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pulmonar en pacientes con COVID-19

Resumo

Objetivou-se avaliar a utilidade clinica de analisadores de ensaio D-dimero POC para afastar o diagndstico
de TEP em pacientes adultos com diagndstico de COVID-19. Revisdo sistemdtica e meta-analise. A tecnologia
avaliada foi o analisador de ensaio D-dimero Point-of-Care. Para a combinar as estimativas de efeito cuja
medida foi a diferenca entre as médias, utilizou-se o modelo de efeito randémico. Foram incluidos 10
estudos que avaliaram 14 analisadores Point-of-Care comparados ao ensaio Enzyme Linked Immunosorbent
Assay. Todos os analisadores Point-of-Care avaliados apresentaram sensibilidade e VPN superior a 95 e 97%
respectivamente, com tempo de retorno do exame em média 95 minutos menor. As evidéncias sugerem
que os uso de analisadores Point-of-Care para D-dimero tem utilidade clinica para afastar casos de
tromboembolismo pulmonar e outras complicagdes tromboembdlicas em pacientes com COVID-19
atendidos em sala de emergéncia ou em unidades de atendimento de Atengdo Primaria.

Descritores: Transtornos da Coagulagdo Sanguinea; Testes de Coagulagdo Sanguinea; Embolia Pulmonar;
Ensaios de Imunoadsorgdo Enzimatica; Testes Imediatos; Infec¢do por Coronavirus.

Abstract

The aim was to evaluate the clinical utility of D-dimer POC assay analyzers to rule out the diagnosis of PTE
in adult patients diagnosed with COVID-19. Systematic review and meta-analysis. The evaluated technology
was the Point-of-Care D-dimer assay analyzer. To combine the effect estimates whose measure was the
difference between the means, the random effect model was used. We included 10 studies that evaluated
14 Point-of-Care analyzers compared to the Enzyme Linked Immunosorbent Assay. All Point-of-Care
analyzers evaluated showed sensitivity and NPV greater than 95 and 97%, respectively, with an average
return time of 95 minutes. Evidence suggests that the use of Point-of-Care analyzers for D-dimer is clinically
useful to rule out cases of pulmonary thromboembolism and other thromboembolic complications in
patients with COVID-19 treated in the emergency room or in primary care units.

Descriptors: Blood Clotting Disorders; Blood Clotting Tests; Pulmonary Embolism; Enzyme
Immunoadsorption Tests; Point-of-Care Tests; Coronavirus Infection.

Resumén

El objetivo fue evaluar la utilidad clinica de los analizadores de ensayo POC de dimero D para descartar el
diagndstico de TEP en pacientes adultos con diagndstico de COVID-19. Revision sistematica y metaandlisis.
La tecnologia evaluada fue el analizador de ensayo de dimero D Point-of-Care. Para combinar las
estimaciones del efecto cuya medida fue la diferencia entre las medias, se utilizé el modelo de efectos
aleatorios. Se incluyeron 10 estudios que evaluaron 14 analizadores de punto de atencidn en comparacion
con el ensayo de ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas. Todos los analizadores Point-of-Care
evaluados mostraron una sensibilidad y VPN superiores al 95 y 97%, respectivamente, con un tiempo de
retorno promedio de 95 minutos. La evidencia sugiere que el uso de analizadores de punto de atencién para
el dimero D es clinicamente Util para descartar casos de tromboembolismo pulmonary otras complicaciones
tromboembdlicas en pacientes con COVID-19 tratados en la sala de emergencias o en las unidades de
atencion primaria.

Descriptores: Trastornos de la Coagulacion Sanguinea; Pruebas de Coagulacion Sanguinea; Embolia
Pulmonar; Pruebas de Inmunoadsorcién Enzimatica; Pruebas de Punto de Atencion; Infeccidon por
Coronavirus.
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Introdugao

O tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo é uma
doenga potencialmente fatal, cuja incidéncia vem
aumentando nos ultimos anos, embora a letalidade esteja
reduzindo, possivelmente devido a melhora das estratégias
de diagndstico e de tratamento®.

Estudos sobre sua epidemiologia no Brasil sdo
escassos e baseados em dados de autdpsias, com estimativa
de prevaléncia de 3,9% a 16,6%. Entre 1989 e 2010 foram
reportados 92.999 ¢&bitos causados por TEP como causa
bésica no pais**.

O TEP é a complicagdo aguda mais temivel da
trombose venosa profunda, sendo a causa de mortes
evitdveis mais comumente observada nos pacientes
hospitalizados. Essa causa de embolia pulmonar pode estar
associada de 5 a 10% das mortes de pacientes
hospitalizados. Cerca de 25% do total de casos de
tromboembolismo venoso estdo associados a hospitalizagdo
e desses, 50 a 75% ocorrem em pacientes clinicos*®.

A taxa de TEP sem suspeita clinica antes do 6bito
ainda é muito elevada, podendo variar entre 67 a 91%,
mesmo com toda melhoria que tem sido observada em
termos de recursos diagndsticos e do avango do
conhecimento sobre a fisiopatologia e manejo da doenga.
Portanto, sabe-se que, quando o diagndstico ndo é
estabelecido, a taxa de mortalidade devido ao TEP ¢ alta,
chegando a cerca de 30%, o que se deve ao fato da
impossibilidade de tratamento®’.

O risco de tromboembolismo venoso nos pacientes
com a COVID-19 ainda ndo esta devidamente documentado,
razdao pela qual deve-se avaliar os riscos de o doente
apresentar essa complicagdo tromboembodlica,
considerando os sinais e sintomas que eles apresentam ao
exame fisico.

Quadros de hipercoagulabilidade tém sido
observados em pacientes infectados pelo novo coronavirus,
caracterizados pelo aumento dos niveis de fibrinogénio e D-
dimero, e mudancas nas vias da coagulacdo, particularmente
entre pacientes com a forma grave da doenca (SRAG). A
rapida identificagdo daqueles que apresentam alto risco é
fundamental para fornecer-lhes prontamente a profilaxia e
tratamento adequados, de modo a reduzir a
morbimortalidade atribuida a esta doenga®?’.

O risco de TEP entre os pacientes infectados pela
COVID-19 tem sido motivo de grande preocupac¢do no Brasil
e no mundo, fazendo com que houvesse um substancial
aumento na realizacdo de exames de imagens. Para os
pacientes com agravamento abrupto inexplicavel na
Pa0O2/FiO2 e instabilidade hemodindmica, recomenda-se,
nos casos suspeitos de trombose venosa profunda aguda
(TVP) e embolia pulmonar (EP), a confirmagdo por
ultrassonografia das extremidades inferiores e a angiografia
pulmonar por tomografia computadorizada (TC),
respectivamente, nem sempre possiveis de serem realizadas
em salas de emergéncia ou em unidades de atencdo
primaria, o que pode retardar o inicio do tratamento
adequado®®®°,
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Em pacientes com suspeita de tromboembolismo
venoso (TEV) os niveis de D-dimero podem ser
particularmente Uteis para exclusdo diagndstica embora
possam ser elevados na presenca de outras causas de
formagdo de fibrina. Os niveis de D-dimero apresentam-se
particularmente altos em pacientes criticos com COVID-19
internados em unidades de terapia intensiva e
principalmente entre os ndo sobreviventes (0 que sugere
gue o D-dimero pode ser utilizado como um marcador de
progndstico na doenga, devendo os testes para ele serem
realizados inicialmente em todos os pacientes
hospitalizados'#1%-2%,

A utilidade dos ensaios D-dimero para exclusdo do
TEV tem sido enfaticamente demonstrada nos ultimos 10
anos, motivo pelo qual tem sido empregado como rotina
laboratorial nos servicos de saude. O ensaio imune
enzimatico indireto — ELISA (do inglés Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay) - é considerado o padrdo de
referéncia para a quantificacdo do D-dimero. Este método
envolve o carregamento de amostras de plasma em
micropogos de microtitulagdo revestidos com anticorpos
gue tém alta afinidade de ligagdo para D-dimero. Apds a
incubagdo, um anticorpo marcado é entao adicionado, e a
guantidade de substancia ligada e marcada é medida através
de reac3o colorimétrica??.

O ensaio ELISA tem alta sensibilidade e
especificidade, mas sdo complicados, demorados e
requerem mao-de-obra intensa e geralmente sé podem ser
realizados em laboratérios durante o horario de trabalho.
Além disso, as restri¢des de trabalho intensivo e demorado,
tipicas desses ensaios, os tornam impraticaveis para uso
laboratorial clinico de rotina em salas de emergéncia e
particularmente como exame para afastar o diagnéstico de
TEV (ou TEP) e coagulagdo intravascular disseminada (CID)
em pacientes com COVID-19, dando espaco para a
incorporagdo de ensaios mais rapidos, automatizados e
altamente sensiveis para serem utilizados como
analisadores de ensaios Point-of-Care?>?3,

Ndo existe no Brasil nenhuma Diretriz Clinica ou
Parecer Técnico Cientifico (PTC) publicado sobre a utilidade
de ensaios quantitativos de D-dimero, para ser utilizados em
salas de emergéncias ou qualquer outro setor do hospital,
ou até mesmo, perfis especificos de pacientes perfil
especifico de paciente. A possibilidade de acesso a
resultados de exames de dosagens de biomarcadores de
outras patologias implicadas na COVID-19, como por
exemplo, o D-dimero para eventos tromboticos, PCR para
infeccdo ou inflamagdo, e procalcitonina para coinfecgao
bacteriana e sepse, em menor tempo possivel, coloca os
analisadores Point-of-Care (POC) como possiveis alternativas
para melhorar as previsdes futuras para uma populagdo mais
geral, para além daqueles infectados pela COVID-19%%,

Ha apenas 04 marcas de analisadores de ensaios
POC D-dimero devidamente registradas (e comercializadas)
no Brasil: AQT 90 FLEX®, fabricado pela Radiometer, da
Dinamarca (ANVISA n.2 10301160185); o Pathfast D-Dimer®,
fabricado pela Mitsubishi Chemical Medicine Corporation do
Japao (ANVISA n.2 10071770613); Stratus CS Stat®, fabricado
pela empresa Siemens Healthcare Diagnostic, dos Estados
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Unidos da América (ANVISA n.2 10345161924); e o Nycocard
Reader 11°, fabricado Abbott Diagnostics Technologies da
Noruega (ANVISA n.2 10071770765).

A tecnologia de analisadores POC encontra-se na
fase de difusdo inicial NO CENARIO NACIONAL e ainda n3o
faz parte do rol de tecnologias do Sistema Unico de Saude
(SUS) e nem da Agéncia Nacional de Saude Suplementar
(ANS), embora ja esteja disponivel e comercializado através
de alguns representantes comerciais no pais. Estdo
registradas como produtos que apresentam médio risco ao
usudrio ou ao paciente e baixo risco a saude publica.

Objetivou-se avaliar a utilidade clinica de
analisadores de ensaio D-dimero POC para afastar o
diagnoéstico de TEP em pacientes adultos com diagnéstico de
COVID-19.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistemdtica com meta-
analise, recorte de um Parecer Técnico-Cientifico (PTC)
desenvolvido pela equipe de pesquisadores, motivo pelo
qual o protocolo da revisdao ndo foi submetido para registro
no PROSPERO. Na descri¢dao do estudo foi utilizada a lista de
verificagdo proposta pelo PRISMA Flow. A pergunta de
pesquisa foi: Para pacientes adultos com diagndstico de
COVID-19 que apresentam quadro clinico sugestivo, porém
improvavel de tromboembolismo pulmonar (Wells nucleo <
4), a utilizagdo de analisadores de ensaio D-dimero POC tem
utilidade clinica para afastar o diagndstico?

A questdo foi estruturada pelo acrénimo PICO da
seguinte forma: Populagdo - Pacientes adultos com
diagndstico de COVID-19 que apresentam quadro clinico
sugestivos, mas improvavel de tromboembolismo pulmonar
(Wells nucleo < 4); Intervengdo — Analisadores de ensaio D-
dimero POC; Comparador — Analisador de ensaios D-dimero
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA); Desfechos:
Primario - Sensibilidade e Valor Preditivo Negativo (VPN);
Secundarios - Tempo de retorno do resultado do exame e
facilidade de uso.

Os desfechos foram definidos com base na histéria
clinica das complicagGes tromboembdlicas, na opinido de
especialistas e com base na literatura cientifica que trata da
avaliagdio do desempenho de testes diagndsticos, cujo
objetivo é determinar se um teste é util na pratica avaliando-
se, entre outras coisas, parametros intrinsecos e extrinsecos
do teste e factibilidade, bem como seus efeitos nas decisbes
clinicas e nos desfechos.

Nessa perspectiva, o desfecho primario foi definido
como sendo o mais adequado para avaliar a utilidade clinica
do teste analisado, entendendo que a sensibilidade e o VPN
de um teste sdo as duas varidveis mais pertinentes para
avaliar a utilidade clinica de ensaios D-dimero para afastar
hipdtese diagndstica de TEP, utilizando o resultado do teste
como complementar ao score de Wells.

Os desfechos secunddarios foram definidos como os
mais apropriados para avaliar a usabilidade e os custos
associados a utilizagdo dos analisadores POC. Portanto,
avaliar as eventuais mudangas na suspeita diagndstica, as
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mudancas nas rotas e fluxos de atendimento do paciente e,
sobretudo, o tempo de retorno do resultado do exame e
tempo para inicio do tratamento definitivo, sdo também
imprescindiveis para avaliar a utilidade clinica da tecnologia.

Os critérios de elegibilidade para inclusdo e
exclusdo de estudos foram definidos a partir da pergunta de
pesquisa estruturada pelo acronimo PICO. Sendo assim,
foram incluidos artigos cuja populagao estudada foi formada
por pacientes adultos, sem limite superior de idade, com
suspeita de TVP, TEP, EP ou CID, com diferentes doengas de
base, atendidos em salas de emergéncia ou em unidades de
atencgao primadria.

No que se refere a tecnologia avaliada, foram
incluidos os estudos que avaliaram dispositivos analisadores
guantitativos e qualitativos para ensaio de D-dimero para
uso em ponto de atendimento, em servicos de atengao
primaria e em unidades de atendimento de emergéncia e
unidades de internagdo de média e alta complexidade.

Em relagdo aos comparadores, foram incluidos os
estudos que avaliaram analisadores de laboratorios centrais
para ensaio quantitativos, semiquantitativos e qualitativos
de D-dimero utilizando o método ELISA, em servigos de
atencdo primaria e em unidades de atendimento de
emergéncia e unidades de internagdo de média e alta
complexidade.

Como critérios de inclusdao em relagcdo aos
delineamentos dos estudos, foram priorizados: as revisGes
sistematicas, ensaios clinicos randomizados e nao
randomizados, estudos de coorte concorrentes e nao
concorrentes, avaliages econdmicas completas e parciais,
diretrizes clinicas e pareceres técnico-cientificos, avaliacdes
econOmicas em saude e estudos transversais de acurdcia
diagnéstica, publicados nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués, disponiveis em textos completos e sem
limitagdes relacionadas ao ano de publicagdo.

A escolha do delineamento dos estudos elegiveis
considerou ndo somente a sua questdo de pesquisa, como
também a hierarquizagdo das evidéncias cientificas e o
modo como os artigos foram planejados e conduzidos para
responderem as suas respectivas questdes de pesquisa.
Nesse sentido, foram priorizados os estudos com melhor
gualidade metodoldgica e aqueles que pudessem ser Uteis
na analise de utilidade clinica de um teste diagndstico.

A defini¢do das fontes e estratégias de busca para a
recuperacdo de informagGes na literatura cientifica foi
pensada de modo a garantir uma visao geral e ampliada da
melhor evidéncia cientifica disponivel para responder a
pergunta de pesquisa.

Foram consultadas no periodo de 28 de agosto a 09
de setembro de 2020, observando os critérios de
elegibilidades, as bases Medline (via PUBMED); Embase;
Cochrane; ECRI Institute; BVS; Portal de Teses e Dissertagoes
da CAPES e Google Scholar.

Os termos controlados utilizados nas estratégias de
busca foram definidos de acordo com os bragcos do PICO
(Quadro 1). Nao foi considerada a intersecdo do brago dos
desfechos com os demais bracos do PICO, de modo a
permitir uma busca mais sensivel possivel nas estratégias de
busca (Apéndice).

Glob Acad Nurs. 2020;1(3):e58
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Quadro 1. Termos controlados e sindnimos utilizados na construgdo das estratégias de busca, por brago do acrénimo PICO. Rio de Janeiro, RJ,

Brasil, 2020
PICOS DeCS MeSH Emtree
Populagao Embolia Pulmonar; Tromboembolia | Pulmonary Embolism; Embolism, Pulmonary; lung embolism;
Pulmonar; Tromboembolismo Embolisms, Pulmonary; Pulmonary Thromboembolism;
Pulmonar; Tromboembolia Venosa; | Thromboembolisms; Pulmonary Thromboembolism; venous
Tromboembolia Thromboembolism, Pulmonary; Thromboembolisms, thromboembolism
Pulmonary deep vein thrombosis
Intervencao D-dimero (ndo controlado); D dimer; Point-of-Care Systems; Point of Care Point of care testing;
Sistemas Automatizados de Technology; Point-of-Care D dimer assay; D
Assisténcia Junto ao Leito; dimer
Tecnologia de Assisténcia Junto ao
Leito
Controle Ensaio de Imunoadsorgao Enzyme-Linked Immunosorbent Assay; Assay, Immunoassay
Enzimatica; ELISA; Ensaio Enzyme-Linked Immunosorbent; Assays, Enzyme-
Imunoadsorvente Enzima- Linked Immunosorbent; Enzyme Linked Enzyme Linked
Associado; Ensaio Immunosorbent Assay; Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Imunoadsorvente Ligado a Enzima; Immunosorbent Assays; Immunosorbent Assay,
Ensaio de Imunoadsorgdo Ligado a Enzyme-Linked; Immunosorbent Assays, Enzyme-
Enzima Linked; ELISA

No processo de recuperagdo das informagGes até a
inclusdo dos artigos de acordo com os critérios de
elegibilidade, seguiu-se as recomendagdes do PRISMA Flow
Diagram, atentando para suas quatro etapas: ldentificagdo,
Selec3o, Elegibilidade e Inclusdo?®.

O fluxograma PRISMA (Figura 1) mostra o nimero
de documentos/artigos recuperados durante a busca nas

bases consultadas. As estratégias elaboradas para cada
busca resultaram em 213 documentos recuperados no
Medline (via Portal PUBMED), 11 no Embase, 02 na
Cochrane, 06 na BVS, 01 no ECRI Institute, 30 no Portal de
Dissertagdes e Teses da CAPES e 86 documentos no Google
Scholar.

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos artigos (Prisma Flow). Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020
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O risco de viés dos estudos observacionais foi
avaliado pela ferramenta Risk of Bias (ROB) da Cochrane por
meio do software RevMan® 5.4.1. Foram plotados grafico e
sumario de risco de viés utilizando o mesmo software. As
revisdes sistematicas foram avaliadas pelo AMSTAR-2.

Silva RCL, Souza IV, Peregrino AAF, Pessanha CM, Meireles IB, Silva CRL
Dos 11 documentos incluidos, 04 sdo estudo
transversais de avaliagdo de acurdcia diagndstica, 03
revisbes sistematicas, 04 estudos observacionais
prospectivos. Todos os estudos foram desenvolvidos fora do
Brasil (Quadro 2).

A avaliagdo pelo AMSTAR-2 indicou que 02 revisdes
sistematicas  apresentaram qualidade  metodoldgica
moderada e 01 criticamente baixa (Apéndice).

Com relagdo aos estudos observacionais de
acurdcia diagnéstica dos analisadores de ensaios POC, o
resultado da avalia¢do da qualidade dos estudos incluidos na
revisdo (Figuras 2 e 3) mostra que o risco de viés deve ser
considerado como alto, sobretudo por conta do risco de viés
relativos ao processo de seleg¢do e alocacao dos pacientes, a
falta de aleatorizagdo e a falta de cegamento sobretudo no
nivel dos avaliadores dos desfechos.

Apenas um unico estudo apresentou claramente os
critérios utilizados para a selecdo dos pacientes, inclusive,
aleatorizado e cegando pelo menos no nivel dos avaliadores
dos desfechos

Resultados

Foram recuperados um total de 349 documentos.
Ap0s eliminagdo de 11 documentos duplicados, 338 foram
rastreados e avaliados pelo titulo e pelo resumo. Um total de
226 documentos foram excluidos por problemas
metodoldgicos, relacionados aos delineamentos, ou por ndo
atendimento dos critérios de elegibilidade. A maioria desses
documentos foi recuperada no portal de Dissertagdes e
Teses da Capes e do Google Scholar. Para leitura em texto
completo, restaram 112 documentos dos quais 101 foram
excluidos por estarem fora do escopo da pesquisa. Um total
de 11 documentos foram incluidos na meta-analise.

Figura 2. Resumo do risco de viés da Cochrane. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020
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Figura 3. Gréfico do risco de viés da Cochrane. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020
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Quadro 2. Sumario dos dados extraidos dos estudos. Rio de Janeiro, RJ, Brasil, 2020

Autores Objetivo Método Resultado
Reynen Avaliar a utilidade Revisdo sistemdtica limitada a | Uma revisao sistematica incluida. Sensibilidade do POC
clinica de POC D- documento em inglés publicados | foi de 94% a 95% (Wells <4) e 97% (Wells <2). O VPN
2017

dimero entre 1 de janeiro de 2012 e 17 de

outubro de 2017.

foi de 94% a 99% (Wells <4) e 99% (Wells <2).
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Antovic Comparar 5 POC D- Transversal de Acurdcia com 60 | Usando 0,5lg / mL como valor de corte a concordancia
dimero amostras de  sangue foram | entre Pathfast® e Tinaquant® (K) = 0,81, P <0,0001). A
2012 analisadas. concordancia entre o Tinaquant® e o Cardiac® foi de k

= 0,72. Para o Stratus® (k = 0,94) e VIDAS® (k = 0,92).
Com NycoCard® (ponto de corte, 0,3 Ig / mL) a
concordancia foi k = 0,24, e o CV de 41%. O CV para os
outros quatro ensaios investigados foi <12%.

Perveen Comparar os POC Observacional Prospectivo com 104 | O tempo médio para o D-dimero pelo VIDAS® foi de
VIDAS® D-dimero e pacientes. 258 min ([IQR], 173-360) e por POC de 146 min (IQR,
2013 AQT90 FLEX® 55-280,5); a diferenga de tempo mediana foi 101,5 min

(IQR, 82-125,5). Sensibilidade de 83,3% (70,4 a 91,3%);
especificidade, 100% (93,6-100%).

Sem Avaliar o POC Alere Prospectivo com 100 pacientes. | O tempo de resposta do dimero D diminuiu 83% com o
Triage® Seguimento de 2 meses. POC. Os niveis medianos de D-dimero de POC
mostraram boa correlagdo entre pacientes com D-
dimero positivo e a pontuagdo de Wells.

2013

Vonlode Avaliar POC Innotrac Transversal de Acurdcia com 525 | Os VPN e VPP foram 99,1% e 55,1% (0,6 mg/L) e 95,9%
Aio!® pacientes aparentemente higidos. e 68,3% (1,0 mg/L), com eficiéncias de teste de 74,9%

2006 e 84,5%, respectivamente.

Geersing Avaliar utilidade clinica | Prospectivo com 577 pacientes em | Todos os POC tiveram VPN de mais de 98%, com
de POC D-dimero unidades de cuidados primarios com | sensibilidade variando de 91% para Clearview

2009 sinais e sintomas de TVP os Técnicos | Simplify® a 99% para Vidas®, e o tempo para os
foram cegados. resultados variaram de 10 minutos (Clearview

Simplify®) para 38 minutos (VIDAS®). A andlise de
usabilidade foram comparaveis.

Elferink Avaliar a utilidade Transversal de Acurdcia com 290 | Asensibilidade dos testes foi em média superior a 95%
clinica de 8 POC D- pacientes de cuidados primarios com | IC95% (78 - 100%) para POC quantitativo e 91% IC 95%
2015 dimero suspeita de TVP. (72 - 99%) para POC qualitativo. Com baixa prevaléncia

de TVP proximal (8,2%), todos os testes atingiram um
VPN de pelo menos 99%.

Reber Avaliar a performance Observacional prospectivo com 1102 | Com ponto de corte de 400 ng / ml FEU a sensibilidade,
do POC Stratus CS D- pacientes suspeitos de TVP ou EB. especificidade e VPN para exclusdao de TEV foram de
2004 dimer® 96,5% IC 95% (90,1 a 99,3), 46,3% IC 95% (39,4 a 53,2)

e IC 95% 96,9% (91,3 a 99,4), respectivamente. Um
ponto corte de 300 ng/ml resultou em sensibilidade e
VPN ainda maiores.

Geersing Avaliar a utilidade Revisdo  sistematica. Regressdo | 23 estudos e 13.959 pacientes foram incluidos na
clinica de POC para D- bivariada para examinar fontes de | meta-andlise. A sensibilidade e especificidade
2009 dimero variagdo e para estimar a | combinadas de todos os estudos foi de 0,88 IC 95%
sensibilidade e especificidade dos | (0,83 a 0,92) e 0,70 IC 95% (0,62 a 0,77),
testes. respectivamente.

Lewandrowisk | Avaliar o impacto da Transversal com 363 pacientes. | O tempo de retorno do D-dimero (da retirada de
implementacdo de um | Todas as amostras pareadas foram | sangue para resultado) diminuiu aproximadamente

2009 teste D-dimero POC coletadas simultaneamente. 79% (de 120 minutos para 25 minutos).

Sintese quantitativa gualitativo e semiquantitativo, foram avaliados (Apéndice).

A heterogeneidade os estudos incluidos, foi
identificada por inspeg¢do visual dos graficos da meta-
analise, ou pelo teste de qui-quadrado. A Quantificagdo da
heterogeneidade foi analisada pelo teste do I?, cujos
resultados podem variar de 0% a 100%, com intervalo de
confianga de 95%, para demonstrar o percentual da variagdo
total entre os estudos devido a heterogeneidade, sendo,
portanto, a melhor estimativa utilizada para avaliar a

Nos 11 estudos incluidos na revisdo, 08 avaliaram a
utilidade clinica do uso de analisadores POC para ensaios de
D-dimero em termos de sensibilidade e valor preditivo
negativo e outros 03 estudos, em relagcdo tempo para o
retorno do resultado do exame. Todos os estudos foram
desenvolvidos fora do Brasil. Ao todo, 14 marcas de
analisadores de ensaios POC D-dimero quantitativo,
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consisténcia das evidéncias. E considerada heterogeneidade
estatisticamente significativa quando o 12 é maior que 50% e
o valor de p é menor do que 0,107.

Sensibilidade e Valor Preditivo Negativo

Os testes quantitativos se mostraram mais precisos, e
provavelmente, por essa razdo, podem ser mais Uteis nos
servicos de emergéncia. Alguns fabricantes fornecem
analisadores que podem ser utilizados para uma gama de
biomarcadores, podendo ser uteis para analise de uma
variedade de analitos rotineiramente solicitados para

Silva RCL, Souza IV, Peregrino AAF, Pessanha CM, Meireles IB, Silva CRL
pacientes atendidos nestes servicos.

As concentragdes de D-dimero obtidas em sangue
estabilizado com citratos sdo comparaveis as registadas em
sangue estabilizado com heparina ou EDTA. O fato de poder
utilizar sangue total confere ainda mais agilidade no tempo
de retorno do resultado do exame. Os testes se mostraram
robustos porque variagdo dos valores de corte de 0,35 a 0,50
mg/L sdo praticamente sem efeito sobre o NPV. A
combinagdo das estimativas resultou em uma sensibilidade
média dos analisadores de ensaio POC para D=Dimero
superior a 95% (Figura 4).

Figura 4. Forest Plot da meta-analise da combinagdo das estimativas de sensibilidade dos testes POC comparados ao ELISA. Rio de Janeiro, RJ,

Brasil, 2020

POC D-dimer ELISA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [{%)] SD[(%)] Total Mean [{(%:)] SD[{%)] Total Weight I, Rand 95% CI I, Rand 95% C1
vonlode, 2006 96,5 49 525 89,9 0001 525 TA% 3,40 [-7,59, 0,79] —
Pervesn, 2013 20,65 15 104 99,9 0,001 104 96% -19,25[22,13,-16,37] —_
Fukuda, 2007 96,45 5 82 99,9 0,001 82 13.4% 3,45 [-4,53,-2,37] -
Sidelrmann, 2010 94 84 272 89,9 0,001 272 13.5% -5,90 [-6,80, -4,80] -
Elferink, 2015 95,65 6,1 290 99,9 0,001 290 13,9% -4,25[-4,85, -3,55] -
Reber, 2004 94,7 6,5 1102 99,9 0,001 1102 141% -5,20[-5,59,-4,82] .
Geersing, 2009 97,15 4 577 99,9 0,001 577 14,2% -2,75[-3,08,-2,42 -
Lewandrowisk, 2009 ag,4 0,001 211 99,9 0,001 251 14,3% -1,50[-1,50,-1,50] .
Total {95% CI) 3163 3203 100,0% -5,28 [-6,85, -3,71] L 2
Heterogeneity: Tau®= 4,49; Chi*= 705,88, df= 7 (P = 0.000013; F= 99% t }

Testfor overall effect: Z= 6,59 (P = 0.00001)

] 10 z0
Favours [ELISA] Favaurs [FOC]

Nota: Andlise por meio de diferencga entre as médias com intervalo de confianga de oito estudos observacionais prospectivos e retrospectivos.
Como o losango ndo inclui a linha vertical correspondente, a nulidade do efeito (zero) significa que, nesta comparagdo, a diferenga entre as
médias foi estatisticamente significativa, e como o 12 foi 99%, entdo a meta-analise n3o rejeita a hipdtese de heterogeneidade.

Todos os analisadores de ensaios POC avaliados
apresentaram VPN superior a 97%, o que pode ser
considerado muito bom quando se pretende afastar
hipdtese diagndstica, sugerindo, portanto, existir evidéncias
de que esses analisadores sdo suficientemente precisos para
que possam ter utilidade clinica como sistema de rastreio em
combinagdo com pontuagdes pré-clinicas. Dessa forma,

constituem-se uma ferramenta valiosa para a exclusdo de
complicagdes relacionadas a quadros de
hipercoagulabilidade, sobretudo TEV em pacientes
sintomaticos e classificados com baixo risco pela escala de
Wells, quer seja em sala de emergéncia ou na atengdo
primaria, independente da sua doenga de base (Figura 5).

Figura 5. Forest Plot da meta-analise da combinagdo das estimativas de valor preditivo negativo dos testes POC comparados ao ELISA. Rio de
Janeiro, RJ, Brasil, 2020

POC D-dimer ELISA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [(%)] SD[{%)] Total Mean [(%)] SD[{(%)] Total Weight IV, Random, 95% CI v, Random, 95% CI
Sidelrmann, 2010 86,5 106 272 87,9 141 272 104% -11,40[12,67,-10,13] -
Fukuda, 2007 98,2 25 82 89,9 0001 82 12,4% -1,70[-2,24,-1,16] -
Reber, 2004 94 3,4 1102 99,9 0,001 1102 12,5% 5,90 [-6,40, -5,40] -
Pervesn, 2013 94,1 1,2 104 99,9 0,001 104 12,9% -0,30[-1,03,-0,57] .
Elferink, 2015 98,7 18 290 99,9 0,001 290 12,9% -1,20[-1,41,-0,99] .
vonlode, 2006 97,5 22 525 99,9 0,001 525 12,9% -2,40[-2,59,-2,21] -
Lewandrowisk, 2009 99,2 11 363 99,3 0,88 363 12,9% -0,10 [-0,25, 0,05] b
Geersing, 2009 99 14 577 88,9 0,001 577 13.0% -0,90[-1,01,-0,79] .
Total {95% CI) 3315 3315 100,0% -2,83[-3,75, -1,92] +
Heterogeneity: Tau®= 1,69; Chi*= 886,53, df= 7 (P = 0.000013; F=99% t }

Testfor overall effect: Z= 6,05 (P = 0.00001)

200 0 0 10 20
Favours [ELISA] Favaurs [FOC]

Nota: Andlise por meio de diferenga entre as médias com intervalo de confiancga de oito estudos observacionais prospectivos e retrospectivos.
Como o losango ndo inclui a linha vertical correspondente, a nulidade do efeito (zero) significa que, nesta comparagdo, a diferenga entre as
médias foi estatisticamente significativa, e como o 12 foi 99%, entdo a meta-andlise ndo rejeita a hipotese de heterogeneidade.

Tempo de retorno do exame

O tempo entre a requisicdo do exame e a entrega dos
resultados foi curto o suficiente em todos os analisadores de

https://dx.doi.org/10.5935/2675-5602.20200058

ensaios POC analisados para cumprir o critério de uma hora
de laboratdrio previsto nas normas internacionais para
ensaios POC. A combinacgdo das estimativas na meta-anadlise
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dimero é no minimo 90 minutos menor do que no teste
ELISA (Figura 6).

para o desfecho tempo de retorno do resultado do exame
foi favordvel aos analisadores POC. O tempo para a obtengdo
do resultado do exame utilizando analisadores POC para D-

Figura 6. Forest Plot da meta-analise da combinagdo das estimativas de valor preditivo negativo dos testes POC comparados ao ELISA. Rio de
Janeiro, RJ, Brasil, 2020

POC D-dimer ELISA Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [Min.] SD [Min.] Total Mean [Min.] SD[Min.] Total Weight I, Rand 5% Cl I, Rand 05% Cl
Sen, 2013 15 17100 a0 46 100 0,4% 75,00 [-156,60, 6,60] —
Perveen, 2013 146 189 104 258 132 104 1,5% -112,00[181,72,-72.28] E—
Lewandrowisk, 2009 25 5 211 120 40 252 98,1%  -95,00[-98,98,-90,03) [ |
Total {95% Cly 415 456 100,0% -95,19[-100,13, -90,25] +
Heterogeneity: Tau® = 0,00; Chi*= 0,83, df= 2 (P= 0,63); F= 0% I 1 {

Testfor overall effect: Z= 37,79 (P = 0.00001)

,
0 100 200

-200 -100
Favours [FOC] Favaurs [ELISA]

Nota: Andlise por meio de diferenga entre as médias com intervalo de confianga de trés estudos observacionais prospectivos e retrospectivos.
Como o losango nao inclui a linha vertical correspondente a nulidade do efeito (zero) significa que nesta comparagao a diferenca entre as médias
foi estatisticamente significativa, e como o 12 foi 0%, entdo a meta-andlise rejeita a hipotese de heterogeneidade.

Os testes POC se mostraram rapidos para
determinacdo do D-dimero com desempenho analitico
compardvel com os ensaios realizados em analisadores de
laboratdrio central. Importante destacar que quase todos os
testes quantitativos requerem algum tipo de analisador, que
precisa ser mantido e verificado quanto a qualidade.

Usabilidade e custos

Os resultados mostraram que os analisadores POC
sdo de facil execucdo e de interpretacdo dos resultados
simplificada, uma vez que seja basica a formacgdo
profissional. O teste mais simples de se utilizar foi o
Simplify®, que utilizou amostra de sangue total retirada de
uma picada num dedo.

Embora os testes POC D-dimero possam ser um
pouco menos sensiveis do que aqueles baseados em
laboratdrio, as evidéncias sugerem que eles sdo capazes de
limitar a carga e os custos adicionais associados aos
encaminhamentos e realizagOes de exames
complementares, como por exemplo, tomografias ou
ultrassonografias de compressao podendo reduzir os custos
e melhorar os desfechos clinicos.

Os custos adicionais devidos a investimentos em
analisadores, controles e manutencdo dependerdo do
numero de testes realizados por ano. Os custos serdo
maiores quanto mais baixos forem os volumes de testes
demandados no servico.

Qualidade da evidéncia

Avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por
desfecho considerando o conjunto das evidéncias oriundas
dos estudos incluidos e foi determinada usando o sistema
GRADE, a partir da qual, a qualidade da evidéncia foi
considerada baixa (Apéndice).

Discussdao

A pandemia causada pelo novo coronavirus SARS-
CoV-2 se alastrou rapidamente, causando muitas mortes e

https://dx.doi.org/10.5935/2675-5602.20200058

pressionando os sistemas de saude em todo o mundo,
sobretudo diante da necessidade de incorporagdo de
tecnologias em saude destinadas ndo apenas ao diagnodstico
e tratamento da doenga, mas ao manejo de suas
complicagGes também.

Entre a segunda quinzena de agosto e o inicio de
setembro de 2020, uma segunda onda de novos casos de
infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 comecou a ser reportada
em alguns paises da Europa, particularmente, no Reino
Unido o que esta servindo de alerta para outros paises, entre
eles o Brasil, que no mesmo periodo comegou a apresentar
sinais de estabilizagdo das curvas de infec¢do e de mortes
provocadas pela doencga, fazendo com que hospitais de
campanha fossem desativados em muitos estados e
municipios.

Particularmente em pacientes que desenvolvem a
forma grave da doenga e que evoluem com quadros de
pneumonia grave, o desenvolvimento de anormalidades no
sistema de coagulagdo sanguinea, esta sendo reportado com
frequéncia na literatura, e reafirmando a relevancia da
dosagem do D-dimero como estratégia coadjuvante para a
estratificacdo de risco dos pacientes, para os quais, valores
elevados, estdo associados com mau progndstico e alta taxa
de mortalidade?®.

O D-dimero é um produto da degradagdo da fibrina
e sua quantificagdo tem sido considerada muito util na
avaliacdo laboratorial de diversas situacGes que cursam com
disturbios da hemostasia como na trombose venosa,
tromboembolismo pulmonar, sepse, além de varias outras,
incluindo a infecg¢do pelo novo coronavirus.

Na tentativa de se reduzir o tempo de retorno do
resultado de exames de dosagem do D-dimero para afastar
0 quanto antes as suspeitas de TEV (TVP ou EP) ou CID em
pacientes graves com COVID-19, a utilizagdo de analisadores
POC é uma alternativa que pode ser clinicamente util em
unidades nas quais, assim como nas salas de emergéncia, o
tempo para se tomar decisGes clinicas pode impactar nos
desfechos, ou naquelas onde o acesso aos testes realizados
em laboratdrios centrais ou a exames de imagens podem ser
dificil, como em unidades de atenc¢3o primaria2>3°,
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Diante da gravidade da doenca e da possibilidade
de uma segunda onda de infec¢des no Brasil, se tornou
urgente a necessidade de se obter resultados confiaveis de
testes de D-dimero com boas taxas de sensibilidade e valor
preditivo negativo e em curto prazo para, com acurdcia e de
forma rapida, afastar os casos de complicagcGes relacionadas
aos disturbios da hemostasia e com isso, estabelecer as
prioridades e as melhores abordagens terapéuticas
possiveis, o que pode ser um diferencial, tendo em vista o
esperado aumento na demanda diante na iminente
possibilidade de uma segunda onda no pais.

As evidéncias sugerem que realizacdo de testes de
D-dimero no ponto de atendimento, combinada com
pontuagdes de probabilidade pré-teste (escala de Wells),
pode ser uma maneira rapida e segura de descartar TEP e
melhorar experiéncia dos pacientes nos servigos de saude.

O melhor resultado em percentual médio de
sensibilidade dos testes analisados foi de 98.4% e para o
valor preditivo negativo, 99,2%. Melhor tempo (tempo de
resposta mais curto) observado utilizando POC foi de 14
minutos. A analise conjunta dos resultados dos estudos
revelou que, com o uso do POC, é possivel encurtar o tempo
para acesso ao resultado do exame em no minimo 95
minutos (DM = -95,19 min; 1C95% -100,13 a -90,25; I = 0%,
p=0,63).

Como ja se esperava, os analisadores POC
apresentaram em média menor sensibilidade e menor valor
preditivo negativo do que o teste ELISA que podem ser
superiores a 99%. Na analise conjunta dos resultados dos
estudos a sensibilidade e o VPN dos analisadores POC foram,
respectivamente 5.28 e 2.83 pontos percentuais menores do
gue aqueles observados no ELISA.

Os testes quantitativos sdo mais precisos e, por isso,
possivelmente mais Uteis na pratica clinica para afastar o
diagndstico de TEP. Deve-se destacar o fato de que em
alguns analisadores POC ser possivel quantificar também
uma gama de biomarcadores, pelo que poderiam ser
utilizados para uma gama de testes normalmente realizados
nestes servicos, sobretudo diante de pacientes com
suspeitas de sindrome coronariana aguda ou sepse nao se
restringindo apenas a dosagem do D-dimero. Nesse sentido,
é possivel que, quando adequadamente utilizados, os
analisadores POC podem se constituir de fato em um legado
deixado pelos gestores que optaram pela sua incorporagao
nesse periodo de pandemia pela qual estamos passando no
pais3t,

Em relagdo aos analisadores POC disponiveis no
Brasil, cabe destacar algumas de suas principais vantagens e
desvantagens. Uma vantagem dos analisadores POC
Pathfast® e AQT90 FLEX® é a capacidade de utilizar uma
variedade de espécimes de amostras, incluindo sangue total
e plasma, em citrato ou em heparina, eliminando assim a
necessidade de centrifugacdo de amostras para analisar
diferentes analitos.

O Pathfast® tem a vantagem de estar equipado com
um leitor de cédigo de barras, o que pode agilizar e dar maior
seguranga ao processo e pode analisar até seis amostras ou
parametros por execugao, a partir de uma Unica amostra de
sangue total. Esta limitado, entretanto, a analise de apenas
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mais 6 analitos além do D-dimero, incluindo troponina |,
NTproBNP, PCR, mioglobina, HCG e CKMB.

O analisador Stratus CS® tem como principal
vantagem oferecer um dos menores tempos de retorno do
exame para D-dimero (14 minutos), porém com a
desvantagem em relagdo ao AQT 90 FLEX relativa ao limitado
numero de analitos passiveis de serem dosados pelo POC.
Além do D-dimero, o analisador é capaz de dosar a troponina
I, PCR, NT-proBNP, mioglobina, CKMB e BhCG, a exemplo do
gue acontece com o Pathfast®.

O AQT90 FLEX® tem a vantagem de utilizar o
marcador Eurdpio que possibilita maior desvio de Stoke em
relacdo ao marcador fluoréforo que é comumente utilizado,
proporcionando ao analisador um comprimento de onda da
luz emitida maior do que o da luz usada para excitagdo (200
a 300 nm), garantindo maior precisdo na analise de mais
nove diferentes analitos além do D-dimero, sendo o Unico
analisador POC disponivel no pais capaz de dosar troponinas
| e Il e procalcitonina, além dos demais analitos analisados
pelos outros POC. Sua desvantagem em relagdo ao
NycoCard, e o mesmo ocorre com o Pathfast®, sdao suas
dimensoes fisicas, bem maiores.

A principal vantagem do NycoCard® é a sua
portabilidade. O analisador tem as seguintes dimensdes:
200x170x70 mm e pesa apenas 540g, incluindo a caneta de
leitura e baterias. Entretanto, sua desvantagem em relagdo
a0 AQT 90 FLEX® é a limitagdo de analitos que podem ser a
dosados pelo analisador, limitando-se a PCR, HbAlc, D-
Dimero e p-Albumina e sua precisdo.

Portanto, 0o AQT 90 FLEX® e Pathfast® parecem mais
uteis do que NycoCard®, considerando as diferentes
possibilidades de analises para diferentes analitos, embora
em termos de portabilidade o NycoCard® possa ser mais util.
O VIDAS® ndo pode ser considerado um ensaio POC porque
no mesmo, a amostra precisa ser centrifugada antes dos
testes.

Dois estudos avaliaram os custos e as
consequéncias da utilizagdo de POC para dosagem de D-
dimero. Em todos eles, os POC resultaram em resultados de
salde (QALY) comparaveis, embora houvesse diferencas
muito pequenas, razdo pelas quais os autores optaram pela
analise de custo-minimizacdo, demostrando que, embora
sejam um pouco menos sensiveis do que os testes de D-
dimero baseados em laboratdrio, eles sdo capazes de limitar
a carga e os custos adicionais associados aos
encaminhamentos e realizagGes de testes adicionais, com
reducdo no tempo de entrega dos resultados do teste, que
se refletiu na reducdo dos tempos de permanéncia e de
tomada de decisGes clinicas.

A qualidade metodoldgica dos estudos analisados
foi moderada; a maioria foi bem desenhada, mas ndo foi
aleatorizada ou as cegas. O nimero de testes D-dimero de
ponto de atendimento analisado ou comparado em cada
estudo foi pequeno, utilizando-se de diferentes pontos de
corte e alguns estudos utilizaram a acuracia como medida
primaria de desfecho para andlise de desempenho, o que
deve ser considerado como limitacdo do estudo. Os
resultados parecem confidveis e reproduziveis com validade
interna, mas podem ser diferentes se aplicados em
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populagdes maiores e entre diferentes perfis de profissionais
de saude, o que reduz a validade externa e
consequentemente o poder de extrapolagdo dos resultados,
sobretudo relativos aos custos, para a realidade brasileira.

Conclusdo

O perfil dos pacientes avaliados nos estudos,
diferente do mundo real, no caso, pacientes infectados pela
COVID-19 e a auséncia de estudos desenvolvidos no Brasil na
revisdo devem ser considerados como limitagGes do estudo,
ainda que o objetivo da revisdo fosse avaliar a utilidade
clinica do uso de analisadores POC D-dimero para afastar o
diagnoéstico de TEP e ndo de COVID-19. Deve-se considerar,
entretanto que, por se tratar de uma tecnologia que no pais
ainda se encontra na fase de difusao inicial, portanto, ainda
no inicio da curva do seu ciclo de vida, é razodvel que ainda
nao exista estudos desenvolvidos no pais.

Silva RCL, Souza IV, Peregrino AAF, Pessanha CM, Meireles IB, Silva CRL
A partir do exposto, o estudo mostrou que existem
evidéncias cientificas que sugerem que os uso de
analisadores POC para dosagem de D-dimero tem utilidade
clinica para afastar os casos de TEV (TEP e EP) CID, em
pacientes com diagndstico de COVID-19 atendidos em sala
de emergéncia ou em unidades de atendimento de Atengdo
Primdria, como complementar a estratificagdo de risco pela
escala de Wells, classificados no nucleo < 4 na escala.
Os analisadores, além de possibilitar menor tempo
para o retorno do resultado do exame, que pode ser feito no
local do atendimento e por pessoal ndo especializado, sdo
capazes de realizar também a dosagem de outros
biomarcadores, em particular, PCR, troponinas | e Il e
procalcitonina, muito Uteis no cotidiano da assisténcia de
pacientes com infarto agudo do miocardio e portadores de
infec¢Oes bacterianas, incluindo a sepse, de modo que se
possa garantir um legado da incorporagao desta tecnologia
apods a pandemia da COVID-19.
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Apéndice

Estratégias de busca utilizadas nas bases pesquisadas.

((("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR
"pulmonary embolism"[All Fields]) AND ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields]
AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All Fields] OR ("embolism"[All Fields] AND
"pulmonary"[All Fields]) OR "embolism pulmonary"[All Fields])) OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR
("pulmonary"[All  Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All Fields] OR
("embolisms"[All Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR "embolisms pulmonary"[All Fields]) OR ("pulmonary
embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary
embolism"[All Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "thromboembolisms"[All Fields]) OR "pulmonary
thromboembolisms"[All Fields]) OR ("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND
"embolism"[All Fields]) OR ‘"pulmonary embolism"[All Fields] OR ("pulmonary"[All Fields] AND
"thromboembolism"[All  Fields]) OR "pulmonary thromboembolism"[All Fields]) OR ("pulmonary
embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary
embolism"[All ~ Fields] OR ("thromboembolism"[All ~ Fields] AND "pulmonary"[All Fields]) OR
"thromboembolism pulmonary"[All Fields]) OR (("pulmonary embolism"[MeSH Terms] OR ("pulmonary"[All
Fields] AND "embolism"[All Fields]) OR "pulmonary embolism"[All Fields] OR ("thromboembolisms"[All Fields]
AND "pulmonary"[All Fields]) OR "thromboembolisms pulmonary"[All Fields]) AND ("point of care
systems"[MeSH Terms] OR ("point of care"[All Fields] AND "systems"[All Fields]) OR "point of care
systems"[All Fields] OR ("point"[All Fields] AND "care"[All Fields] AND "systems"[All Fields]) OR "point of care
systems"[All Fields])) OR ("point of care systems"[MeSH Terms] OR ("point of care"[All Fields] AND
"systems"[All Fields]) OR "point of care systems"[All Fields] OR ("point"[All Fields] AND "care"[All Fields] AND
"technology"[All Fields]) OR "point of care technology"[All Fields]) OR (("point of care systems"[MeSH Terms]
OR ("point of care"[All Fields] AND "systems"[All Fields]) OR "point of care systems"[All Fields] OR ("point"[All
Fields] AND "care"[All Fields]) OR "point of care"[All Fields]) AND ("enzyme linked immunosorbent
assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All
Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All Fields] OR ("enzyme"[All Fields] AND "linked"[All Fields]
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AND "immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All
Fields])) OR ("enzyme linked immunosorbent assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme linked"[All Fields] AND
"immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All Fields] OR
("assay"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields]) OR
"assay enzyme linked immunosorbent"[All Fields]) OR ("enzyme linked immunosorbent assay"[MeSH Terms]
OR ("enzyme linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked
immunosorbent assay"[All Fields] OR ("assays"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "linked"[All Fields]
AND "immunosorbent"[All Fields]) OR "assays enzyme linked immunosorbent"[All Fields]) OR ("enzyme linked
immunosorbent assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields] AND
"assay"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All Fields] OR ("enzyme"[All Fields] AND
"linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked
immunosorbent assay"[All Fields]) OR ("enzyme linked immunosorbent assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme
Medline linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked
(213) immunosorbent assay"[All Fields] OR ("enzyme"[All Fields] AND "linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All
Fields] AND "assays"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assays"[All Fields]) OR ("enzyme linked
immunosorbent assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme linked"[All Fields] AND "immunosorbent"[All Fields] AND
"assay"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All Fields] OR ("immunosorbent"[All Fields]
AND "assay"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "linked"[All Fields]) OR "immunosorbent assay enzyme
linked"[All Fields]) OR ("enzyme linked immunosorbent assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme linked"[All Fields]
AND "immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All
Fields] OR ("immunosorbent"[All Fields] AND "assays"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "linked"[All
Fields]) OR "immunosorbent assays enzyme linked"[All Fields]) OR ("elisa s"[All Fields] OR "elisas"[All Fields]
OR '"enzyme linked immunosorbent assay"[MeSH Terms] OR ("enzyme linked"[All Fields] AND
"immunosorbent"[All Fields] AND "assay"[All Fields]) OR "enzyme linked immunosorbent assay"[All Fields] OR
"elisa"[All Fields])) AND "d dimer"[All Fields]

Embase (6) (((lung AND embolism OR thromboembolism OR venous) AND thromboembolism OR deep) AND vein AND
thrombosis AND point AND of AND care AND testing OR d) AND immunoassay AND enzyme AND linked AND
immunosorbent AND assay AND d AND dimer AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) AND
[humans]/lim AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled
clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND ([article]/lim OR [review]/lim)

Cochrane (6) | #1- Pulmonary Embolism or Embolism, Pulmonary or Embolisms, Pulmonary or Pulmonary
Thromboembolisms or  Pulmonary Thromboembolism or Thromboembolism, Pulmonary or
Thromboembolisms, Pulmonary (4555 docs)

#2- Enzyme-Linked Immunosorbent Assay or Assay, Enzyme-Linked Immunosorbent or Assays, Enzyme-Linked
Immunosorbent or Enzyme Linked Immunosorbent Assay or Enzyme-Linked Immunosorbent Assays or
Immunosorbent Assay, Enzyme-Linked or Immunosorbent Assays, Enzyme-Linked or ELISA (13337 docs)

#3- Point-of-Care Systems or Point of Care Technology or Point-of-Care (4011 docs)

#4- D dmer (1937 docs); #5- #1 and #2 and #3 and #4

BVS (6) (tw:(Embolia Pulmonar or Tromboembolia Pulmonar or Tromboembolismo Pulmonar or Tromboembolia
Venosa or Tromboembolia)) AND (tw:(Sistemas Automatizados de Assisténcia Junto ao Leito or Tecnologia
de Assisténcia Junto ao Leito)) AND (tw:(Ensaio de Imunoadsor¢Go Enzimdtica or ELISA or Ensaio
Imunoadsorvente Enzima-Associado or Ensaio Imunoadsorvente Ligado a Enzima or Ensaio de
Imunoadsorgdo Ligado a Enzima))

ECRI (1) Point-of-Care D dimer Assay or POC D dimer assay

CAPES (30) “d-dimero”

Google (86) "d dimer assay" and "Thromboembolism, Pulmonary"

Marcas e modelos dos analisadores POC avaliados nos estudos incluidos na revisao.

Marcas/Modelos Principio do Teste/Amostra Fabricante Registro ANVISA
Cardiac® Anticorpo monoclonal/sangue total Roche Nao

Alere Triage® Fluorescéncia/sangue/plasma Biosite Nao

Nycocard® Método sanduiche/plasma Nycomed Pharma 25351667977/2013-31
Simplify® Imunocromatografia/sangue/plasma Inverness Medical Nao
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AQT 90 FLEX® Imunofluorescéncia/Eurdpio/sangue/plasma  Radiometer 25351589718/2008-49
SimpliRed® Aglutinagdo/Qualitativo/sangue AGEN Biomedical Ndo
Stratus CS® Método sanduiche/sangue/plasma Siemens 25351725689/2013-94
Mini VIDAS® Método sanduiche/plasma Bio-Mériex Néo
PATHFAST® Imunoensaio enzimatico/sangue/plasma Mitsubishi 25351126161/2009-24
Hipro AFS/1® Imunoturbidimétrico/citrato de sédio Hipro Biotechnology Nao
Standard F200® Imunoensaio de fluxo lateral/plasma SD Biosensor Nao
iChroma-II® Imunoensaio de fluxo lateral/plasma Boditech Med Nao
AFIAS-1® Imunoensaio de fluxo lateral/plasma Boditec Med Nado
Nano-Checker 710® Imunocromatografia/sangue/plasma Nano-Ditech Nao

Sumadrio de resultados da avaliagdo da qualidade da evidéncia (GRADE)

Taxas de eventos do s absolutos potend ais

Cortainty assessrmmnt

O fureng s
- Efeitn de risco
Ihasnslind s publicacio Com ensaios '::::_’:‘;) Risco com com
ensaos ( CNSF0E NSNS Ensaios D-
imuncenzimétcos S imunoenzimiticos dimero
point-of
care
Sensibilidade (; to! rvidia | avakado com: Percentual de Sensibilidade)”
6590 Grwe niko grave nio grave Grwe" nerhum 200 3215 s . A rmada DM 8.07 W
(& estudos ¢ BAINA sensblidade fou s
obs erv stionais ) 0.9% % (0.19 man
pws0.01
o )
Usabilidade (seguimen tor méddia 1 semana; avaliado comoi Facilid ade de uso )*
62 orwe nio grave Fave' ndo grave® | nerhum SP00 |A duersidade dos enudos recuperados ¢ as thorncas & deffechos utlizadas para
(3 estudos ' BADA | awaliar 2 urablidade em terrmor de facilidade de uro dficuita Fazer compar agdes
clbs wrv sionats ) dretac
Tempo de Retorno (seguimentor média 1 diaj avaliado comoi Tempo para a entrega do resultado)
1332 grave no grave nio grave grawe’ nerhum a0 £66 666 - A média termpo de oMo
03 mrtudos ! BAINA Retormo for 156 minutos
obs erv acionais) MINROS mais alto
(72 mus st
para335s
mais ato)
Vdor Preditivo Negative (seguimmento: méda 1 rms; avaliado conn: Exames negativos wm doentes que de fato nio iveram a doenca)
6590 orwe grwe nio grave Grawe nerhum ®000 ms s A rradia valor 04
(2 estudos MU Pradtivo Negabeo (OparaD)
observacionais) DADIA fol 99.9 %
Explicagles:

a. Considerou-se os percentuais de sensibilidade e valor preditivo negativo (VPN).

b. Estudos observacionais na maioria transversal, sem a devida descricdo dos critérios utilizados para a selecdo dos participantes e sem
aleatorizagao.

c. Diferentes delineamentos embora utilizando as mesmas medidas de desfecho na maioria.

d. Considerou-se as taxas, chances ou probabilidades de mudangas na suspeita diagndstica, nas rotas e fluxos de atendimento do paciente,
tempo de retorno do resultado do exame e no tempo para inicio do tratamento definitivo.

e. Diferentes estratégia e desfechos foram utilizados nos estudos para avaliar a usabilidade em termos de facilidade de uso, mas nenhuma
resultou e dados quantitativos.

f. Os estudos consideraram diferentes critérios para mensuragdo do tempo de retorno.
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