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Roteiro para testagem serolégica de COVID19 em Portugal

Sumario Executivo

Ja é claro que a primeira onda da epidemia COVID19 em Portugal teve, em dez
semanas, um impacto na economia de dimensdes historicas, estando ainda por
determinar as suas consequéncias na coesao do tecido social.

A testagem serolégica é um instrumento poderoso para determinar a dispersao
e intensidade de transmissdo que o virus atingiu durante a primeira onda da
epidemia. E fundamental conhecer a real dimensdo da epidemia no pais para
melhor informar o processo de decisdo na resposta as provaveis proximas vagas.

Realca-se que a legitima expectativa de uma baixa prevaléncia da COVID19 em
Portugal exige um rigor acrescido na condugdo dos estudos serologicos. Estdo a
multiplicar-se estudos parcelares que podem facilmente levar a erros grosseiros de
estimativa da prevaléncia. Ainda que tenham validade parcelar, estes estudos, sao
instintivamente extrapolados para o pais podendo gerar percepg¢des de risco
exageradas ou indesejaveis sensagoes de falsa seguran¢a - e até mesmo
originar decisdes erradas por parte das autoridades publicas.

Urge a realizagdo de um estudo de ambito nacional numa amostra que garanta
representatividade da populagdao ao longo do territério nacional e um nivel de
precisdo elevado nas estimativas da prevaléncia.

Este roteiro propde primariamente um estudo nacional em 5.000 individuos que
constituam uma populagado sentinela testada ao longo do tempo o que permitira
obter informacgéao fidedigna sobre a dindmica epidemiolégica da COVID19 que
evoluira nas nossas populagdes por tempo indeterminado.

A execucao do estudo nacional contara com:

* Envolvimento do Instituto Nacional Estatistica no desenho amostral com base
no Inquérito Nacional de Saude de 2019.

» Utilizacdo dos mecanismos de aquisi¢ao e gestdo de dados do INE.

* Colaboragdo da ANMP no envolvimento dos municipios para apoiar transporte
de amostras.

* Testes serologicos de grande fiabilidade implementados por um consércio de
institutos biomédicos de Lisboa e que serdo disponibilizados ao Instituto
Nacional de Saude (INSA).

Preconiza-se o envolvimento das estruturas regionais/locais de saude na colheita

de amostras de sangue.

A implementacdo de medidas restritivas de mobilidade e circulacao pessoal
resultou no sucesso de controlo da transmissdo da doenca que deve ser
continuado pela rigorosa avaliacdo epidemiolégica. Inquéritos de sero-prevaléncia
COVID 19 recentemente iniciados em Espanha, Suica e Alemanha seguem este
padrédo e dao primazia ao rigor epidemiologico.

O estudo nacional proposto, que supera outros rastreios em curso, sera decisivo
para que Portugal seja apontado como um exemplo de rigor na adogao de
medidas de vigilancia epidemiolégica focadas em proteger a nossa populagao.

Este roteiro considera um conjunto de outros estudos sero-epidemiolégicos que
incluem rastreios sectoriais ou localizados, que tém o mérito de identificar individuos
que tenham sido infectados, fatores de risco ou focos de transmisséo do virus. O
roteiro propde que todos os dados obtidos nestes estudos sejam coligidos para que
haja um acesso centralizado para apoiar a decisédo das autoridades.
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Roteiro para testagem serolégica de COVID19 em Portugal

MOTIVAGCAO

A recuperacdo da atividade socio-econdmica apds a primeira onda da pandemia
COVID19 deve ser concertada com a evolugdo da situacdo epidemiologica. A
testagem seroldgica € um instrumento chave para aferir o grau de vulnerabilidade
da populagao e monitorizar a dinamica da epidemia COVID19.

Os inquéritos de sero-prevaléncia permitem obter respostas quantitativas a
perguntas especificas, nomeadamente:

- Que percentagem de populacgéao foi infetada, até ao declinio da primeira onda?

- Que grupos etarios e outros estratos da populacao foram mais infetados e quais
os fatores de risco associados?

- Que regides tém uma maior proporgao de populagcéo nao infectada por COVID19?
- Como esta a evoluir a exposi¢ao da populagao ao virus da COVID19?

E critico que as respostas a estas perguntas sejam obtidas através de medidas
diretas e pelo célculo de valores reais da dispersao do virus na populagao ao
longo no territdrio nacional, que substituirdo com vantagem as atuais estimativas
indiretas e faliveis, quando se trata de uma doenga cujo comportamento
epidemioldgico é ainda pouco conhecido.

A obtencdo de taxas de sero-prevaléncia reais é determinante para guiar as
decisdes sobre confinamento porque: sdo diretamente informativas sobre a
situacao epidemioldgica existente e; porque aumentardo a precisdo dos modelos
preditivos da transmissdo do virus na populagao portuguesa. Por exemplo, vai ser
possivel determinar taxas de letalidade reais (nr. de mortes/nr. de infectados), ou
calcular com maior precisdo o nr. basico de reproducido R, (taxas de sero-
prevaléncia maiores significam R, maior e portanto maior transmissdo na
comunidade), ou ainda estimar ao longo do tempo o nr. efetivo de reproducao Rt
que é um indicador da adequagao das medidas ao controlo da transmisséao.

ABORDAGEM

A utilidade e validade da testagem serologica estdo criticamente dependentes do
desenho dos inquéritos sero-epidemioldgicos. Os resultados sdao mais robustos
quando a amostra a testar é probabilistica, reduzindo ao minimo o enviesamento
das estimativas que vao informar decisdes de politica de saude publica de enorme
importancia.

Amostras de conveniéncia, que recrutem individuos para serem testados sem
cuidar da selecdo aleatéria das localidades onde vivem e dos alojamentos, irdo
inevitavelmente subestimar grupos sociais onde a prevaléncia e vulnerabilidade
podem ser muito heterogéneas em relag&o as da restante populacao.

Estdo disponiveis os resultados preliminares de alguns estudos realizados noutros
paises, bem como o anuncio de estudos a realizar (Tabela 1). Alguns destes
estudos recorrem a amostras de conveniéncia (dadores de sangue), o que pode,
com elevada probabilidade, causar viés na estimativa da prevaléncia pelo facto do
recrutamento ser afectado por critérios clinicos e da sua estrutura etaria poder nao
corresponder a da populacdo. Outros estudos tém limitagbes de generalizagéo por
se focarem em hotspots com altas incidéncias (Gangelt) mas nao séo informativos
para a penetragao da infec¢do na populagao geral.

Um estudo iniciado no passado dia 27 de Abril em Espanha - coordenado pelo
Centro Nacional de Epidemiologia na dependéncia do Instituto de Salud Carlos Il
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e com apoio metodolégico para o desenho amostral do Instituto Nacional de
Estatistica espanhol — utiliza uma amostra representativa a nivel provincial,
regional e autonomico com testes em 30,000 lares, aplicando uma sele¢ao
aleatéria de domicilios. Resultados preliminares deste estudo relevam que a sero-
prevaléncia nacional ronda os 5%, com significativa variagdo ao longo do territério
implicando que o sistema de saude nao detectou 90% das infecgbes e que um
terco das pessoas tiveram infecgoes assintomaticas.

Tabela 1. Exemplos de estudos de sero-prevaléncia realizados ou em curso.

o -
Local do Base Data N° de ser9 _ Teste
estudo amostral SOros prevaléncia
Dinamarca Dadores 6-8
(1) de de abril 3989 1.9% Se:1/6 Sp:1/200
sangue
Oise Dadores
’ 20-24 de o
Franca (2) de marco 200 3.0% S-Flow
sangue
Gangelt, . Principio o
Alemanha (3) Rastreio de abril 500 14.0% ND
Dadores 6-12 Antigen
o .
Holanda (4) de de abril 4194 3.2% sandwich assay
sangue
Escécia, Dadores Micro
RU (5) de 2:n§r3 ge 500 1.0% neutralizagso +
sangue ¢ ELISA
Santa Clara, Lateral flow
EUA (6) Rastreio  3-4 de abril 3300 2.8% SE:95%
SP:97.5%
Espanha (7) : 27 de abril a 9
Rastreio 10 de maio 70.000 5% ND
1. https://bloddonor.dk/coronavirus/
2. https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.21.20068858v 1
3. https://www.land.nrw/sites/default/files/asset/document/zwischenergebnis _covid19 ¢

ase study gangelt 0.pdf

4. https://lwww.tweedekamer.nl/sites/default/files/atoms/files/tb _jaap van dissel 1604
1.pdf

5. https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2020/04/17/2020.04.13.20060467 .full.
pdf

6. https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2020/04/17/2020.04.14.20062463.full.
pdf

7. https://www.isciii.es/Noticias/Noticias/Paginas/Noticias/ComienzoENECOVIDEstudio
Seroprevalencia.aspx
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ESTUDOS DE SEROPREVALENCIA DA COVID19

O objectivo primordial deste roteiro € a execugdo de um estudo com as
caracteristicas de representatividade nacional e regional, congénere do estudo
espanhol, mas adaptado as especificidades do contexto portugués. Para atingir esse
objectivo, e dada a menor prevaléncia no caso portugués, propomos um roteiro de
estudos epidemiolégicos. Em particular, tendo em atencado a informacgéo que sera
mais relevante no apoio a tomada de decisdo pelas autoridades sanitarias na
modulagdo de medidas restritivas, propomos duas linhas de execugdo neste
roteiro: uma linha nacional (com crescente escala, intensidade e granularidade) e
outra local ou sectorial.

1. NACIONAL

Base da amostragem, questionario e colheita de amostras

O inquérito nacional de sero-prevaléncia COVID19 inclui a realizagdo de um
questionario epidemiolégico e a colheita de uma amostra de sangue aos
participantes e a subsequente realizagdo dos testes serolégicos.

O Instituto Nacional de Estatistica foi contactado no sentido de construir a
amostra e administra o questionario no terreno, ficando responsavel pela recolha e
gestdao dos dados do questionario epidemiologico. A base de amostragem utiliza
informacao sobre os alojamentos e baseia-se nos alojamentos selecionados para o
Inquérito Nacional de Saude de 2019 com vantagens ébvias na maximizacao de
informacao ja recolhida. Seguindo um esquema estratificado e multietapico a
selecdo de unidades primarias — agregacdes de alojamentos de residéncia principal
— sera aleatoria com probabilidade proporcional ao numero de alojamentos de
residéncia principal, e os alojamentos sdo selecionados aleatoriamente. Em cada
alojamento, deverao ser testados todos os membros do agregado familiar.

O questionario epidemiolégico incluira itens relacionados com aspectos ligados a
transmisséo e patologia da COVID19.

Testes seroldégicos laboratoriais

O estudo avaliar4 a sero-conversao de anticorpos IgM e IgG em testes
individuais utilizando métodos ja implementados por um consorcio de institutos
biomédicos portugueses (consoércio serology4COVID) e que serdo disponibilizados
ao Instituto Nacional de Saude.

Grande parte dos testes serolégicos atualmente disponiveis no mercado tém taxas
de sensibilidade e de especificidade que ficam aquém do desejavel. O consoércio
serology4COVID desenvolveu testes laboratoriais de imunoensaio ELISA,
baseados no protocolo do Prof. Florian Krammer(Mount Sinay, NYC, USA). Os
resultados iniciais do processo de validacdo indicam que o teste tem 100% de
sensibilidade e 99.4% de especificidade.

Participantes
A participacao é voluntaria, sendo indispensavel obter o consentimento expresso

e informado dos participantes. Prevé-se que a participacdo sera bastante elevada,
tendo em conta a alta taxa de resposta obtida em inquéritos semelhantes. As
questdes dos participantes tenham sobre os testes serdo respondidas de uma
forma clara e serdo explicadas as limitacdes do teste (falsos positivos, falsos
negativos, incerteza sobre duracdo e natureza da imunidade), sendo criada uma
linha telefonica de atendimento dedicada aos participantes. Os participantes
testados s6 terdo acesso ao resultado do seu teste seroloégico por pessoal de
saude que possa explicar as suas implicacdes de forma correta e detalhada.
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Protecado de dados

Este estudo implica a recolha de dados pessoais e de saude protegidos pelo RGPD.
Diferentes aspectos éticos relativos ao consentimento informado, confidencialidade
de informacao e protegcdo de dados serdo apreciados e validados por entidades
competentes. Uma vez que o estudo de prevaléncia seroldgica ndo exige a
identificagdo dos individuos, sera estudado um mecanismo de pseudo-
anonimizacdo das amostras laboratoriais através da criacdo de codigo aleatdrio
de participante. A analise dos dados usara apenas informagao agregada ao nivel de
cbdigo postal.

Acesso aos dados e amostras

Os dados de seroprevaléncia agregados e estratificados por escalbes etarios e
regides geograficas serdo imediatamente disponibilizados as autoridades
sanitarias. O acesso a dados do inquérito epidemioldgico para estudos mais
detalhados com interesse académico serdo acessiveis através de uma base de
dados anonimizada e, em condicbes a especificar, serdo disponibilizadas aos
promotores do estudo.

PATAMARES DE ESTUDO

A linha de trabalho nacional comporta 3 patamares:

* Num primeiro patamar, o mais rapidamente possivel e gerando resultados com a
maior brevidade possivel, a realizacdo de um estudo-piloto nacional com o
objetivo de testar uma amostra genuinamente representativa da populacao
nacional e obter a primeira estimativa fiavel da prevaléncia real da infegdo. E
de realcar a importancia deste conhecimento antes de uma eventual segunda
onda.

* Num segundo patamar, segue-se este conjunto inicial de individuos testados, como
uma populacdo sentinela a partir da qual se conduzira um estudo longitudinal que
permitira monitorizar as ondas da epidemia. Este seguimento devera ocorrer
com regularidade poucos meses depois do primeiro patamar (prevé-se seguimento
trimestral).

* Num terceiro patamar e apds do estudo-piloto ter sido obtida a primeira estimativa
fiavel da prevaléncia real da infecado em territério nacional, assim como testadas
todas as componentes logistica e de recolha e analise de dados, propde-se um
estudo mais vasto com maior granularidade regional e com poder estatistico
para gerar estimativas de sero-prevaléncia com grande precisao.

Patamar 1: estudo-base

Resultados preliminares indicam que o teste a usar tem 100% sensibilidade e 99,4%
especificidade sando possivel calcular a precisao das estimativas de prevaléncia
a nivel nacional com uma amostra aleatéria de 5000 testados (sem corregcbes para
estratificacdo; Reiczigel, Foldi, Ozsvari 2010). Serd equacionada a sobre-
amostragem em regides urbanas onde a prevaléncia é presumivelmente maior.

N° de Prevaléncia aparente Prevaléncia real
positivos Estimativa Cl Wilson 95% Estimativa Cl Blaker 95%
100 2% [1.7%-2.4%] 1% [0.7%-1.5%]
150 3% [2.6%-3.5%] 2% [1.6%-2.6%]
200 4% [3.5%-4.6%] 3.1% [2.5%-3.7%]
250 5% [4.4%-5.6%] 4.1% [3.5%-4.7%]
300 6% [5.4%-6.7%] 5.1% [4.5%-5.8%]

Patamar 2: Estudo longitudinal

Roteiro serologia COVID19 PT 6



A amostra recolhida no estudo-base sera seguida como populacdao sentinela com
vista a monitorizar a dindmica da exposicdao ao virus no territério nacional.
Sendo expectavel que o numero de expostos que desenvolveram doenga
assintomatica seja elevado, este estudo oferecera indicadores precoces sobre
alteragoes da dindmica da infeccao Uteis na tomada de decisdo das autoridades.

O acompanhamento da taxa de seroconversao podera ser um importante
indicador epidemiolégico na gestdo a médio-longo prazo da epidemia de Covid-19
e no ajustamento das medidas de mitigacdo de acordo com a taxa de
transmisséo da doenga (Rt).

A dindmica da resposta por anticorpos anti-SARS-Cov2 é de momento
desconhecida, sendo um fator critico para a definicdo de estratégias de mitigacao
da doenca de longo prazo. Conjugando o acompanhamento serolégico e o
desenvolvimento de métodos para detectar anticorpos neutralizantes, a dindmica
das respostas imunoldgicas protetoras.

O recrutamento para este estudo mantera uma estratificacdo etaria e regional
representativa da populacdo. Em fungdo do resultado do primeiro teste os
individuos negativos serao seguidos para avaliar a dindmica de seroconversao
e os individuos positivos serao avaliados para a duragao da resposta humoral.
Prevé-se uma colheita trimestral mas o intervalo entre colheita de amostras sera
ajustado de acordo com outros indicadores epidemioldgicos (admissdes hospitalares
de casos graves e mortalidade no més anterior).

Patamar 3: Estudo alargado

Propde-se um estudo nacional com uma amostra de grandes dimensées,
permitindo elevada precisdo ndo apenas para estimativas de prevaléncia nacionais
mas também dentro de estratos etarios dentro das diferentes regides do pais (por
exemplo, NUTIl e escalbes 15-24; 25-49; 50-69; 70+, a estabelecer). O estudo
decorrera quando os resultados do estudo-base, nomeadamente as estimativas de
prevaléncia real ditem a possibilidade de obter estimativas precisas com mais
granularidade dentro de dimensdes amostrais exequiveis.

Também aqui o desenho amostral ficara a cargo do Instituto Nacional de
Estatistica, com as caracteristicas genéricas do estudo-base mas com
estratificacbes e niveis de precisao aumentados a determinar apds analise dos
resultados do estudo base e longitudinal, estimando-se uma amostra entre 25.000 a
30.000 individuos. A informagéo epidemioldgica a recolher seria também afinada e
fixada apds analise do estudo-base.

Estudos nacionais

Alargado
(25-30K)

Longitudinal
(5K)

Junho 2020 . Novembro 2020
Periodo inter-ondas
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2. ESTUDOS PARCELARES

Independentemente da linha de trabalho nacional culminar num estudo com
substancial granularidade, pode haver iniciativas de estudos de “hotspots”
promovidas pelas autoridades de saude, e sabe-se também que estdo em curso ou
em planeamento iniciativas de municipios ou organizagdes da sociedade civil, que
poderdo ser da maior utilidade para complementar a linha de trabalho nacional.

Os estudos parcelares incluidos neste roteiro podem beneficiar de alguns dos
mecanismos criados para os estudos de ambito nacional:

* Apoio, ao desenho amostral,

* Apoio a anonimizagao de dados e cumprimento do RGPD.

* Apoio a recolha de informagéo epidemioldgica;

* Apoio a execugao dos testes

* Apoio a analise de dados incluindo modelagéo espacio-temporal

Exemplos de estudos parcelares propostos pelo grupo de trabalho.

1) Estudo longitudinal em profissionais de salde de hospitais na regido de Lisboa
Este estudo avaliara ao longo de varios meses profissionais de saude que estdao em
contacto com pacientes COVID19 em hospitais de Lisboa. O estudo é conduzido
pelo Instituto Gulbenkian de Ciéncia em colaboracdo com o Centro Hospitalar Lisboa
Ocidental e com o Hospital Fernando da Fonseca (Amadora-Sintra) e outros
hospitais que se venham a associar. Para além da evolugdo da sero-conversao
nesta populagdo o estudo, tem por objectivo identificar componentes virais e da
resposta do hospedeiro (incluindo a reposta por anticorpos) que determinam a
susceptibilidade a infecgéo e a resposta imunoldgica a COVID19 em profissionais de
saude que tém contacto frequente com doentes COVID19+ (linha da frente dos
hospitais).

2) Inquérito Seroldgico Clinico-Epidemiolégico em casos suspeitos de COVID-19
Este estudo procura evidéncia serolégica dos casos suspeitos identificados pelo
sistema de vigilancia epidemioldgica, que apoie decisdes futuras de vigilancia,
controlo e prevencao da COVID-19 em Portugal aplicando o conceito de “Evidence-
based Public Health”. O estudo sera conduzido pelo ICBAS e compara o estatuto
imunoldgico de casos suspeitos, identificados pelo sistema de vigilancia da Direcao-
Geral da Saude (DGS) que apds teste laboratorial virolégico negativo tenham sido
classificados como “n&o confirmados”, com casos "confirmados" e um grupo controlo
nao suspeito. Este estudo evidenciara se os casos suspeitos, ndo confirmados por
diagnéstico virolégico, foram expostos a infecgao.
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IMPLEMENTAGAO DO ESTUDO DE POPULAGAO SENTINELA

1. OPERACAO

A implementacdo do estudo nacional para estabelecimento e analise de uma
populacao sentinela opera através de um circuito que inclui colheita de amostras
e administracdo de questionarios epidemioldgicos, processamento de dados,
operacao de acondicionamento e envio de amostras e um laboratério central
para execugao e reporte das resultados seroldgicas.

Foi construido o seguinte modelo operativo:

a. Os domicilios dos participantes sdo comunicados aos entrevistadores (INE) e a
estruturas de saude regionais e locais.

b. Colheita de amostras: Estruturas de saude locais colnem nos domicilios uma
amostra de sangue de cada participante e transportam-na para local de
acondicionamento designado. Apoio de transporte das autarquias locais.

c. Acondicionamento e envio de amostras: Em locais a designar pelas estruturas
locais de saude, as amostras sao conservadas em refrigeracdo e enviadas a
laboratorio central. Apoio de transporte das autarquias locais.

d. Questionarios: Os entrevistadores do INE administram o questionario aos
participantes, prevendo-se a possibilidade que a entrevista seja telefonica.

e. Os dados sdo adquiridos electronicamente e depositados no INE, com
protocolos de gestdo de dados estabelecidos e validados e utilizando o principio da
anonimizagao na divulgacgao da informacao.

f. Resultados laboratoriais agregados por idade e regido sdo comunicados a
autoridade sanitaria.

g. Uma equipa FCG/IGC com elementos do grupo de trabalho Ad-Hoc
acompanhara e apoiara a execucgdo do inquérito epidemiologico.

Seroprevaléncia em populagdo sentinela: Modo operativo

Amostra selecionada Questionarios Armazenamento
(INE) telefénicos — de dados
l (INE) (INE)

Enderecos de
participantes
Equipa de

L. Autoridade
l 4 | Laboratério central | —> e
¢ sanitaria
Estruturas T
regionais/locais — :
de Saude Corrrrararaeas Acondicionamentode |...................0
amostras
(local/regional)
_J —_ info
Colheita de :.:lrppstras R amostras
no domicilio

e dados

Unidades locais saude
. resultados testes
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2. LOGISTICA
Os meios humanos e materiais necessarios as varias agdes implicam interacdo de
diferentes entidades.

a. Recursos Humanos

Equipa de acompanhamento a montar pela FCG/IGC, que contara com
membros do Grupo Ad-Hoc;

Pool de entrevistadores;

Equipas de saude de unidades locais para colheita de sangue;

Profissionais de saude/laboratério para acondicionamento e envio de amostras;
Pessoal para execucgado dos testes seroldgicos laboratoriais.

b. Recursos materiais

Questionario: Ja construido pelo grupo de trabalho sera informatizado no INE e
disponibilizado para aquisicao e gestdo de dados (hardware e software);
Colheita de amostras: material descartavel de protecdo e colheita descartaveis
(seringas, agulhas, tubos de colheita) disponibilizados por unidades de saude
locais;

Acondicionamento e envio de amostras; material para separagdo e envio de
soro em refrigeragéo.

Testes seroldgicos: Placas de teste ELISA disponibilizados pelo consoércio
Serology4COVID.

c. Transportes

A colheita e envio de amostras poderdo ser apoiadas por recursos municipais.

3. COORDENACAO

Pretende-se que a colheita de amostras antecedam a colheita de dados e sejam
feitas num periodo maximo de 2 semanas e que os resultados laboratoriais
sejam comunicados no periodo de 2 semanas subsequente.

Ciclo de participacdo (populacdo sentinela)

2 meses

Comunicagao Contato para
de resultados participagao

2 semanas
-
’ BUBWAS T

\ YV

Questionario Colheita de
epidemioldgio amostra

1semana
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