengue 26x10° | 208x10% | 312x10°

amento sem tratamento (FN)

p_morte_outracausa Probabilidacle de morrer por outras 2,04x10° | 1,632x10° | 2,448 x 10°
causas (VN, FP)
Probabilidade de morrer dado que
recebeu tratamento ambulatorial (VN, | 1x 10 0 2x101

p_morte_trataamb

FP)

Prob.: Probabilidade, FN: falso negativo, FP: falso positivo, VP: verdadeiro positivo, VN: verdadeiro

negativo.

109




Quadro 4 - Custos unitarios em reais, utilizados na arvore de decisédo, de quatro
testes rapidos NS1 para dengue, segundo a acuracia de cada teste e o tipo de
tratamento ambulatorial (com uma ou mais consultas) ou hospitalar. Custo do
Obito por dengue.

Nome da
variavel

Descricdo do
nome da
variavel

Custo
Médio

Custo
Minimo

Custo
Maximo

Custo
Médio

Custo
Minimo

Custo
Maximo

Perspectiva do SUS +

individuo

Perspectiva do SUS

Teste Bioc

lin®

C_teste_bclin

Custo TRI
Bioclin®

9,9

9,9

9,9

9,9

9,9

9,9

C_FN_Bclin_
1cons

Custo FN
ambulatério 1
consulta
usando TRI
Bioclin®

2245

222,6

228,3

29,4

27,6

33,3

C_FN_Bclin_
maisl

Custo FN
usando TRI
Bioclin®e
mais de 1
consulta

2041,0

2030,0

2062,2

112,3

101,8

133,0

C_FP_Bclin_
maisl

Custo FP
usando TRI
Bioclin® e
mais de 1
consulta

666,6

662,5

675,5

69,3

66,0

78,6

C_FP_Bclin_
hosp

Custo FP
usando TRI
Bioclin®
hospitalizacdo

742,0

714,0

807,0

395,4

367,4

460,4

C_VN_Bclin
_Jcons

Custo VN
ambulatério 1
consulta
usando TRI
Bioclin®

514,0

509,9

528,1

28,8

24,9

42,7

C_VN_Bclin
_maisl

Custo VN
usando TRI
Bioclin® e
mais de 1
consulta

1274,5

1268,9

1286,6

68,5

63,1

80,4

C_VP_Bclin_
hosp

Custo VP
usando TRI
Bioclin®
hospitalizacdo

2343,5

23446

2489,3

767,0

726,4

869,2

C_VP_Bclin_
1cons

Custo VP
ambulatério 1
consulta
usando TRI
Bioclin®

764,5

759,9

777,3

25,8

22,8

32,6

C_VP_Bclin_
maisl

Custo VP
usando TRI
Bioclin® e
mais de 1
consulta

1256,4

1246,4

1288,1

100,0

86,5

128,9
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Teste Bioeasy®

teste_bioeasy | SUSt0 TRI 22 22 22 22 22 22
Bioeasy
Custo FN
C_FN_Bio_1 | usando TRI 197,3 1945 203,2 31,1 28,3 37,1
cons Bioeasy® e 1
consulta
Custo FN
. usando TRI
;glF NBOM IBiceasy?e | 23214 | 23132 | 23373 | 995 91,7 115,0
mais de 1
consulta
Custo FP
C_FP_Bio_lc | usando TR 858,0 852,3 869,6 31,8 25,6 42,9
ons Bioeasy®e 1
consulta
Custo FP
. usando TRI
C_FP_BIo_M | gineasy® e 666,6 662,5 6755 69,3 66,0 78,6
aisl .
mais de 1
consulta
Custo FP
C_FP_Bio_ho | usando TRI 7420 | 7140 | 8070 | 3954 | 3674 | 4604
sp Bioeasy
hospitalizados
Custo VN
. usando TRI
C_VN_BIo_ | giseasy® e 12523 | 12466 | 12643 69,9 63,7 83,4
maisl .
mais de 1
consulta
Custo VN
C_VN_Bio_1 | usando TRI 461,2 4573 4747 20,6 25,9 42,9
cons Bioeasy®e 1
consulta
Custo VP
C_VP_Bio_1 | usando TRI 7488 | 7445 | 7615 24,7 22,0 31,2
cons Bioeasy® e 1
consulta
Custo VP
. usando TRI
;EYP—B'O—"‘ Bioeasy®e | 12404 | 12300 | 12727 | 1011 87,3 130,8
mais de 1
consulta
Custo VP
C_VP_Bio_h |usando TRl | /05 | 93446 | 24893 | 7671 726,4 869,2
osp Bioeasy®
hospitalizados
Teste Orangelife®
Custo TRI
C_Orange Orangelife® 18 18 18 18 18 18
Custo FN
ambulatério
C_FN_Oran_ | com 1 8036 | 7997 813,2 28,2 254 345
lcons consulta
usando TRI
Orangelife®
C_FN_Oran_ | Custo FN 13546 | 13465 | 13802 | 1131 98,0 1459
maisl ambulatério
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com mais de 1
consulta
usando TRI
Orangelife®

C_FN_Oran_
hosp

Custo FN
hospitalizacéo
coml
consulta
usando TRI
Orangelife®

3062,3

3101,4

3267,0

395,4

367,4

460,4

C_FP_Oran_
1cons

Custo FP
ambulatério
coml
consulta
usando TRI
Orangelife®

210,1

201,5

2275

36,83

28,2

54,2

C_FP_Oran_
hosp

Custo FP
hospitalizacéo
usando TRI
Orangelife®

742,0

714,0

807,0

395,4

367,4

460,4

C_VN_Oran_
1cons

Custo VN
ambulatério
coml
consulta
usando TRI
Orangelife®

532,9

529,2

546,9

28,3

247

42,0

C_VN_Oran_
maisl

Custo VN
ambulatério
com mais de 1
consulta
usando TRI
Orangelife®

1105,8

1099,6

1119,0

28,3

247

42,0

C_VP_Oran_
1cons

Custo VP
ambulatério
coml
consulta
usando TRI
Orangelife®

649,1

645,5

663,0

22,4

21,0

26,4

C_VP_Oran_
maisl

Custo VP
ambulatério
com mais de 1
consulta
usando TRI
Orangelife®

1209,2

1196,5

1248,3

1131

98,0

145,9

Teste BioRad®

C_teste_brad

Custo TRI
BioRad®

13,1

13,1

13,1

13,1

13,1

13,1

C _FN_BRad_
1cons

Custo FN
ambulatério
com1l
consulta
usando TRI
BioRad®

328,6

325,8

335,1

29,0

26,1

35,5

C FN_BRad_
maisl

Custo FN
ambulatério
mais de 1
consulta
usando TRI
BioRad®

2436,2

2457,8

2466,6

107,1

97,7

128,2

112




C_FN_BRad_
hosp

Custo FN
usando TRI
BioRad®
hospitalizagéo

23435

23446

2489,3

767,1

726,4

869,2

C FP_BRad_
1cons

Custo FP
ambulatério
com1l
consulta
usando TRI
BioRad®

858,0

852,3

869,6

62,4

58,4

71,8

C_FP_BRad_
maisl

Custo FP
ambulatério
mais de 1
consulta
usando TRI
BioRad®

959,6

957,7

967,3

62,4

58,4

71,8

C_FP_BRad_
hosp

Custo FP
usando TRI
BioRad®
hospitalizagéo

742,0

714,0

807,0

395,4

367,4

460,4

C_VN_BRad
_Jcons

Custo VN
ambulatério
coml
consulta
usando TRI
BioRad®

475,6

4515

489,9

28,8

25,0

42,9

C_VN_BRad
_maisl

Custo VN
ambulatério
mais de 1
consulta
usando TRI
BioRad®

1221,5

1215,8

1233,5

67,1

61,7

79,0

C_VP_BRad_
1cons

Custo VP
ambulatério
coml
consulta
usando TRI
BioRad®

806,0

801,3

819,1

25,4

22,6

31,8

C_ VP _BRad_
maisl

Custo VP
ambulatério
mais de 1
consulta
usando TRI
BioRad®

1164,1

1149,5

1196,4

100,2

86,3

129,8

Outros

C_morte

Custo da
morte

2023929,3

3

1619143,4
6

2428715,2

0

2023929,3

3

1619143,4

2428715,2
6 0

FN: falso negativo, FP: falso positivo, VP: verdadeiro positivo, VN: verdadeiro negativo, custo em Reais
Brasileiros (R$).

Quadro 5 - Efetividade em dias laborais perdidos por incapacidade, segundo a

acuracia de quatro testes rapidos NS1 para dengue e o tipo de tratamento

ambulatorial (com uma ou mais consultas) ou hospitalar, utilizadas na arvore de

decisao.
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., L ., Efetividade | Efetividade | Efetividade
Nome da variavel Descricdo do nome da variavel -~ . s
Média Minima Maxima
Teste Bioclin®
. RTIRG)
E_Bclin_FN_1cons Efetividade dos FN _com teste Bioclin 0,83 0 1
com 1 consulta médica
. BTRG)
E_Bclin_FN_maiscons Efetmdgde dos FN com te/st_e Bioclin 8 0 21
com mais de 1 consulta médica
. . ®
E Belin EN interna !Efetlwdade dos FN com teste Bioclin 2 2 2
- - = internados
. BTRG)
E_Bclin_FP_maiscons Efetmdgde dos FP com te,stet- Bioclin 25 0 5
com mais de 1 consulta médica
. . ®
E Belin FP interna Efetl_vld_ade dos FP com teste Bioclin 2 2 2
- - - hospitalizados
. BTRG)
E Belin VN 1cons Efetividade dos V!\l _com teste Bioclin 1,82 0 7
- - = com 1 consulta médica
s L ®
E_Bclin_VN_maiscons Efeuwdgde dos VN com tgst_e Bioclin 4.25 0 15
com mais de 1 consulta médica
. . ®
E Belin VP 1cons Efetividade dos Vf’ pom teste Bioclin 2.84 0 17
- - = com 1 consulta médica
s 5 ®
E_Bclin_VP_maiscons Efenwdgde dos VP com te,sto_'e Bioclin 3.67 0 18
com mais de 1 consulta médica
. . L ®
E Belin VP interna !Efetlwdade dos VP com teste Bioclin 7 5 9
- - - internados
Teste Bioeasy®
— - ®
E Bio EN 1cons Efetividade dos FN f:om teste Bioeasy 1,14 0 3
- - - com 1 consulta médica
- . ®
E Bio FN maiscons Efetmdgde dos FN com tgst_e Bioeasy 8,75 0 21
- - - com mais de 1 consulta médica
. . ®
E Bio EP 1cons Efetividade dos FIE’ com teste Bioeasy 3 3 3
- - - com 1 consulta médica
. . ®
E Bio FP maiscons Efeﬂwdgde dos FP com te§t§ Bioeasy 25 0 5
- - - com mais de 1 consulta médica
e . ®
E Bio FP interna !Efetlwdade dos FP com teste Bioeasy 2 2 2
- - = internados
— - ®
E Bio VN 1cons Efetividade dos V!\l com teste Bioeasy 1,61 0 7
- - = com 1 consulta médica
- . ®
E Bio VN masicons Efetmdgde dos VN com tgst_e Bioeasy 4,35 0 15
- - - com mais de 1 consulta médica
. . ®
E Bio VP 1cons Efetividade dos V,P com teste Bioeasy 2.77 0 17
- - - com 1 consulta médica
- - ®
E Bio VP maiscons Efet|V|d_ade dos VP com tgstg Bioeasy 3,61 0 18
- - - com mais de 1 consulta médica
. . ®
E Bio VP interna !Efetlwdade dos VP com teste Bioeasy 7 5 9
- - - internados
Teste Orangelife®
Efetivi FN com
E_Oran_FN_1cons etividade dos FN comteste 3,25 0 17
Orangelife™ com 1 consulta médica
Efetividade dos FN com teste
E_Oran_FN_maiscons | Orangelife® com mais de 1 consulta 4,29 0 13
médica
. Efetividade dos FN com teste
E_Oran_FN_interna 5 5 5

Orangelife® internados
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Efetividade dos FP com teste

E FP 1 . . 1 1 1
Oran_FP_lcons Orangellfe® com 1 consulta médica
Efetivi FP com test
E_Oran_FP_interna ¢ dgd%o!os com feste 2 2 2
Orangelife™ internados
Efetividade dos VN com teste
E_Oran_VN_1cons e ® s 1,88 0 7
Orangelife™ com 1 consulta médica
Efetividade dos VN com teste
E_Oran_VN_maiscons | Orangelife® com mais de 1 consulta 3,94 0 15
médica
Efetividade dos VP com teste
E_Oran_VP_1cons e ® s 2,25 0 7
Orangelife™ com 1 consulta médica
Efetividade dos VP com teste
E_Oran_VP_maiscons Orangelife® com mais de 1 consulta 3,35 0 18
médica
Teste BioRad®
. . ®
E BRad FN 1cons Efetividade dos FI>I pom teste BioRad 15 0 8
- - = com 1 consulta médica
- . ®
E_BRad_FN_maiscons Efeuwdgde dos FN com te,st_e BioRad 6,83 0 21
com mais de 1 consulta médica
. . ®
E BRad EN interna !Efetlwdade dos FN com teste BioRad 7 5 9
- - - internados
— - ®
E_BRad_FP_1cons Efetividade dos FI,D (_:om teste BioRad 3 3 3
com 1 consulta médica
. . ®
E_BRad_FP_maiscons Efetmd_ade dos FP com te§t§ BioRad 5 5 5
com mais de 1 consulta médica
. . ®
E BRad FP interna !Efetlwdade dos FP com teste BioRad 5 5 2
- - - internados
e . ®
E_BRad_VN_1cons Efetividade dos V!\l _com teste BioRad 1,65 0 7
com 1 consulta médica
. . ®
E BRad VN maiscons Efeﬂwdgde dos VN com te’zst_e BioRad 4 0 15
- - = com mais de 1 consulta médica
— - ®
E BRad VP 1cons Efetividade dos Vf’ F:om teste BioRad 2,89 0 17
- - - com 1 consulta médica
. . ®
E_BRad_VP_maiscons Efetividade dos VP com teste BioRad 357 0 18

com mais de 1 consulta médica

FN: falso negativo, FP: falso positivo, VVP: verdadeiro positivo, VN: verdadeiro negativo, Efetividade em
dias laborais perdidos por incapacidade.

PERSPECTIVA DO SUS + INVIDIDUO
Razdo incremental de custo-efetividade

A razdo incremental de custo-efetividade evidenciou que os TRI Biorad® teve

uma razao incremental de custo-efetividade de R$304,20 por dia laboral perdido por

incapacidade (figura 2 e tabela 1), ou R$111.134,62 por ano laboral perdido por

incapacidade ou YLD.
Considerando o valor do PIB per capita de 2015 de R$62.389,93, o TRI Biorad®

foi custo-efetivo.
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Figura 2 — Analise de custo-efetividade de testes rapidos imunocromatograficos

para o diagndstico de dengue.

A Teste Bioclin
A Teste Bineasy
<~ Teste Biorad
® Teste Orangelife
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1,90 _|_ undominated
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wa
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500 700 800 900 1000 1100
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Tabela 1 - Razdo incremental de custo-efetividade de testes rapidos

imunocromatograficos NS1 para o diagnéstico de dengue, na perspectiva do SUS +

individuo.

Estatégia  Custo Cl Efetividade El Cl/EI rF:uIégii Dominéancia
Orangelife® 645,01 0,00 1,28 0,00 504,38 0

Biorad® 998,01 353,00 3,28 2,00 304,20 176,33

Bioclin® 1019,87 21,88 3,17 -0,11 321,94  -193,65 Dominada
Bioeasy® 1020,66 22,66 3,17 -0,11 322,33  -198,18  Dominada

RICE: Razdo Incremental de Custo-Efetividade. Cl: Custo Incremental, El: Efetividade Incremental.

Anélise de sensibilidade

Esta analise foi realizada primeiramente com o diagrama de tornado (figura 3)
com as variaveis relevantes do modelo (prevaléncia de DENV-1, acuracia dos TRI e
probabilidades de alta/cura e morte pela doenga) e utilizando a medida beneficio
monetario liquido, a qual é resultante da diferenca entre os custos e os beneficios.
Assim a direita da linha central, observam-se as variaveis que contribuem para que 0s

beneficios superem os custos, contrariamente ao que é observado a esquerda da linha
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central, sendo as variaveis sensibilidade do TRI BioRad® e a prevaléncia de DENV-1

tiveram maior impacto sobre analise de custo-efetividade.

Figura 3 — Diagrama de tornado das principais variaveis do modelo de custo-

efetividade de testes rapidos imunocromatograficos para o diagnostico de dengue

expresso em beneficio monetéario liquido, na perspectiva do SUS + individuo.
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A seguir, as duas variaveis com maior impacto no modelo foram submetidas a

andlise de sensibilidade bivariada utilizando como disposicdo a pagar o valor de R$
304,27 por dia laboral perdido por incapacidade. Nesta analise o TRI BioRad® apresenta

mais beneficios que custos em todos os cenarios de prevaléncia avaliados, entretanto

apenas quando o TRI apresenta sensibilidade inferior a 81% (Tabela 2.a).
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Tabela 2.a — Andlise de sensibilidade bivariada segundo o beneficio monetéario
liquido para duas variaveis do modelo de custo-efetividade de testes rapidos
imunocromatograficos NS1 para o diagnéstico de dengue, considerando uma
disposicdo a pagar de R$304,27 por dias laborais perdidos por incapacidade, na

perspectiva do SUS + Individuo.

?g‘lsg’i'é'g:gg Prevaléncia de DENV-1

0,50 0,60 0,70 0,80 0,90

0,887 TRI Orangelife® -142,40 -176,49 -210,57 -244,65 -278,74
TRI BioRad® -18,98 -17,35 -15,72 -14,10 -12,47

TRI Bioclin® -54,30 -54,80 -55,30 -55,80 -56,30

TRI Bioeasy® -25,35 -34,91 -44,48 -54,04 -63,61

0,8505 TRI Orangelife® -142,40  -176,49  -21057  -244,65 -278,74
TRI BioRad® -14,10 -11,50 -8,90 -6,29 -3,69

TRI Bioclin® -54,30 -54,80 -55,30 -55,80 -56,30

TRI Bioeasy® -25,35 -34,91 -44,48 -54,04 -63,61

0,814 TRI Orangelife® -142,40  -176,49  -21057  -244,65 -278,74
TRI BioRad® -9,22 -5,65 -2,07 1,51 5,08

TRI Bioclin® -54,30 -54,80 -55,30 -55,80 -56,30

TRI Bioeasy® -25,35 -34,91 -44,48 -54,04 -63,61

0,7775 TRI Orangelife® -142,40  -176,49  -210,57  -244,65 -278,74
TRI BioRad® -4,35 0,20 4,56 9,31 13,86

TRI Bioclin® -54,30 -54,80 -55,30 -55,80 -56,30

TRI Bioeasy® -25,35 -34,91 -44,48 -54,04 -63,61

0,741 TRI Orangelife® -142,40  -176,49  -21057  -244,65 -278,74
TRI BioRad® 0,53 6,06 11,58 17,11 22,64

TRI Bioclin® -54,30 -54,80 -55,30 -55,80 -56,30

TRI Bioeasy® -25,35 -34,91 -44,48 -54,04 -63,61

TRI: Teste rapido imunocromatogréfico com deteccéo de NS1. Valores em beneficio monetério liquido.

Estes resultados evidenciam que o TRI Biorad® se mantem custo-efetivo em
cenarios de prevaléncia da doenca que variam de 50 a 90%, entretanto quando o teste
apresenta menor sensibilidade variando de 74,1 a 77,75% deixando em evidéncia que 0s
resultados falsos negativos ndo mudam o resultado da analise.

Quando utilizada uma disposi¢do a pagar de R$512,79 por dia laboral perdido
por incapacidade ou R$187.169,79 o equivalente a trés PIB per capita ou limiar médximo
para considerar uma tecnologia custo-efetiva, o resultado de custo-efetividade do TRI

BioRad® se mantém.
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Tabela 2.b — Analise de sensibilidade bivariada segundo o beneficio monetario
liquido de duas variaveis do modelo de custo-efetividade de testes rapidos
imunocromatograficos NS1 para o diagnéstico de dengue, considerando uma
disposicdo a pagar de R$512,79 por dias laborais perdidos por incapacidade, na

perspectiva do SUS + individuo.

_Sl_eF?ls 'gi'é'gggg Prevaléncia de DENV-1
0,50 0,60 0,70 0,80 0,90
0,887 TRI Orangelife® 259,44 184,76 110,08 35,40 -39,28
TRI BioRad® 604,90 623,20 641,50 659,80 678,10
TRI Bioclin® 551,12 567,19 583,25 599,31 615,37
TRI Bioeasy® 603,35 603,27 603,18 603,10 603,02
0,8505 TRI Orangelife® 259,44 184,76 110,08 35,40 -39,28
TRI BioRad® 611,44 631,05 650,66 670,27 689,87
TRI Bioclin® 551,12 567,19 583,25 599,31 615,37
TRI Bioeasy® 603,35 603,27 603,18 603,10 603,02
0,814 TRI Orangelife® 259,44 184,76 110,08 35,40 -39,28
TRI BioRad® 617,98 638,90 659,82 680,73 701,65
TRI Bioclin® 551,12 567,19 583,25 599,31 615,37
TRI Bioeasy® 603,35 603,27 603,18 603,10 603,02
0,7775 TRI Orangelife® 259,44 184,76 110,08 35,40 -39,28
TRI BioRad® 624,52 646,75 668,97 691,20 713,42
TRI Bioclin® 551,12 567,19 583,25 599,31 615,37
TRI Bioeasy® 603,35 603,27 603,18 603,10 603,02
0,741 TRI Orangelife® 259,44 184,76 110,08 35,40 -39,28
TRI BioRad® 631,07 654,60 678,13 701,67 725,20
TRI Bioclin® 551,12 567,19 583,25 599,31 615,37
TRI Bioeasy® 603,35 603,27 603,18 603,10 603,02

TRI: Teste rapido imunocromatogréfico com deteccéo de NS1. Valores em beneficio monetério liquido.

PERSPECTIVA DO SISTEMA UNICO DE SAUDE
Razédo incremental de custo-efetividade

A razdo incremental de custo-efetividade evidenciou que o TRI BioRad® teve a
melhor relagdo de custo e beneficio com uma raz&o incremental de custo-efetividade de
R$83,92 por dia laboral perdido por incapacidade (figura 3 e tabela 1), ou R$30.629,95
por ano laboral perdido por incapacidade ou YLD. Todavia, o0 TRI Bioeasy® teve custo
inferior e beneficio similar ao TRI BioRad®, com uma razdo incremental de custo
efetividade de R$32,50 por dias laborais perdidos por incapacidade.

Considerando o valor do PIB per capita de 2015 de R$62.389,93, o TRI Biorad®

foi muito custo-efetivo.
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Figura 4 — Analise de custo-efetividade de testes rapidos imunocromatograficos
para o diagnostico de dengue expresso em beneficio monetario liquido, na

perspectiva do Sistema Unico de Satde.
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Tabela 3 - Razédo incremental de custo-efetividade de testes rapidos

imunocromatograficos NS1 para o diagnéstico de dengue, na perspectiva do

Sistema Unico de Salde.

Estatégia Custo Custo Efetividade Efetividade Cl/EI RI,C.E Dominancia
Incremental Incremental média
Bioeasy® 102,91 0 3,17 0 32,50 0
Orangelife® 121,25 18,34 1,28 -1,89 94,81 -9,72 Dominada
Bioclin® 129,52 26,61 3,17 1x103 40,88 18411,38
BioRad® 275,25 145,73 3,28 0,11 83,92 1291,12

RICE: Razdo Incremental de Custo-Efetividade. Cl: Custo Incremental, El: Efetividade Incremental.

Anélise de sensibilidade

Foi realizado o diagrama de tornado (figura 5) com as variaveis relevantes do
modelo (prevaléncia de DENV-1, acuracia dos TRI e probabilidades de alta/cura e
morte pela doenca) e utilizando a medida beneficio monetario liquido. As varidveis

sensibilidade do TRI Bioeasy® e a probabilidade de hospitalizacio por outras causas.
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Figura 5 — Diagrama de tornado das principais variaveis do modelo de custo-
efetividade de testes rapidos imunocromatograficos para o diagnostico de dengue

expresso em beneficio monetario liquido, na perspectiva do Sistema Unico de

Saude.
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Foi conduzida a analise de sensibilidade bivariada com as duas varidveis com
maior impacto no modelo de custo-efetividade utilizando como disposi¢do a pagar o
valor de R$32,50 por dia laboral perdido por incapacidade. Nesta analise o TRI
Bioeasy® apresenta mais beneficios que custos em cenérios de sensibilidade do teste
acima de 88,8% (Tabela 4.a) quando comparado aos outros TRI. Ja quando utilizada
uma disposicdo a pagar de R$170,93 por dia laboral perdido por incapacidade ou
R$62.389,92 o equivalente a um PIB per capita ou limiar para considerar uma
tecnologia muito custo-efetiva, o resultado de custo-efetividade do TRI BioRad® se

mantém. Entretanto, o TRI Bioeasy® apresenta maior beneficio monetario liquido.
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Tabela 4.a — Andlise de sensibilidade bivariada segundo o beneficio monetéario

liquido de duas variaveis do modelo de custo-efetividade de testes rapidos

imunocromatograficos NS1 para o diagndstico de dengue, considerando uma

disposicdo a pagar de R$32,50 por dias laborais perdidos por incapacidade, na

perspectiva do Sistema Unico de Satde.

Sensibilidade Probabilidade de hospitalizagéo por outra
TRI BioRad® causa

0,088 0,099 0,11 0,121 0,132

0,946 TRI Orangelife® -77,69 -75,69 -79,69 -83,68 -87,68
TRI BioRad® -165,94 -167,28 -168,63 -169,97 -171,31

TRI Bioclin® -26,57 -26,57 -26,57 -26,57 -26,57

TRI Bioeasy® 5,12 4,65 4,18 3,71 3,24

0,917 TRI Orangelife® -71,69 -75,69 -79,69 -83,68 -87,68
TRI BioRad® -165,94 -167,28 -168,63 -169,97 -171,32

TRI Bioclin® -26,57 -26,57 -26,56 -25,56 -26,55

TRI Bioeasy® 2,68 2,02 1,36 0,71 0,05

0,888 TRI Orangelife® -71,69 -75,69 -79,69 -83,68 -87,68
TRI BioRad® -165,94 -167,28 -168,63 -169,97 -171,31

TRI Bioclin® -26,57 -26,57 -26,56 -26,55 -26,54

TRI Bioeasy® 0,24 -0,61 -1,44 -2,30 -3,15

0,859 TRI Orangelife® -71,69 -75,69 -79,69 -83,68 -87,68
TRI BioRad® -165,94 -167,28 -168,63 -169,97 -171,32

TRI Bioclin® -26,57 -26,57 -26,56 -26,55 -26,54

TRI Bioeasy® -2,20 -3,24 -4,27 -5,31 -6,34

0,830 TRI Orangelife® -71,69 -75,69 -79,69 -83,68 -87,68
TRI BioRad® -165,94 -167,28 -168,63 -169,97 -171,32

TRI Bioclin® -26,57 -26,57 -26,56 -26,55 -26,54

TRI Bioeasy® -4,64 -5,86 -7,09 -8,31 -9,54

TRI: Teste rapido imunocromatogréafico com deteccdo de NS1. Valores em beneficio monetério liquido.

Esta analise aponta que em cendrios com sensibilidade superior a 85% o TRI

aumenta a sua capacidade discriminatoria, com menor quantidade de falsos negativos

independentemente da probabilidade de hospitalizagao dos casos falsos negativos.
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Tabela 4.b — Analise de sensibilidade bivariada segundo o beneficio monetario
liquido de duas variaveis do modelo de custo-efetividade de testes rapidos
imunocromatograficos NS1 para o diagnéstico de dengue, considerando uma
disposicdo a pagar de R$170,93 por dias laborais perdidos por incapacidade, na

perspectiva do Sistema Unico de Satde.

Sensibilidade Probabilidade de hospitalizagéo por outra
TRI BioRad® causa

0,088 0,099 0,11 0,121 0,132

0,946 TRI Orangelife® 105,35 101,35 97,34 93,34 89,33
TRI BioRad® 290,43 287,98 285,54 283,09 280,64

TRI Bioclin® 413,47 412,72 411,98 411,23 410,49

TRI Bioeasy® 427,83 425,82 429,58 421,81 419,80

0,917 TRI Orangelife® 105,35 101,35 97,34 93,34 89,33
TRI BioRad® 290,43 287,98 285,54 283,09 280,64

TRI Bioclin® 413,47 412,72 411,98 411,23 410,49

TRI Bioeasy® 427,83 425,82 429,58 421,81 419,80

0,888 TRI Orangelife® 105,35 101,35 97,34 93,34 89,33
TRI BioRad® 290,43 287,98 285,54 283,09 280,64

TRI Bioclin® 413,47 412,72 411,98 411,23 410,49

TRI Bioeasy® 427,83 425,82 429,58 421,81 419,80

0,859 TRI Orangelife® 105,35 101,35 97,34 93,34 89,33
TRI BioRad® 290,43 287,98 285,54 283,09 280,64

TRI Bioclin® 413,47 412,72 411,98 411,23 410,49

TRI Bioeasy® 427,83 425,82 429,58 421,81 419,80

0,830 TRI Orangelife® 105,35 101,35 97,34 93,34 89,33
TRI BioRad® 290,43 287,98 285,54 283,09 280,64

TRI Bioclin® 413,47 412,72 411,98 411,23 410,49

TRI Bioeasy® 427,83 425,82 429,58 421,81 419,80

TRI: Teste rapido imunocromatogréfico com deteccéo de NS1. Valores em beneficio monetério liquido.

Esta analise de sensibilidade aponta que embora o teste BioRad® apresente
maior efetividade que o TRI Bioeasy®, este Gltimo gera menores custos e

consequentemente maior beneficio monetario liquido.

DISCUSSAO

Esta andlise econdmica comparou o custo e efetividade de quatro testes rapidos
imunocromatograficos NS1 para a deteccdo precoce de DENV-1 com adultos do
municipio de Resende no estado do Rio de Janeiro, Brasil.

A analise na perspectiva do SUS + individuo apontou o teste BioRad® como

aquele custo-efetivo considerando o limiar de custo-efetividade recomendado pela
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OMS, com uma razdo incremental de R$304,27 por dia laboral perdido por
incapacidade. Ja a anélise na perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), destacou 0s
testes Bioeasy® e Biorad® como muito custo-efetivos, segundo o mesmo limiar de custo
efetividade com razdes incrementais de R$32,50 e R$82,50 por dia laboral perdido por
incapacidade, respectivamente.

Se trata de testes com diferentes apresentacdes comerciais, 0 TRI Bioeasy® tem
formato de cassete e o Biorad® apenas poussi uma fita imunocromatografica chamada
de Strip Test. O primeiro pode ser realizado a beira do leito utilizando sangue, soro ou
plasma sanguineo para promover a reacao imunocromatografica e o segundo, apenas
com soro ou plasma em ambiente com minima infraestrutura laboratorial. Diferencas
estas que devem ser consideradas a depender do demandante da tecnologia (SUS +
individuo ou SUS).

As analises de sensibilidade deterministicas na perspectiva do SUS + Individuo
apontaram maior beneficio do uso do TRI BioRad® conforme aumenta a disposicio a
pagar. JA na perspectiva do SUS o Teste Bioeasy® apresentou maior beneficio
monetario liquido quando comparado ao TRI BioRad®.

Se trata do primeiro estudo a realizar uma avaliagdo econdmica sobre testes
rapidos imunocromatograficos NS1 para o diagndstico do dengue na perspectiva do
SUS acrescida ou ndo a do individuo, com dados primarios de micro-custeio e acuracia
diagndstica em uma amostra bem caracterizada do ponto de vista laboratorial.

No Brasil, a identificacdo dos casos suspeitos segue 0s critérios da Organizacdo
Mundial da Saltde (OMS)?* baseados em sinais e sintomas inespecificos para esta
doenca seguidos de confirmagdo laboratorial, atualmente com elevado custo e
demorados (sorologia pareada, PCR, ELISA, isolamento viral, entre outros) fato que
leva a demora na identificacdo de potenciais casos de gravidade podendo levar ao
0bito®®.

O aumento da carga desta doenga, devido ao fracasso nas tentativas de controlar
0 vetor transmissor’?, tem estimulado & pesquisa por métodos alternativos, como
vacinas*® e testes rapidos imunocromatograficos (TRI) com NS183 para controle e
deteccdo da doenca.

A literatura sobre a acuracia destes TRI tem aumentado nas ultimas décadas,
evidenciando elevada especificidade e sensibilidades que diferem segundo marca

comercial de TRI utilizada®*3, sorotipo'™*® e tipo de infeccdo (primaria e secundaria)**
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avaliada, entretanto, sdo testes de facil realizacdo e interpretacdo, permitindo a sua
realizacdo a beira do leito, em locais remotos, por profissionais sem expertise ou com 0s
mais diversos niveis de treinamento e que fornecem o resultado em até 20 minutos®.

Esta variabilidade também foi constatada no nosso estudo, onde os TRI
apresentaram sensibilidades que variaram de 40% a 91,2% e elevada especificidade
(89,7% a 94,3%), com aproximadamente 35% dos casos falsos negativos. Estes dados
revelam que se trata de testes confirmatorios e devem ser incluidos a um algoritmo
diagnostico para auxiliar o manejo clinico.

Na presente avaliacdo econémica, 0 modelo construido representa um cenario
real de uso dos TRI, onde a triagem inicial dos casos suspeitos é realizada através dos
critérios estabelecidos pela OMS?, seguidos da realizacdo do TRI para confirmagio
diagnéstica com instauracdo imediata do tratamento nos casos positivos e
acompanhamento dos casos negativos.

Limitacdes do estudo residem no fato de basear-se em um ensaio clinico como
tnica fonte para uma avaliagio econdmica®® devido & auséncia de evidéncia cientifica
sobre o0s custos e efetividade do tratamento de DENV-1 com os TRI NS1 aqui
avaliados, os quais foram completados com dados de fontes governamentais.

Se trata de um estudo local, que utilizou o modelo de arvore de decisdo como
preconizado em Drummond et al. (2015)*’, que abrangeu uma faixa completa de
evidéncia sobre os TRI disponiveis no mercado brasileiro, fornecendo subsidios para a
decisdo no ambito da sociedade e do sistema de saude (SUS), respondendo a demanda
da Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde, por edital em 2013.

Concluindo, o TRI NS1 BioRad® mostrou-se custo-efetivo na perspectiva do
SUS + individuo, assim como este mesmo TRI e o da marca Bioeasy® na perspectiva
apenas do SUS, em um cenario de epidemia de DENV-1 no Brasil, utilizados como

testes confirmatdrios atrelados a um algoritmo diagndstico.

REFERENCIAS

1. Peeling RW, Artsob H, Pelegrino JL, Buchy P, Cardosa MJ, Devi S, et al,
Evaluation of diagnostic tests: dengue. Nat Rev Microbiol. 2010;8(12 Suppl):S30-8,

2. Mayer SV, Tesh RB, Vasilakis N. The emergence of arthropod-borne viral diseases:
A global prospective on dengue, chikungunya and zika fevers. Acta Tropica.
Disponivel em: http://dx,doi,org/10,1016/],actatropica,2016,11,020, Acesso em:
03/03/17.

125


http://dx.doi.org/10.1016/j.actatropica.2016.11.020

10.

11.

12.

13.

14.

Stanaway DJ, Shepard DS, Undurraga EA, Halasa YA, Coffeng LE, et al. The
global burden of dengue: an analysis from the Global Burden of Disease Study
2013. Lancet Infect Dis. 2016; 16: 712-23.

WHO. Organizacdo Mundial da Saude, Dengue: diagnosis, treatment, prevention
and control. Geneva: Organizacdo Mundial da Saude, 20009.

Guzman A, Istdriz RE. Update on the global spread of dengue. Int J Antimicrob
Agents. 2010 Nov; 36 Suppl 1:540-2. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2010.06.018.
Blacksell SD, Mammen MP JR, Thongpaseuth S, Gibbons RV, Jarman RG. et al.
Evaluation of the Panbio dengue virus nonstructural 1 antigen detection and
immunoglobulin M antibody enzyme-linked immunosorbent assays for the
diagnosis of acute dengue infections in Laos. Diagn Microbiol Infect Dis. 2008.
Jan;60(1):43-9.

Wilder-Smith A, Gubler DJ, Weaver SC, Monath TP, Heymann DL, et al. Epidemic
arboviral diseases: priorities for research and public health. Lancet Infect Dis.
[online]. December 20, 2016. Disponivel em: http://dx.doi.org/10.1016/S1473-
3099(16)30518-7. Acesso em: 03/03/17.

Lima MdRQ, Nogueira RMR, Schatzmayr HG, Santos FBd (2010) Comparison of
Three Commercially Available Dengue NS1 Antigen Capture Assays for Acute
Diagnosis of Dengue in Brazil. PLoS Negl Trop Dis 4(7): e738.
doi:10.1371/journal.pntd.0000738.

Pai NP, Vadnais C, Denkinger C, Engel N, Pai M. Point-of-Care Testing for
Infectious Diseases: Diversity. Complexity, and Barriers in Low- And Middle-
Income Countries. PLo0S Med. 2012; 9(9): €1001306.
doi:10.1371/journal.pmed.1001306.

Fry SR, Meyer M, Semple MG, Simmons CP, Sekaran SD, Huang JX et al. The
Diagnostic Sensitivity of Dengue Rapid Test Assays Is Significantly Enhanced by
Using a Combined Antigen and Antibody Testing Approach. PLoS Negl Trop Dis.
2011; 5(6): €1199. doi:10.1371/journal.pntd.0001199.

Tricou V, VU HTT, Quynh NVN, Nguyen CVV, TRAN HTT, et al. Comparison of
two dengue NS1 rapid tests for sensitivity, specificity and relationship to viraemia
and antibody responses. BMC Infectious Diseases. 2010; 10:142.

Dussart P, Petit L, Labeau B, Bremand L, Leduc A, et al. Evaluation of Two New
Commercial Tests for the Diagnosis of Acute Dengue Virus Infection Using NS1
Antigen Detection in Human Serum. PL0oS Negl Trop Dis. 2008; 2(8): €280. doi:
10.1371/journal.pntd.0000280.

Buonora SN, Passos SRL, do Carmo CN, Quintela FM, de Oliveira DNR, dos
Santos FB, et al. Accuracy of clinical criteria and an immunochromatographic strip
test for dengue diagnosis in a DENV-4 epidemic. BMC Infectious Diseases. 2016;
16:37. doi: 10.1186/s12879-016-1368-7.

Brasil. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia. — 2. Ed. — Brasilia: Ministério
da Saude. 2014. 132 p. il. Disponivel em:

126


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blacksell%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17889487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mammen%20MP%20Jr%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17889487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thongpaseuth%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17889487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gibbons%20RV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17889487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jarman%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17889487
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17889487
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(16)30518-7
http://dx.doi.org/10.1016/S1473-3099(16)30518-7
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pntd.0000738

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_diretriz_avalia
cao_economica.pdf. Acesso em 16/02/17.
Husereau D, Drummond M, Petrou S et al., CHEERS Task Force. Consolidated
Heatlh Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS) statement. Cost Eff
Resour Alloc. 2013.11 (1):6.
Brasil. Ministério da Saude. Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos. [on line],
Disponivel em: (http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-88b5jr/). Acesso em
16/02/17.
Vanni T, Luz PM, Ribeiro RA, Novaes HMD, Polanczyk CA. Economic evaluation
in health: applications in infectious diseases. Cad. Saude Publica. Rio de Janeiro.
25(12):2543-2552, 20009.
Lanciotti RS, Calisher CH, Gubler DJ, Chang GJ and Vorndamt AV, Rapid
Detection and Typing of Dengue Viruses from Clinical Samples by Using Reverse
Transcriptase-Polymerase Chain Reaction. Journal of clinical microbiology. Mar
1992; p. 545-551 Vol. 30. No. 3.
Dengue Eden Test Bioeasy®, Korea: Bioeasy Diagndstica Ltda, 2015. Disponivel
em: http://www.hyperbrax.com.br/POC/bula.pdf. Acesso em: 07/04/2016.
IVB Dengue Ag NS1 OrangeLife®, Brazil: Orangelife comércio e industria Ltda,
2016. [online]. Disponivel em:
http://www.dmed.com.br/manuais/denguenslorangelife.pdf. Acesso em 07/01/16.
Dengue NS1-K130-Bioclin®, Brazil: Quibasa Quimica Baésica Ltda. Brasil. 2017.
[online]. Disponivel em: http://www.bioclin.com.br/sitebioclin/wordpress/wp-
content/uploads/arquivos/instrucoes/INSTRUCOES DENGUE _NS1.pdf.  Acesso
em 08/03/17.
Dengue NS1 Ag STRIP Bio-Rad®, France: Bio-Rad Laboratories. Inc. 2014.
[online]. Disponivel em: http://www.bio-
rad.com/webroot/web/pdf/inserts/CDG/en/70700_883643 EN.pdf.  Acesso em
07/04/2016.
Brasil. Ministério da Satde: Banco de Precos em Saude (BPS). [on line]. Disponivel
em: http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultaPublica/index.jsf. Acesso em
27/12/16.
Brasil, Ministério da Salde: Departamento de Informéatica do SUS, Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS
(SIGTAP), [online], Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp. Acesso em: 16/02/17.
Brasil, Ministério da Saude: Departamento de Informatica do SUS (DATASUS),
Brasil, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Lista de pregos de medicamentos, [online], Disponivel
em:
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE
2017-02-20.pdf/1a5a4860-15b9-4da2-8967-a38686048172. Acesso em 01/02/17.
Brasil, Rio de Janeiro, Secretaria de Estado e Desenvolvimento Regional,
Abastecimento e Pesca, Centrais de Abastecimento do Estado do Rio de Janeiro

127


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao_economica.pdf
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretrizes_metodologicas_diretriz_avaliacao_economica.pdf
http://www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-88b5jr/
http://www.hyperbrax.com.br/POC/bula.pdf
http://www.dmed.com.br/manuais/denguens1orangelife.pdf
http://www.bioclin.com.br/sitebioclin/wordpress/wp-content/uploads/arquivos/instrucoes/INSTRUCOES_DENGUE_NS1.pdf
http://www.bioclin.com.br/sitebioclin/wordpress/wp-content/uploads/arquivos/instrucoes/INSTRUCOES_DENGUE_NS1.pdf
http://aplicacao.saude.gov.br/bps/visao/consultaPublica/index.jsf
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_2017-02-20.pdf/1a5a4860-15b9-4da2-8967-a38686048172
http://portal.anvisa.gov.br/documents/374947/2829072/LISTA+CONFORMIDADE_2017-02-20.pdf/1a5a4860-15b9-4da2-8967-a38686048172

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

(CEASA). Pesquisa de precos no atacado de hortalicas, frutas, cereais, pescado,
flores e plantas ornamentais, [online], Disponivel em:
http://www.ceasa.rj.gov.br/ceasa_portal/view/ListarCotacoes.asp?pagina=24.
Acesso em 16/02/17.

Brasil, Rio de Janeiro. Controladoria Geral do Municipio do Rio de Janeiro. Tabela
de precos de mercado de géneros alimenticios da Prefeitura da cidade do Rio de
Janeiro. [online]. Disponivel em:
http://www.rio.rj.gov.br/dlstatic/10112/5137678/4136097/PRE_TAB_20150312.pdf
Acesso em 16/02/17.

Oglobo, Preco da passagem de Onibus salta para R$3,40 em Resende, RJ.
Disponivel em: http://g1.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-
verde/noticia/2015/12/preco-da-passagem-de-onibus-salta-para-r-340-em-resende-
rj.html. Acesso em: 31/07/2017.

Oglobo. Taxis passam a rodar com novas tarifas em Resende, no Sul do Rio,
Disponivel em: http://gl.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-verde/noticia/2015/07/taxis-

passam-rodar-com-novas-tarifas-em-resende-no-sul-do-rio.html. Acesso em:
31/07/2017.
Google. Google Maps. 2017. Disponivel em: https://www.google.com.br/maps/.

Acesso em: 31/07/2017.

Brasil. Agéncia Nacional do Petrdleo. gas natural e Biocombustiveis (ANP).
Sistema de levantamento de precos. [online].  Disponiveis em:
http://anp.gov.br/wwwanp/precos-e-defesa/234-precos/levantamento-de-precos/868-
serie-historica-do-levantamento-de-precos-e-de-margens-de-comercializacao-de-
combustiveis. Acesso em 16/02/17.

Brasil. Instituto Nacional de Metrologia. Qualidade e Tecnologia (INMETRO)
Tabela de Consumo/Eficiéncia  Energética, [online], disponivel em:
http://www.inmetro.gov.br/consumidor/pbe/veiculos_leves _2015.pdf. Acesso em
16/02/17.

Brasil. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE. Cidades. [online]
Disponivel em: https://cidades.ibge.gov.br/brasil/rji/resende/panorama. Acesso em
27/10/17.

Zagne SM, Alves VG, Nogueira RM, Miagostovich MP, Lampe E & Tavares W
(1994) Dengue haemorrhagic fever in the state of Rio de Janeiro Brazil: a study of
56 confirmed cases.Transactivos of the Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene 88, 677-679. In: Luz PM, Grinsztejn, Galvani AP, Disability adjusted life
years lost to dengue in Brazil. Tropical Medicine and International Health. 14 (2):
237-246, 20009.

Lauritsen JM, Bruus M, EpiData (3ed). A comprehensive tool for validated entry
and documentation of data. The EpiData Association. Odense, Denmark. 2003-5.

R Core Team (2015), R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-

project.org/.

128


http://www.ceasa.rj.gov.br/ceasa_portal/view/ListarCotacoes.asp?pagina=24
http://www.rio.rj.gov.br/dlstatic/10112/5137678/4136097/PRE_TAB_20150312.pdf
http://g1.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-verde/noticia/2015/12/preco-da-passagem-de-onibus-salta-para-r-340-em-resende-rj.html
http://g1.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-verde/noticia/2015/12/preco-da-passagem-de-onibus-salta-para-r-340-em-resende-rj.html
http://g1.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-verde/noticia/2015/12/preco-da-passagem-de-onibus-salta-para-r-340-em-resende-rj.html
http://g1.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-verde/noticia/2015/07/taxis-passam-rodar-com-novas-tarifas-em-resende-no-sul-do-rio.html
http://g1.globo.com/rj/sul-do-rio-costa-verde/noticia/2015/07/taxis-passam-rodar-com-novas-tarifas-em-resende-no-sul-do-rio.html
http://anp.gov.br/wwwanp/precos-e-defesa/234-precos/levantamento-de-precos/868-serie-historica-do-levantamento-de-precos-e-de-margens-de-comercializacao-de-combustiveis
http://anp.gov.br/wwwanp/precos-e-defesa/234-precos/levantamento-de-precos/868-serie-historica-do-levantamento-de-precos-e-de-margens-de-comercializacao-de-combustiveis
http://anp.gov.br/wwwanp/precos-e-defesa/234-precos/levantamento-de-precos/868-serie-historica-do-levantamento-de-precos-e-de-margens-de-comercializacao-de-combustiveis
http://www.inmetro.gov.br/consumidor/pbe/veiculos_leves_2015.pdf
https://cidades.ibge.gov.br/brasil/rj/resende/panorama
http://www.r-project.org/
http://www.r-project.org/

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Abramson, J.H. WINPEPI updated: computer programs for epidemiologists, and
their teaching potential. Epidemiologic Perspectives & Innovations, 2011; 8:1.
TreeAge Pro 2015, R1.0. TreeAge Software, Williamstown, MA; software available
at https://www.treeage.com.

World Health Organization. Macroeconomics and health: investing in health for
economic development. Report of the Commission on Macroeconomics and Health,
Geneva: World Health Organization; 2001.

NITA, ME, et.al., Avaliacdo de tecnologias em saude — evidéncia clinica, analise
econdmica e analise de decisdo, Porto Alegre. ARTMED, 2010.

Torres RJ, Castro J. The health and economic impact of dengue in Latin America,
Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 23 Sup 1:523-S31, 2007.

Shim E. Cost-Effectiveness of Dengue Vaccination Programs in Brazil, Am, J, Trop,
Med. Hyg., 96(5), 2017, pp, 1227-1234 doi:10,4269/ajtmh,16-0810.

Blacksell SD, Doust JA, Newton PN, Peacock SJ, Day NP, et al. A systematic
review and meta-analysis of the diagnostic accuracy of rapid
immunochromatographic assays for the detection of dengue virus IgM antibodies
during acute infection. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2006 Aug;100(8):775-84. Epub
2006 Mar 23.

Low JGH, Ong A, Tan LK, Chaterji S, Chow A, et al. The Early Clinical Features
of Dengue in Adults: Challenges for Early Clinical Diagnosis. PLoS Negl Trop Dis
2011, 5(5): e1191. doi:10.1371/journal.pntd.0001191.

Sanders GD, Neumann PJ, Basu A, Brock, DW, Feeny D, Krahn M et al. JAMA
2016: 316 (10): 1093-1103: doi:10.1001/jama.2016.12195.

Drummond MF, Sculpher MJ, Claxton K, Stoddart GL, Torrance GW. Methods for
the Economic Evaluation of Health Care Programmes. Fourth edition. Oxford 2015

129


https://www.treeage.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blacksell%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doust%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newton%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peacock%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Day%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondorp%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16551470

el e b s S
PR RALE
er

Taadi vaka s Posapuina 1 linsa Foasdm Chegen

Custos Tritamentc de Dengue - Projeto Custos

1PES

Deaia O enbrewvisia:

Emtresistadornr:

Id=ntificadar Paciante:

Home dio Pacenke:

Com o gue ve tabalha .-'Q.-ul:l.a-:-cupm.' |

ANEXO 1 - QUESTIONARIO PARA SEGUIMENTO DOS CASOS SUSPEITOS DE DENGUE EM RESENDE.

|:I.-Anl:ﬂ:ltprnn.|rnrn hospital, v Bafow 6o trabaiho por cuss da doenca? Si'H
Camntos dins v fakou ao tratbalho? (=3
Comprou alsum medicaments nesss penodc™ 5/H Quail [is Dosagemi at Vakor RS |
Hidratow em casa? Se sim, com que (2eus, isotonice, smua de coc, soro, ebo T 5N Quail [is [=3 Walor RS
Frocurcu alzum atendimente medico antes do hosptal™ S
S= n&a, pulsr par item 2
Sesim
ol m rst'r.J.il:uu!'l Mo PuslFlsno Part | |:|:.. Dom ymzms | |-.-'uh:-|1$ |
Fail scompaninaco? Com guem? SIH
Corric wals) fioi[rem] jpars & instituicen (owro / onibus /' ambulsnca [/ tad, et ]2 Ol fis] nlor RS | |
TEmMpo de perranends ne insituicsa? Tempo
Teve al=um prcto do proprio bolso durants & tua parmanenca? SN Qi [iz] Wiailor RS
Fmioa ey slimarbscms [ve oy sey scomoanhants) dn instituicsn? SN Qi [iz] Pars os dois?
Pracizoy fazer sxmmas? Opal fis] Ot
Frecisou ser medicado rs institioo? SIH Qi [is) o | |
Frecisou tomar sono™ SIH Ot
Se sim
Sorp OralT SN Lid
SorD res Weis® SIH Ot
& instituiczo forne=u macicacmo pars e trater em casat 5N Qi [is] Dosazam | |l::t |
Frecisou ficar int=mado? SIH Tampo
|5e sim, ficou com acompanhante? Pazou® 5N Tampo ailor RS | |

130



2 - Mo diia que wr ol 5o hospital, v faibou a0 trabalho? SH
Foi scomparnaco? Com quem? | 5N
(Cormio vl 5] fioi[ram) pam o hospital (oero / onibus |/ smbulancs  td, e ) Ol fis] Winlor RS | |
TEMD0 g perTransncia no hosoital’ Tampa
Tewe 2igum Easin oo profrio bolso durnimhe & 5A permanenca® SN Qi [is) lor RS
Fecebey alimentaomo (v =fou seu acompanhante) to hospitsl™ SN Qi [is) Pars o5 dois™
Frecisou fazer mxames? | [ ol [is] at
Frecisou sar mecicado v hospital® 5N s is] @ [T
Frecisou tomar sono? SN Ot
S gim
5o Dralt S5iH Ot
S0n0 na Vet S5iH Ot
(0 hospital formecsy medicscao par se ratar em oesT SN Qe [is) Dosagsm | |l:::t | |
Frecizou ficar intemado? SN Tempo
Se gim, ficou com scompanhante? PawouT SN Tempo vailor B | |
|3-Depnisneprmnrahmpiu,u:mmanmmrmpmmnmnm! SN
Cumntos dins v fabou ao trasslho? ot
(COMmpT i e O Mt nesse periodo? SN Ol [is) Dosazam ot valor RS |
Hidratou em casa™ Se sim, com que (agus, isotonioo, sEUuE de oD, son, =he |7 SN Qe [is) [ 3 Valkor RS
Froourou sjzam atendiments medios depois do hospital® SN
SxnS, fm oo quastioneria |
Sesim
Tl m rst'r.J.il:uu!'I Mo PusliFlano Part | |-:|:..deueu:- I:[Vuh:rlls I:[
Foil seompaintacic? Com quam? SN
(Comio wals| foi|rem] pars & instfuimo {oero / onibus | ambulsncs | e, st ]? Cpual fis] “inlor RS | |
Tempo de pemranencs na instkuicso® Tempo
Teve alpum gusto 00 proprio bolso duranbs & ms permenencs” SN Ol [is) ilor 7S
Ferebey alimentscso (vr e/ou sau scompenhants) oa instituicso® L] Ol [is) Pars o5 dois™
Frecizod frzer mames? [ sl [is] ot
Frecisou ser medicado re instihamo? 5/ Ol [is) =3 | |
Precisou tomar soro? 5/ Ot
|5e sm
Soro Diral” 5/H Ot
Sorp na Veis? 5N at
& insttuicao forner=u medicammo pars s trater = ceea” 5N Qi [is) Dosagsm | |l1t | |

131



Frecisou ficar inkemado” 5/H | |_TPC‘ | |

132



ANEXO 2 - FORMULARIO DE SEGUIMENTO DE CUSTOS DOS CASOS
SUSPEITOS DE DENGUE EM RESENDE.

Ministério da Saude IPECE—=
FIOCRUZ He 7 i
Fundac¢do Oswaldo Cruz

INSTITUTO DE PESQUISA CLINICA
. . .. EVANDRO CHAGAS
Instituto de Pesquisa Clinica Evandro Chagas

Custos Tratamento de Dengue - Projeto Custos

Data do preenchimento: / /

Pesquisador: () Veronica () Guilherme () Mayara ( ) Carlos ()
Outro

N° Prontuario:

Identificador Unico: TIJ- 15

Nome do paciente:

Endereco:

CEP:

Bairro: Cidade: ( ) Resende () Outra
Data do atendimento: / /

a. Exames laboratoriais: () SIM ( )NAO

( ) Hemograma ( ) EAS ( ) RX ( ) Sorologia IgM ( ) Outro:

b. Sorologia IgM: () Positiva () Negativa () N&o realizada

c. Hidratacdo endovenosa: ( ) SIM () NAO
VOLUME EM ML:

Descricdo do soro infundido:

d. Hidratacdo oral: () SIM ( )NAO

Quantidade envelopes:

Volume em ml;
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e.

h.

Medicacdo no hospital: ( )SIM () NAO
1( )dipirona 2 ( ) paracetamol 3( ) Novalgina
4 () Antiemético 5( ) Nao informado 6 ( ) Outro

Dosagem e tratamento (dose/dia):

Medicacgdo para tratamento domiciliar fornecida pela farmécia do Hospital:
( )SIM ( )NAO

1( )dipirona 2 ( ) paracetamol 3 ( ) Novalgina
4 () Antiemético 5( ) Nao informado 6 () Outro:

Dosagem e tratamento (dose/dia):

Internacdo: () SIM ( )NAO
Data de internagéo: / / Data da alta: / /

Informacdes importantes:
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O virus dengue ¢ a doenca de transmissdo vetorial com maior crescimento, frequéncia
e distribuicio no mundo (CUCUNAWANGSIH & LUGITO, 2017; STANAWAY et al,
2016). Estimativas globais de 2013, apontaram um total de 58,4 milhdes de infeccOes
sintomaticas por este virus (IC 95% 24 a 122milhdes), com mais de 13.000 Gbitos e um custo
anual de US$ 8,9 bilhGes (STANAWAY et al, 2016), tornando-a um grave problema de saude
publica (GUZMAN et al, 2010).

Os continentes com maior incidéncia de dengue sdo América e Asia com 84% do total
de casos anuais (CONSTELA et al, 2015), sendo a regido tropical da América Latina a que
apresenta maior taxa de mortalidade (1,35 por milhdo de habitantes; IC 95% 0,20 — 1,66) e
carga da doenga com 15,08 DALY (IC 95%7,32 — 28,47) (STANAWAY et al, 2016).

Particularmente o Brasil, tem evidenciado aumento no numero de casos e carga na
carga da doenca, passando de 790.834 casos com 5,9 DALYs em 2010 a mais de 2.600.00 e
21,9 DALYs em 2015 (ARAUJO et al, 2017), impactando diretamente no aumento dos custos
societais com a doenca (MARTELLI et al, 2015).

Trata-se de uma infeccéo viral com amplo espectro de doenca e que varia de casos
assintomaticos até graves que levar ao 6bito (BLACKSELL et al, 2006). Atualmente o dengue
cursa com surtos ou epidemias de doencas febris agudas de similar apresentacdo clinica como
maldria, tifo, rickettsioses, leptospiroses, zika e chikungunya.

A identificacdo de casos suspeitos de dengue no Brasil é realizada com base na
evolugdo e presenca de sinais clinicos, assim como de exames laboratoriais segundo os
critérios da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (WHO, 2009). Critérios esses altamente
inespecificos que ndo permitem a identificagdo de potenciais casos de gravidade a tempo de
evitar complicac6es ou até o obito (LOW et al, 2011).

Neste sentido, testes rapidos imunocromatograficos representam um avanco potencial
para a confirmacgdo dos casos nos primeiros dias de doenca (DIETZ et al, 1990). Trata-se de
testes de facil execucdo e interpretacdo, podendo ser realizados por profissionais
minimamente treinados, em locais remotos, com resultados em até 20 minutos (PAI et al,
2012). Séo testes que podem auxiliar o diagndstico clinico e otimizar 0 manejo dos pacientes

ainda na fase inicial da doenca.
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A presente tese de doutorado buscou analisar acurécia, confiabilidade e custo-
efetividade de testes rapidos imunocromatograficos para o diagnéstico do dengue, através de
quatro estudos: uma revisdo sistematica da literatura, dois estudos de acuracia diagnostica e
uma avaliacdo de custo-efetividade.

A revisdo sistematica incluiu 34 artigos que avaliaram testes rapidos
imunocromatograficos com deteccdo da proteina NS1, sorologias IgA, IgM/1gG e testes Duo
(NS1/1gM/1gG), evidenciando medidas combinadas de sensibilidades de 75% (IC 95% 67 —
82) e especificidades 97% (IC 95% 95 — 99), respectivamente.

Na avaliacdo segundo a fase da doenga, aguda ou convalescente, os TRI com detecgéo
apenas de NS1 apontaram melhor desempenho combinado com sensibilidade de 73,2% (IC
95% 66,2 — 79,2), especificidade de 98,8% (IC 95% 97,1 — 99,5) e RVP 62,18 e RVN= 0,27.
Estes achados corroboram os de Zhang et al (2014) com sensibilidade e especificidade de
71% (IC 95% 61 — 79) e 99% (IC 95% 98 — 100), respectivamente.

Em ambos estudos de avaliacdo do TRI NS1 em cenarios de prevaléncia da doenca de
25, 50 e 75%, a probabilidade pds-teste positiva variou de 99 a 100%, com aumento da
probabilidade pds-teste negativa, evidenciando o poder confirmatorio destes testes.

Dentre as limitaces desta revisao foram destacadas baixa qualidade metodoldgica de
grande parte dos estudos incluidos e de padronizacdo no relato dos dados relevantes para
caracterizacdo das amostras impossibilitando a avaliacdo por subgrupos, como sorotipo,
idade, entre outros. LimitacGes estas, reiteradas por Alagarasu et al (2016), Blacksell et al
(2012) e Zangh et al (2014).

Nossa revisao finalizou com a recomendacdo do uso de TRI NS1 para detecgédo
precoce de dengue em pacientes com até sete dias de febre, como testes confirmatorios,
devendo estar acoplados a um algoritmo diagnostico para otimizacéo do seu uso.

Os estudos de acurécia desta tese, confirmam estes achados através de avaliagdes nos
sorotipos de dengue 1 e 4 para quatro marcas comerciais com soro congelado em periodos
epidémicos diferentes (2013 e 2015). Outro estudo realizado durante a mesma epidemia de
2015, comparou a acuracia de uma marca comercial de TRI NS1 utilizando sangue no ponto
de cuidado e o resultado com soro ap6s congelamento.

TRI NS1 das marcas Orangelife®, Bioclin®, BioRad® e Bioeasy® realizados na fase
aguda da doenca com soro sanguineo apos congelamento, apontaram altas especificidades

(variando de 89,7% a 95,9%) e sensibilidades que variaram segundo o sorotipo. Menor
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sensibilidade dos TRI foi atribuida ao sorotipo DENV-4, variando de 14,7% (Orangelife®) a
45,4% (Bioeasy®), ja em cenario onde predominou 0 DENV-1, variou de 40% (Orangelife®) a
91,2% (Bioclin®).

Esta variabilidade entre sorotipos de dengue no desempenho dos TRI NS1 foi
reportada por outros estudos que avaliaram diversas marcas comerciais utilizando soro
sanguineo, destacando que os sorotipos com melhor sensibilidade nos TRI sdo 0 DENV-1, 2 e
3 (FRY etal, 2011; DUSSART et al, 2008; BUONORA et al, 2016).

As diferentes apresentacdes dos TRI NS1, seja em formato cassete ou Strip permitem
a sua implementacdo a beira do leito ou em locais com minima estrutura laboratorial,
utilizando sangue total, plasma ou soro sanguineo (formato cassete) ou apenas plasma ou soro
sanguineo (Strip) (FRY et al, 2011; FERRAZ et al, 2013; ANDRIES et al, 2012). Todavia,
escassa € a literatura que avalia o0 TRI NS1 no ponto do cuidado, utilizando sangue total e
desenvolvidos em cenarios de vida real, sem a utilizagdo de amostras controlados
provenientes de biobancos (DUSSART et al, 2008; TRICOU et al, 2010; LIMA et al, 2010).

O segundo estudo desenvolvido nesta tese procurou suprir esta lacuna do
conhecimento, através da avaliacio do desempenho do TRI NS1 Bioeasy® no ponto de
cuidado, em um cenério real, epidémico, com prevaléncia do sorotipo 1. Os resultados
apontaram desempenho relativamente menor quando o teste foi realizado utilizando sangue
total a beira do leito (Sn= 76,7% e Sp= 87%) aquele executado com soro ap6s congelamento
no laboratério (Sn= 82,2% e Sp= 100%). Achados também relatados por Gan et al (2014)
com o TRI NS1 Bioline®, usando sangue total, em uma amostra predominantemente de
DENV-2 (Sn=81,6% e Sp=98%).

As avaliacOes da acuracia diagndstica dos TRI NS1 Bioeasy®, BioRad®, Bioclin® e
Orangelife® também analisaram a confiabilidade inter e intra-observador, concluindo que
profissionais minimamente treinados podem realiza-los tanto a beira do leito com sangue total
guanto em cenarios com minima infraestrutura laboratorial com concordancia quase-perfeita
em ambos cenérios, confirmando o resultado do estudo de Gan et al (2014).

O dltimo estudo, versa sobre uma avaliagdo de custo efetividade durante uma
epidemia de DENV-1, utilizando a perspectiva societal e do SUS. Esta andlise evidenciou que
o TRI BioRad® apresentou melhor relagdo de custo-efetividade em ambas as perspectivas,
seguido do TRI Bioeasy® com avaliagdo similar na perspectiva do SUS. Este resultado

permite ao SUS escolher o TRI segundo o cenario (epidémico ou ndo) e local onde serdo
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realizados (com minima estrutura laboratorial ou remotos), obtendo beneficios monetérios
liquidos similares.

A partir destes resultados recomendamos que servi¢os de saude com alguma infra-
estrutura de laboratorio, realizem os TRI NS1 Bioeasy® ou BioRad® com soro no laboratorio.
Do contrario, em locais remotos, sem infraestrutura de laboratério ou durante epidemias
recomendamos a identificacdo dos casos suspeitos de acordo com os critérios clinicos e
sintomatoldgicos da OMS (WHO, 2009) seguidos pelo TRI NS1 Bioeasy® com sangue total
realizados a beira do leito e leitura aos 15 minutos, com releitura apenas dos resultados

invalidos em 30 minutos.
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CONCLUSOES

A acuracia dos TRI NS1 Dengue em cenério de prevaléncia do sorotipo 4 apresentou
elevada especificidade e menor sensibilidade que a observada para 0s outros sorotipos.
A acuracia dos TRI NS1 Dengue em cenério de prevaléncia do sorotipo 1 apresentou
elevadas especificidade e sensibilidade.

A acuracia dos TRI NS1 Dengue comparando sangue total a beira do leito e com soro
apos congelamento no laboratdrio foi similar.

TRI NS1 no formato cassete podem ser realizados por profissionais minimamente
treinados, em locais sem infra-estrutura laboratorial, com leitura aos 15 minutos e
releitura dos resultados invalidos aos 30’ de iniciados.

TRI NS1 é o teste com melhor desempenho na fase aguda da doenca, quando
comparado aos testes soroldgicos.

Na perspectiva societal, o teste BioRad® foi custo-efetivo quando comparado aos TRI
NS1 Orangelife®, Bioclin® e Bioeasy®.

Na perspectiva do SUS, os TRI BioRad® e Bioeasy® apresentaram beneficios

monetarios liquidos semelhantes permitindo seu uso em diferentes cenarios e locais.

139



REFERENCIAS

DAUMAS, RP et al. Interobserver agreement on signs and symptoms of patients with acute
febrile illness. Infection. 2011 Apr;39(2):135-40.

ARAUJO, VEM; BEZERRA, JMT; AMANCIO, FF; PASSOS, VMA; CARNEIRO, M.
Increase in the burden of dengue in Brazil and federated units, 2000 and 2015: analysis of the
Global Burden of Disease Study 2015. Rev Bras Epidemiol. Maio 2017; 20 sUppl 1: 205-
216..

DERSIMONIAN, R; LAIRD, N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials. 1986
Sep;7(3):177-88.

DIETZ, VJ et al. Epidemic dengue 1 in Brazil, 1986: evaluation of a clinically based dengue
surveillance system. Am J Epidemiol. 1990 Apr;131(4):693-701.

DUSSART, P; PETIT, L; LABEAU, B; BREMAND, L; LEDUC, A et al. (2008) Evaluation
of Two New Commercial Tests for the Diagnosis of Acute Dengue Virus Infection Using
NS1 Antigen Detection in Human Serum. PLoS Negl Trop Dis 2(8):e280.

FERRAZ, FO; BOMFIM, MRQ; TOTOLA, AH; AVILA, TV; CISALPINO, D;
PESSANHA, JEM et al. Evaluation of laboratory tests for dengue diagnosis in clinical
specimens from consecutive patients with suspected dengue in Belo Horizonte, Brazil.
Journal of Clinical Virology 58 (2013) 41-46.

FERREIRA, CF et al. SINUS 2014. Compartilhando Responsabilidades Na Promogéo da
Justicia. Guia de Estudos. [on line]. Disponivel em: http://sinus.org.br/2014/wp-
content/uploads/2013/11/OMS-Guia-Online.pdf. Acesso em 02/05/2015.

FRY, SR et al. The diagnostic sensitivity of dengue rapid test assays is significantly enhanced
by using a combined antigen and antibody testing approach. PLoS Negl Trop Dis. 2011
Jun;5(6):e1199.

GAN, VC; TAN, LK; LYE, DC; POK, KY; MOK, SQ et al. (2014) Diagnosing Dengue at the
Point-of-Care: Utility of a Rapid Combined Diagnostic Kit in Singapore. PLoS One 9(3):
€90037.

GIBSON, G et al. From primary care to hospitalization: clinical warning signs of severe
dengue fever in children and adolescents during an outbreak in Rio de Janeiro, Brazil. Cad.
Saude Publica. Rio de Janeiro, 29(1):82-90. Jan, 2013.

GUZMAN, A; ISTURIZ, RE. Update on the global spread of dengue. International Journal
of Antimicrobial Agents, 2010.

HALSTEAD, SB. Dengue virus-mosquito interactions. Annu Rev Entomol. 2008;53:273-91.

140


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=DerSimonian%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3802833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Laird%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=3802833
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3802833
http://sinus.org.br/2014/wp-content/uploads/2013/11/OMS-Guia-Online.pdf
http://sinus.org.br/2014/wp-content/uploads/2013/11/OMS-Guia-Online.pdf

HANG, VT et al. Diagnostic accuracy of NS1 ELISA and lateral flow rapid tests for dengue
sensitivity, specificity and relationship to viraemia and antibody responses. PL0oS Negl Trop
Dis. 2009;3(1):e360.

HONORIO, NA et al. Spatial evaluation and modeling of Dengue seroprevalence and vector
density in Rio de Janeiro, Brazil. PL0oS Negl Trop Dis. 2009;3(11):e545.

KANTOR, IN. DENGUE, ZIKA'Y CHIKUNGUNYA. In MEDICINA - Volumen 76 - N° 2,
2016.

LIMA, MR et al. Comparison of three commercially available dengue NS1 antigen capture
assays for acute diagnosis of dengue in Brazil. PLoS Negl Trop Dis. 2010;4(7):e738.

LIMA, MRQ. Antigeno NS1 dos Virus Dengue: desempenho de testes disponiveis
comercialmente e aplicacdes alternativas para o diagnostico precoce das infecgcdes por
dengue. [Dissertacao]. Instituto Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro, 2014.

LOW, JG et al. The early clinical features of dengue in adults: challenges for early clinical
diagnosis. PLoS Negl Trop Dis. 2011;5(5):e1191.

LUZ, PM et al. Dengue vector control strategies in an urban setting: an economic modelling
assessment. Lancet. 2011 May 14,377(9778):1673-80.

MARTELLI, CMT; JUNIOR, JBS; PARENTE, MPPD; ZARA, ALSA; OLIVEIRA, CS;
BRAGA, C et al. (2015). Economic Impact of Dengue: Multicenter Study across Four
Brazilian Regions. PLoS Negl Trop Dis 9(9):e0004042.

MASSAD, E et al. Risk of symptomatic dengue for foreign visitors to the 2014 FIFA World
Cup in Brazil. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2014 Jun;109(3):394-7. Epub 2014 May 20.

McBRIDE, WJ. Evaluation of dengue NS1 test kits for the diagnosis of dengue fever. Diagn
Microbiol Infect Dis. 2009 May;64(1):31-6.

NITA, ME et al. Avaliacdo de tecnologias em saude: evidéncia clinica, analise econémica e
analise de decisdo. Porto Alegre: Artmed, 2010.

NOGUEIRA, RM, EPPINGHAUS, AL. Dengue virus type 4 arrives in the state of Rio de
Janeiro: a challenge for epidemiological surveillance and control. Mem Inst Oswaldo Cruz.
2011 May;106(3):255-6.

OECD - Organization for Economic Co-Operation and Development. Health Technology
and Decision Making. 2005. ISBN-92-64-01620-1.

OPAS. Boletim epidemioldgico, 2011. Downloads/dengue-cases-2011-11-july-cierre-
2%20(1).pdf in

OPAS. Organizacdo Panamericana da Saude. Number of Reported Cases of Dengue and
Severe Dengue (SD) in the Americas, by Country: Deaths (SD/D) x100 CFR North America

141


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luz%20PM%5bAuthor%5d&cauthor=true&cauthor_uid=21546076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21546076?dopt=Abstract
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Massad%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24863976
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24863976

Central America and Mexico Figures for 2014 (to week noted by each country)
Epidemiological Week / EW 53 (Updated Mar 20, 2015).
file:///C:/Users/ed/Downloads/2014-cha-dengue-cases-jan-19-ew-53.pdf.

OSORIO, L et al. Comparison of the diagnostic accuracy of commercial NS1-based
diagnostic tests for early dengue infection. Virol J. 2010;7:361.

PAI NP; VADNAIS, C; DENKINGER, C; ENGEL, N; PAI, M. Point-of-Care Testing for
Infectious Diseases: Diversity, Complexity, and Barriers in Low- And Middle-Income
Countries. PL0oS Med. 2012. 9(9): e1001306.

PEELING, RW et al. Evaluation of diagnostic tests: dengue. Nat Rev Microbiol. 2010
Dec;8(12 Suppl):S30-8.

PHUONG, HL et al. Detection of dengue nonstructural 1 (NS1) protein in Vietnamese
patients with fever. Diagn Microbiol Infect Dis. 2009 Apr;63(4):372-8.

PRICE, CP. Point of care testing. BMJ 2001; 322 doi:
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.322.7297.1285. In: Blacksell, SD; Doust, JA; Newton, PN;
Peacock, SJ; Day, NP et al. A systematic review and meta-analysis of the diagnostic accuracy
of rapid immunochromatographic assays for the detection of dengue virus IgM antibodies
during acute infection. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2006 Aug;100(8):775-84. Epub 2006
Mar 23.

RAMIREZ, AH et al. Evaluation of dengue NS1 antigen detection tests with acute sera from
patients infected with dengue virus in Venezuela. Diagn Microbiol Infect Dis. 2009
Nov;65(3):247-53.

SAN MARTIN, JL et al. The Epidemiology of Dengue in the Americas Over the Last Three
Decades: A Worrisome Reality. Am. J. Trop. Med. Hyg., 82(1), 2010, pp. 128-135.

SANTOS, SM et al. Estimativa de custo do programa de controle e prevencdo da dengue
em Goiania-GO. [Dissertacdo]. Programa de P6s-Graduacdo em Medicina Tropical e Saude
Publica da Universidade Federal de Goias. Brasil, 2013.

SAO PAULO. S&o Paulo, Secretaria Municipal de Saude de S3o Paulo. Coordenacdo de
Epidemiologia e Informacdo (CEInfo). A Economia da Salde. Desafios para incorporacéo da
dimensdo econdmica na producdo de informacdo para a gestdo do SUS em Sédo Paulo.
Secretaria Municipal de Saude de Sao Paulo. Coordenagédo de Epidemiologia e Informacéo
(CEInfo). Séo Paulo, 2012.

SCHATZMAYR, HG et al. An outbreak of dengue virus at Rio de Janeiro, 1986. Mem Inst
Oswaldo Cruz. 1986 Apr-Jun;81(2):245-246.

SHU, PY et al. Application of the dengue virus NS1 antigen rapid test for on-site detection of
imported dengue cases at airports. Clin Vaccine Immunol. 2009 Apr;16(4):589-91.

142


file:///C:/Downloads/2014-cha-dengue-cases-jan-19-ew-53.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peeling%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21548185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21548185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blacksell%20SD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doust%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Newton%20PN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Peacock%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Day%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dondorp%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16551470
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16551470

SIERRA CB et al. Race: a risk factor for dengue hemorrhagic fever. Arch Virol.
2007;152(3):533-42.

SINGH, MP et al. Nonstructural protein NS1: giving a new structure to dengue diagnosis. J
Clin Microbiol. 2010 Dec;48(12):4688; author reply -9.

STANAWAY, DJ; SHEPARD, DS; UNDURRAGA, EA; HALASA, YA; COFFENG, LE et
al. The global burden of dengue: an analysis from the Global Burden of Disease Study 2013.
Lancet Infect Dis. 2016; 16: 712-23.

SUAYA, JA et al. Cost of Dengue Cases in Eight Countries in the Americas and Asia: A
Prospective Study. Am. J. Trop. Med. Hyg., 80(5), 2009, pp. 846-855.

TEIXEIRA, MG et al. Epidemiological Trends of Dengue Disease in Brazil (2000-2010): A
Systematic Literature Search and Analysis. PLoS Negl Trop Dis. 2013. 7(12): e2520.
doi:10.1371/journal.pntd.0002520.

TEXEIRA, MG et al. Dengue: twenty-five years since reemergence in Brazil. Cad Saude
Publica. 2009;25 Suppl 1:S7-18.

TEXEIRA, MG et al. Recent shift in age pattern of dengue hemorrhagic fever, Brazil. Emerg
Infect Dis. 2008 Oct;14(10):1663.

TRICOU, V.; VU, H.T.T.; QUYNH, N.V.N.; NGUYEN, C.V.V.; TRAN, H.T.; FARRAR, J,;
et al. Comparison of two dengue NS1 rapid tests for sensitivity, specificity and relationship to
viraemia and antibody responses. BMC Infectious Diseases. 2010, 10:142. Doi:
10.1186/1471-2334-10-142.

WANG, S.M., SEKARAN, S.D. Early Diagnosis of Dengue Infection Using a Commercial
Dengue Duo Rapid Test Kit for the Detection of NS1, IGM, and IGG. Am. J. Trop. Med.
Hyg., 83(3), 2010, pp. 690-695 doi:10.4269/ajtmh.2010.10-0117.

WHO. Dengue and severe dengue. Atualizacao 2015.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/en/#.

WHO. Guia de Estudos. SINUS 2014. http://sinus.org.br/2014/wp-
content/uploads/2013/11/OMS-Guia-Online.pdf. [22/05/2015]

WHO. Organizacdo Mundial da Sadde. Dengue: diagnosis, treatment, prevention and
control. Geneva: Organizacdo Mundial da Saude; 20009.

ZAINAH, S et al. Performance of a commercial rapid dengue NS1 antigen
immunochromatography test with reference to dengue NS1 antigen-capture ELISA. J Virol
Methods. 2009 Feb;155(2):157-60.

ZHANG, H et al. NS1-based tests with diagnostic utility for confirming dengue infection: a
meta-analysis. International Journal of Infectious Diseases. 26 (2014) 57-66.

143


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs117/en/
http://sinus.org.br/2014/wp-content/uploads/2013/11/OMS-Guia-Online.pdf
http://sinus.org.br/2014/wp-content/uploads/2013/11/OMS-Guia-Online.pdf

