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_Resumo

A disponibilizagéo dos testes rapidos de antigénio (TRAg) permitiu que o diag-
nostico de infecdo por SARS-CoV-2 possa ser feito antes ou durante uma con-
sulta médica. Este conhecimento pode condicionar a procura de cuidados e por
outro lado, o Médico de Familia (MF) pode ter informacao sobre o estado de in-
fecdo antes do recrutamento do doente para os estudos de efetividade vacinal.
Estudos com desenho de caso-controlo teste-negativo (TND), tradicionalmente
usados para estimar a efetividade da vacina contra a COVID-19, podem assim
incorrer em viés se a realizacdo dos TRAg e a consulta com o MGF variarem
consoante o estado vacinal e o resultado do autoteste. Este estudo descreve
0s padrdes de autoteste em cuidados de saude primarios e as diferencgas entre
individuos que realizaram autoteste e ndo, nos cuidados de saude primarios em
Portugal, avaliando o potencial de viés nos estudos de efetividade vacinal con-
tra a COVID-19.

Foram incluidos individuos com 60 ou mais anos com Infecéo Respiratéria
Aguda (IRA) que consultaram um MGF entre setembro de 2022 e maio de
2023. Foram recolhidos dados demograficos, de vacinagao, testagem, sinais
e sintomas e comorbilidades.

Dos 166 individuos incluidos (21 casos, 145 controlos), 67 (40%) realizaram
TRAg. Estes foram mais frequentemente mulheres (72% vs. 67 %) e mais jovens
(94% entre 60-79 anos vs. 87%). Os individuos que realizaram autotestes tive-
ram uma taxa de positividade para SARS-CoV-2 de apenas 10%, comparado
com 14% entre aqueles que nao realizaram autoteste. Além disso, apresenta-
vam menor prevaléncia de doengas cronicas (64% vs. 79%) e foram menos va-
cinados na campanha vacinal sazonal (39% vs. 53%).

Os resultados sugerem uma possivel associagao negativa entre vacinagéo e
TRAg. A elevada proporgao de individuos que realizaram TRAg (40%) pode
gerar viés no estudo de efetividade de vacinas, reforgando a necessidade de
estudos com maior dimensao e estimativas de efetividade vacinal estratifica-
das de acordo com esta variavel.

_Abstract

Rapid antigen self-tests allow SARS-CoV-2 diagnosis without consulting a
General Practitioner (GP). A test-negative design (TND) study estimating
COVID-19 vaccine effectiveness may be biased if self-testing and GP
consultation differ by vaccination status and self-test results. This study

describes self-testing patterns and differences between self-testers and
non-self-testers in primary care in Portugal to assess potential bias.
Using TND data (September 2022-May 2023), we included patients aged
60+ with Acute Respiratory Infection (ARI) consulting a GP. GPs collected
data on demographics, vaccination, self-test use, and clinical status. Cases
were RT-PCR positive for SARS-CoV-2; controls were negative.

Of the 166 patients included (21 cases, 145 controls), 67 (40%) performed
a self-test. These individuals were more likely to be female (72% vs. 67%)
and younger (94% aged 60-79 vs. 87%). Those who self-tested had a
lower SARS-CoV-2 positivity rate (10% vs. 14%), a lower prevalence of
chronic conditions (64% vs. 79%), and were less frequently vaccinated in
the seasonal vaccination campaign (39% vs. 53%).

Results suggest a potential negative association between vaccination and
self-testing. Given the high self-testing rate (40%), bias may be significant.
The small sample size limited further analysis, highlighting the need for
larger studies with vaccine effectiveness estimates stratified by self-testing.

_Introdugéo

O desenho de caso-controlo teste negativo (TND), é recomen-
dado na avaliagao da efetividade de vacinas (EV) contra a gripe
e COVID-19, sendo amplamente utilizado (12). Em Portugal,
0s estudos de EV contra a gripe tém também sido baseados
no TND desde 2008 e a partir de 2021, o TND foi adaptado
para estimar a EV contra a COVID-19 em diferentes contextos
(3,4). No TND, os individuos que procuram cuidados de satde
por infecao respiratéria aguda sao testados laboratorialmente
para um virus respiratério de interesse (por exemplo, virus da
gripe ou SARS-CoV-2) (5). Os casos s&o definidos como os
individuos com teste positivo para esse agente, enquanto os
individuos com teste negativo sdo classificados como contro-
los. A EV é estimada comparando a proporgao de vacinados
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entre casos e controlos, utilizando modelos de regresséo lo-
gistica e com ajustamento para possiveis fatores de confun-
dimento (5). O TND tem a vantagem de minimizar viés devido
ao comportamento de procura de cuidados de saude, uma
vez que os individuos desconhecem o agente causador de in-
fecdo, desde que uma premissa essencial seja cumprida: 0s
controlos devem ser representativos da populacdo de origem
dos casos em termos de vacinagao (6).

A implementagao classica do TND no &mbito dos cuidados de
saude primarios, resulta no desconhecimento, tanto dos indi-
viduos como dos médicos de familia, do diagndéstico laborato-
rial no momento de recrutamento para estudo. Porém com a
introducao dos testes rapidos de antigénio (TRAg), os indivi-
duos podem obter um diagndstico de infegao por SARS-CoV-2
antes de consultar um profissional de saude, o que pode alte-
rar a procurar de cuidados médicos e pode também influenciar
0 médico no recrutamento do individuo para o estudo de EV.

O comportamento de testagem pode variar ao longo do
tempo, com as diretrizes e recomendacgoes de saude publica
e de acordo com caracteristicas individuais, como a idade ou
presenca de comorbilidades. Ha pouca informacao sobre a
proporgao de pessoas com sintomas de infecao respiratéria
aguda que utilizam autotestes, embora se estime que entre
12-21% da populagéo geral em Franca tenha utilizado auto-
testes entre janeiro e maio de 2022 (7). Em Portugal, estes
testes estao disponiveis em farméacias, supermercados ou
para compra online desde 2021. O resultado do autoteste
depende da sensibilidade e especificidade do kit utilizado e
do procedimento de colheita da amostra (8).

Com a ampla disponibilizacdo de TRAg, poderdo ocorrer
vieses de seleg@o nos estudos de efetividade da vacina com
base no TND, tendo em conta que, por exemplo, pessoas va-
cinadas podem ser mais propensas a utilizar TRAg. Também,
o resultado do Trag (positivo ou negativo) pode influenciar a
decisédo de consultar o médico de familia.

E, portanto, necessario compreender em que medida o uso
de TRAg para SARS-CoV-2 influencia as estimativas de EV
contra a COVID-19 em estudos TND ao nivel dos cuidados
de saude primarios.

_Objetivos

Descrever 0s padrdes de uso de TRAg nos doentes recrutados
para o estudo de efetividade da vacina contra COVID-19, nos
cuidados de saude priméarios em Portugal entre setembro de
2022 e maio de 2023, e analisar as diferencas entre individuos
que realizaram ou nao autoteste, avaliando o potencial de viés
no calculo da efetividade de vacinas.

_Material e métodos

No ambito do estudo Vaccine Effectiveness, Burden and
Impact Studies (VEBIS nos cuidados de satde primarios (4)
foram identificados individuos com sintomas compativeis
de IRA (%) e recolhida amostras do exsudado nasofaringeo.
As amostras foram enviadas para o Laboratério Nacional
de Referéncia para o Virus da Gripe (LNRVG) do Instituto
Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA). Para cada
participante foi preenchido um questionario epidemiolégico
contendo informacoes sociodemograficas e clinicas, incluin-
do a realizacdo de TRAg antes da consulta.

Para o presente estudo, foram incluidos individuos com 60 ou
mais anos que consultaram um médico de familia com uma
IRA e que pertenciam ao grupo-alvo da campanha de vacina-
¢ao contra a COVID-19 no outono/inverno de 2022/2023 (10).

Foi realizada uma anélise descritiva, comparando os individuos
que realizaram um TRAg durante o atual episddio de doenca
que motivou a consulta com um médico de familia e aqueles
que néo realizaram TRAg para esse episédio, segundo sexo,
idade, data de inicio dos sintomas e data da colheita da
amostra, resultado do teste RT-PCR para SARS-CoV-2, estado
vacinal para a COVID-19 e para gripe, presenca de doencgas
cronicas, positividade para outros agentes respiratorios e
infecéo prévia por SARS-CoV-2.

De entre os individuos que realizaram um TRAg para o episo-
dio de doenca, comparou-se o resultado do teste RT-PCR,
na colheita realizada pelo médico de familia, com o resultado
do autoteste.

Foi ainda estimada a sensibilidade e especificidade dos TRAg em
comparacdo com os testes RT-PCR realizados pelos médicos.
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_Resultados

Dos 197 individuos inicialmente recrutados, pertencentes ao
grupo etéario-alvo para a vacinacao (60 anos ou mais), foram
excluidos 13 individuos vacinados nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas, 1 residente em ERPI (Estrutura Residencial
para Pessoas ldosas), 7 individuos testados ap6s 10 dias do
inicio dos sintomas e 2 devido a resultados de RT-PCR para
SARS-CoV-2 em falta ou inconclusivos. Além disso, foram
excluidos 8 individuos com data da Ultima toma de vacina
desconhecida ou ndo plausivel.

No total, foram incluidos na andlise 21 casos de COVID-19 e
145 controlos com RT-PCR negativo para SARS-CoV-2.

A informagdo sobre TRAg estava disponivel para todos 0s
individuos com IRA incluidos nesta analise. Dos 166 individuos
incluidos, 99 (60%) nao realizaram TRAg e 67 (40%) realizaram.
A maior proporgao de TRAg realizados ocorreu em outubro
de 2022 (30%), enquanto a maior propor¢ao de individuos que
nao realizaram TRAg foi registada em novembro de 2022 (26%)
(tabela 1).

A sensibilidade estimada dos TRAg, cujo resultado foi auto
referido pelos individuos que consultaram o médico de familia,
em comparagao com os testes RT-PCR realizados na colheita
efetuada pelo médico é de 57%, e a especificidade estimada
é de 100% (tabela 2).

Tabela 2: [ Comparagao dos resultados do RT-PCR para
SARS-CoV-2 e do autoteste entre os individuos que realizaram
um autoteste para o episédio de doenga pelo qual consultaram um

médico de familia, VEBIS Lot 5, Portugal, setembro 2022 - maio 2023.

Resultado PCR

Resultado do TRAg Positivo Negativo Total
Positivo 4 0 4
Negativo 3 55 58
Desconhecido 0 5 5
Total 7 60 67

_Discussao

Os individuos que realizaram TRAg apresentaram menor pro-
babilidade de estarem vacinados na campanha de vacinacao
contra a COVID-19 no outono/inverno de 2022/2023 (39% vs.
53%). Esta diferenga pode dever-se a presenca de doencgas
crénicas, uma vez que os que realizaram TRAg eram mais jo-
vens: 94% tinham entre 60-79 anos, comparativamente a 87%
dos que néo realizaram autoteste - e a proporcéo de doencas
cronicas era menor entre 0s que realizaram TRAg (64% vs.
79%, respetivamente). Os adultos mais velhos e aqueles com
doencas crénicas apresentam uma maior cobertura vacinal
em comparagao com os adultos mais jovens e sem doencas
cronicas.

Também foi menor a proporc¢édo de individuos que realizaram
TRAg e que receberam a vacina contra a gripe na época
2022/2023 (35% vs. 53%, respetivamente). A toma da vacina
em geral pode estar associada a realizacao de TRAg, embora,
como a vacinagao contra a gripe e contra a COVID-19 estejam
correlacionadas, seja dificil dissociar essa relagao.

Uma maior proporcao de individuos que realizaram TRAg
procurou atendimento médico 4-10 dias ap6s o inicio dos
sintomas (41% vs. 29%). Uma proporgao semelhante de indi-
viduos que realizaram autoteste cumpria a definicao de caso
de sindrome gripal da EU (69% vs. 66%, respetivamente).

Os individuos que realizaram TRAg apresentaram uma taxa de
positividade para SARS-CoV-2 por PCR ligeiramente inferior
(10% vs. 14%). No entanto, considerando o resultado do
autoteste como critério de positividade, a taxa foi menos de
metade (6% vs. 14%). Isto pode indicar que as pessoas com
um autoteste positivo sdo menos propensas a procurar um
médico, ou pode refletir uma baixa sensibilidade do autoteste.
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Tabela 1: [ Caracteristicas dos individuos que realizaram um TRAg para o episédio de doenga pelo qual consultaram um médico de familia
e daqueles que néo realizaram TRAg, VEBIS, Portugal, setembro 2022 - maio 2023.

Com TRAg (n=67) Sem TRAg (n=99)
Numero de participantes (%) 67 (40%) 99 (60%)
Teste PCR SARS-CoV-2
Positivo 7/67 (10%) 14/99 (14%)
Negativo 60/67 (90%) 85/99 (86%)
Vacinacéo contra a COVID-19 (época 2022/2023)
Sim 26/67 (39%) 52/99 (53%)
N&o 41/67 (61%) 47/99 (47%)
Mediana do nimero de dias desde a ultima vacinagao (IQR) 88 (38-120) 68 (45-90)
Cumprimento da definicdo de caso Sindrome Gripal ' 46/67 (69%) 65/99 (66%)
Resultado do TRAg ?
Positivo 4/62 (6%) NA
Negativo 58/62 (94%) NA
Idade [mediana (IQR)] 65 (62-73) 67 (64-75)
Grupo etario
60-79 anos 63/67 (94%) 86/99 (87%)
>80 anos 4/67 (6%) 13/99 (13%)
Sexo
Feminino 48/67 (72%) ‘ 66/99 (67%)
Més de inicio dos sintomas
Setembro 1/67 (1%) 0/99 (0%)
Outubro 20/67 (30%) 11/99 (11%)
Novembro 16/67 (22%) 26/99 (26%)
Dezembro 11/67 (16%) 24/99 (24%)
Janeiro 7/67 (10%) 24/99 (24%)
Fevereiro 3/67 (4%) 9/99 (9%)
Margo 3/67 (4%) 4/99 (4%)
Abril 6/67 (9%) 1/99 (1%)
Maio 1/67 (1%) 0/99 (0%)
Junho 0/67 (0%) 0/99 (0%)
Julho 0/67 (0%) 0/99 (0%)
Agosto 0/67 (0%) 0/99 (0%)
Presenca de doenca crénica 43/67 (64%) 78/99 (79%)
Diabetes 14/67 (21%) 25/99 (25%)
Imunossupressao 0/67 (0%) 0/99 (0%)
Doenca cardiovascular 41/67 (61%) 66/99 (67 %)
Doenga pulmonar 6/67 (9%) 12/99 (12%)
Vacinacao contra a gripe (época 2022/2023) 23/66 (35%) 51/97 (53%)
Positivo para outros virus respiratérios (influenza, RSV, rinovirus, etc.) 14/67 (21%) 18/99 (18%)
Dias entre o inicio dos sintomas e a colheita
0 0/67 (0%) 0/99 (0%)
1 6/67 (9%) 20/99 (20%)
2 16/67 (24%) 19/99 (19%)
3 17/67 (25%) 31/99 (31%)
4-7 25/67 (37%) 27/99 (27%)
8-10 3/67 (4%) 2/99 (2%)

"Inicio subito + 1 sintoma sistémico + 1 sintoma respiratério; NA - N&o se aplica.
2 Os resultados dos autotestes sao apresentados para os individuos que realizaram um autoteste para o episédio de doenga que motivou a consulta.
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_Conclusoes

Desta andlise exploratoria do uso de TRAg prévio a consulta
com o médico familia, no ambito do estudo VEBIS em
cuidados de saude primarios, em Portugal, destaca-se a
elevada proporgédo de TRAg realizada pela populacdo do
estudo VEBIS em Portugal na época 2022/2023. A possivel
associacao negativa entre a vacinagao contra a COVID-19 e
arealizagdo de TRAg, bem como entre um autoteste positivo
e a ndo procura de cuidados médicos, indica a necessidade
de investigacao adicional.

Portugal continua a recolher informagdes sobre TRAg no
ambito do estudo VEBIS, e a repeticdo desta andlise com
dados das épocas 2023/2024 e 2024/2025, com um tamanho
amostral maior, serd fundamental para compreender melhor
as associagbes e 0s potenciais vieses relacionados com 0s
TRAg no estudo. Além disso, podera ser realizada uma anali-
se abrangendo todo o grupo-alvo da vacinacao, incluindo in-

dividuos com idade inferior a 60 anos com doencas cronicas.

Paralelamente, a reativagdo do Gripenet, - componente
portuguesa do Influenzanet (1) podera permitira aprofundar
a compreensdo dos potenciais vieses relacionados com a
realizagao de TRAg na populagao portuguesa e sua influéncia
na procura de cuidados de saude.
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