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Resumen Introduccién: En el contexto de la pandemia causada por SARS-CoV-2, uno de los puntos fundamentales para
controlar la transmisién viral fue el diagndstico precoz. Por ello, se comercializaron diferentes kits de diag-
néstico rapido como el test de antigeno en hisopado nasal o nasofaringeo. Objetivos: Evaluar el desempe-
fio analitico de cuatro kits de testeo rapido de antigeno de SARS-CoV-2, comparandolos con la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcripcion reversa en tiempo real (RT-gPCR) como método de referencia.
Materiales y métodos: Se analizaron los resultados de cuatro kits de test rapido de antigeno realizados en
muestras de hisopado nasal 0 nasofaringeo, de acuerdo con el kit, de pacientes que concurrieron a la Uni-
dad Febril de Urgencia del Hospital Durand entre julio de 2021 y febrero de 2022, comparandolos con los
resultados obtenidos simultdneamente por RT-qPCR en hisopado nasofaringeo. Resultados: En su totalidad,
fueron analizadas 13735 muestras. Se obtuvieron los siguientes valores de sensibilidad, especificidad, va-
lor predictivo positivo y negativo, respectivamente, para: Panbio™ COVID-19 Ag Abbott hisopado nasofarin-
geo: 56,41 %, 99,92 %, 98,60 % y 95,65 %; Panbio™ COVID-19 Ag Abbott hisopado nasal: 65,20 %, 100 %, 100 %
y 98,80 %; COVID-19; Juschek hisopado nasal: 77,89 %, 99,30 %, 93,09 % y 97,39 %; GeneFinder™ COVID-19
Ag Plus hisopado nasofaringeo: 78,21 %, 99,57 %, 97,90 % y 100 %. Conclusiones: Los cuatro kits evalua-
dos tienen una performance similar, con resultados éptimos de especificidad, valor predictivo positivo y
negativo. La sensibilidad en la poblacién evaluada es menor que la reportada por los fabricantes y presenta
diferencias estadisticamente significativas entre los diferentes kits.

Palabras clave: COVID-19, infeccidn por SARS-CoV-2, transmisidn, diagndstico precoz.

Introduction: In the context of the pandemic caused by SARS-CoV-2, one of the key points to control dis-
ease spread was early diagnosis. Thus, several rapid diagnostic kits, such as nasopharyngeal and nasal
antigen tests, were commercialized. Objectives: To evaluate the performance of four SARS-CoV-2 rapid
antigen test kits, comparing them with the Real-time Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-gPCR], as the gold standard method. Materials and methods: Results from four rapid test kits per-
formed on nasal or nasopharyngeal swabs from patients who attended the Febrile Urgent Unit of Durand
Hospital (Buenos Aires, Argentina) between July 2021 and February 2022 were analyzed and compared
with RT-qPCR in nasopharyngeal swabs. Results: Atotal of 13735 samples were analyzed. The sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values of each test were as follows: Panbio™ COVID-19
ANTIGENO ABBOTT in nasopharyngeal swab: 56.41%, 99.92%, 98.60% and 95.65% respectively; Panbio™
COVID-19 ANTIGENQ ABBOTT in nasal swab: 65.20%, 100%, 100% and 98.80% respectively; COVID-19 Jus-
Chek in nasal swab: 77.89%, 99.30%, 93.09% and 97.39% respectively; and GeneFinder™ COVID-19 Ag Plus
innasopharyngeal swab: 78.21%,99.5¢7%, 97.90% and 100% respectively. Conclusions: The performances
for the four kits were similar and had optimal specificity, and positive and negative predictive values. The
sensitivity values in the study group were lower than the ones specified by the manufacturer with statis-
tically significant differences.
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Introduccién

Los coronavirus son un grupo diverso de virus envueltos
con un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo,
que pertenecen a la familia Coronaviridae. En diciembre de
2019, surgié en la poblacién humana un nuevo betacorona-
virus, el SARS-CoV-2 (coronavirus-2 del sindrome respirato-
rio agudo severo), responsable de la enfermedad COVID-19.
Debido a la alta transmisibilidad y rapida propagacion global
de este virus?, la Organizacién Mundial de la Salud declaré la
pandemia de COVID-19 en marzo de 2020. Su cuadro clinico
comprende un amplio conjunto de signos y sintomas que
van desde fiebre, tos, odinofagia, cefalea, mialgia, diarrea/
vémitos, rinitis/congestién nasal y/o disgeusia/anosmia
hasta cuadros mas graves con neumonia y dificultad respi-
ratoria con necesidad de hospitalizacién y riesgo de muer-
te®. El diagndstico precoz se torné clave para el répido aisla-
miento de aquellos individuos infectados, con el objetivo de
reducir la transmisién persona-persona’,

La definicién de caso sospechoso requiere como primer
criterio la presencia de 2 0 mas sintomas determinados, sin
otra causa o etiologia aparente, o 1 sintoma, para grupos
considerados de alto riesgo. A lo largo del tiempo, fueron in-
corporandose sintomas a la definicién hastallegar al listado
descrito anteriormente; se incorpor6 la pérdida de gusto/
olfato como posible Unico sintoma, y se consideraron como
grupos de alto riesgo el personal esencial y personas que
habitan en barrios populares, entre otros*®.

Para el diagndstico de COVID-19, el método de referencia
es la deteccién del 4cido ribonucleico (ARN] viral mediante
la reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion
reversa en tiempo real (RT-gPCR]. A fin de lograrlo, se dis-
pone de diversos kits comerciales y se requiere de un labo-
ratorio de complejidad media - alta y personal profesional
capacitado. El tiempo de respuesta de RT-gPCR puede va-
riar entre 12 - 72 horas, segun la capacidad operativa de la
institucion, que incluye desde el pre procesamiento de la

muestra y el tiempo analitico de la propia RT-qPCR hasta la
ulterior digitalizacién de los resultados. Para aumentar la
capacidad operativa con técnicas de menor complejidad y
diagndstico rapido, se incorporé a la practica diaria el test
rapido de antigeno de SARS-CoV-2. Estos tests son tradicio-
nalmente utilizados para tamizaje, por lo que deben tener
una alta sensibilidad, bajo porcentaje de falsos negativos
y alto valor predictivo negativo, con el objetivo de detectar
rapidamente la mayor cantidad posible de individuos infec-
tados, favorecer la blisqueda oportuna de contactos y asi
disminuir la propagacion viral. Son inmunoensayos croma-
tograficos que, generalmente, tienen un principio de de-
teccién de tipo sandwich en un formato de ensayo de flujo
lateral que permiten la deteccién cualitativa de proteinas vi-
rales® y pueden presentar tres resultados posibles: positivo
(banda que indica la presencia de antigeno de SARS-CoV-2
y banda correspondiente al control interno}, negativo (solo
se observa la banda correspondiente al control interno) oin-
valido (cuando no se observa banda control). Estos test se
utilizan como point of care testing (POCT) en las Unidades
Febriles de Urgencia (UFU] de los hospitales publicos de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, desde enero de 2021. El
tiempo analitico es de aproximadamente 30 minutos, con
tiempos de entrega de resultados positivos de 2 a 3 horas,
por lo que se cumple el principal objetivo, que es el diagnés-
tico rapido. Los resultados negativos se confirmaron por
RT-qPCR,segun el algoritmo de GCBA, hasta marzo de 20227

Desde su implementacién en enero de 2021, el Gobier-
no de la Ciudad de Buenos Aires proveyd de insumos a los
diferentes hospitales, cambiando de kits segin su dispo-
nibilidad en Argentina y su adjudicacién por licitaciones
publicas. Esto hizo necesaria la rapida evaluacién de cada
nuevo kit disponible. Por otro lado, los datos aportados por
los respectivos fabricantes indican que los resultados posi-
tivos correlacionan con RT-gPCR detectables con Ct [cycle
threshold o ciclo umbral) menores que 25, entendiéndose

Tabla I. Cantidad de test de antigeno totales, positivos, negativos e invalidos realizados con cada kit y resultados de las

RT-qPCR correspondientes a cada grupo.

TA TA TA Falsos
. o . TA Falsos .
Muestra Test Realizados  Positivos Negativos Invalidos (%) positivos (%) negativos
(N) (N (%) (N (%) (%)
Panbio™ COVID-19 . . ) . .
Ag Abbott 1238 23(1,86%) 1215(98,14 %) 0(0%) 1(4,35%) 17 (1,40 %)
HNF
GeneFinderTM
14 143 (16,29%) 7 1% % 2,1% %
COVID-19 Ag Plus 878 3(16,29%) 735(83, ) 0(0%) 3(2,1%) 39 (5,3%)
Panbio™ COVID-19 . . . . ,
Ag Abbott 8869 197 (2,22 %) 8643 (97,45%) 29(0,33%) 0(0%) 103 (1,19%)
HN Test rapido de
antigeno COVID-19 2750 246 (8,95%) 2494 (90,69%) 10(0,36%) 18(7,32%) 66 (2,65%)
Juschek

» TA, test de antigeno; HNF, hisopado nasofaringeo; HN, hisopado nasal.
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Tabla I1. Valores obtenidos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y sus respectivos
intervalos de confianza del 95% para cada kit, en comparacién con el método de referencia (RT-qPCR).

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo  Valor predictivo negativo
Test % % % %
(1C%) (1C%) (1C%) (1C%)
Panbio™ COVID-19 Ag Ab- 56,41 99,92 95,65 98,60

bott HNF (40,85-71,97)

GeneFinderTM COVID-19 78,21

(99,75-100,08)
99,57

(87,32-103,99) (97,94-99,26)

97,90 94,69

Ag Plus (72,16-84,26) (99,09-100,06) (95,55-100,25) (93,07-96,31)
Panbio™ COVID-19 Ag Ab- 65,20 100 100 98,80

bott HN (59,78-70,63]) (100-100) (100-100) (98,58-99,04)
Test rapido de antigeno /7,55 99,26 92,68 97,35

COVID-19 Juschek (72,78-82,32)

» IC, intervalo de confianza; HNF, hisopado nasofaringeo; HN, hisopado nasal

(98,93-99,60)

(89,43-95,94) (96,72-97,98)

de forma convencional el Ct como el ciclo a partir del cual la
fluorescencia supera el umbral de ruido y tiene una relacion
inversamente proporcional con la cantidad de ARN target
presente en la muestra.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la performance de
cuatro kits de test rapido de antigeno utilizados por el labo-
ratorio del Hospital General de Agudos “Dr. Carlos G. Durand”
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires mediante el analisis
de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y va-
lor predictivo negativo, utilizando la RT-gPCR como método
de referencia. Adem3s, se analiz6 el porcentaje de falsos
negativos y verdaderos positivos para muestras con RT-
qPCR con Ct menores que 25.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio analitico, de corte transversal, en
diferentes periodos comprendidos entre julio de 2021 y
febrero de 2022, en el cual se incluyeron pacientes que
ingresaban a la UFU del Hospital Durand por demanda es-
pontanea, que cumplian la definicién vigente de caso sos-
pechoso, con sintomas leves o moderados. En el periodo de
diciembre a febrero se incluyeron, adem3s, pacientes asin-
tomaticos, segin modificaciones en la normativa vigente. A
cada paciente, se le tomaron 2 muestras simultdneas, una
de hisopado nasal (HN) o nasofaringeo (HNF) para el test
répido (segun el kit disponible en cada momento) y la otra
de hisopado nasofaringeo para la realizacién de la RT-qPCR.
Todos los resultados del test rapido de antigeno, en los pe-
riodos evaluados, fueron confirmados por RT-qPCR.

Durante el estudio, se utilizaron cuatro kits de test rapido
de antigeno que detectan la nucleoproteina (N] viral, suje-
tos a la disponibilidad de entrega por parte del Ministerio
de Salud del Gobierno de la Ciudad Auténoma de Buenos Ai-
res. A continuacién, se detallan los test rapidos de antigeno
utilizados, el tipo de muestra requerida, los periodos en que

fueron evaluados y la sensibilidad (S) y especificidad (E)

reportadas por los fabricantes:

1. Testrapido Panbio™COVID-19 Ag Abbott en hisopado naso-
faringeo, desde el 31/07/2021 a 11/08/2021 (S 91,40 %;
E 99,80 %);

2. Test rapido Panbio™ COVID-19 Ag Abbott en hisopado na-
sal,del 12/08/2021 al 10/11/2021 (S91,10%; E 99,70 %);

3. Test rapido de antigeno COVID-19 Juschek en hisopado
nasal, desde el 10/11/2021 al 10/12/2021 (S 93,6 %; E
>99,90 %J;

4. Test Rapido GeneFinderTM COVID-19 Ag Plus en hisopado
nasofaringeo, desde el 1?7/02/2022 al 24/02/2022 (S
94,95 %; E 98,00 %).

Paralelamente, se relevé la tasa de positividad diaria de
muestras provenientes de la UFU durante todo el periodo de
utilizacion del algoritmo de test rapido y se confirmé por RT-
qPCR.

Se excluyeron del andlisis los test rapidos invalidos y los
hisopados nasofaringeos para RT-qPCR que, por distintos
motivos, no fueron recibidos o fueron mal remitidos al labo-
ratorio.

Todas las muestras para RT-qPCR fueron analizadas en el
Laboratorio de Biologia Molecular del Hospital Durand de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Los kits utilizados para
la extraccién de acidos nucleicos de las muestras estudia-
das fueron MPure Viral/Pathogen Nucleic acid extraction Kit
B-Mpure System y MagaBio Plus virus DNA/RNA extraction
kit lll-Bioer, en tanto que para la RT-qPCR se emplearon: Dis-
CoVery SARS-CoV-2 RT-PCR Detection Kit Rox/Cy5; WGene
SARS-CoV-2 RT Detection; SARS-CoV-2 ELITe MGB® Kit y por
dltimo RealStar® SARS-CoV-2 RT-PCR Kit 1.0. Estos méto-
dos se consideran de desempefio equivalente en estudios
previamente publicados por Fellner y col.® y en estudios
comparativos realizados en nuestro laboratorio, previa im-
plementacion.
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Figura 1. Tasa de positividad en la UFU del Hospital “Carlos G. Durand”, seglin semana epidemiolégica y periodo de eva-

luacién de cada kit de test de antigeno.
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» 1, Abbott HNF; 2, Abbott HN; 3, Juschek HN; 4, GeneFinder HNF.

Se llevéd a cabo el célculo de sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para
cada kit. Elintervalo de confianza se calculé mediante apro-
ximacién normal/método asintético y el analisis de propor-
cién poblacional para muestras grandes. Para comparar glo-
balmente las sensibilidades obtenidas en los diversos kits
se utilizé el método de chi cuadrado y para la comparacion
individual, el test de diferencia de proporciones con la co-
rreccién de Bonferroni.

Resultados

En su totalidad, fueron analizadas 13735 muestras de
pacientes que comprenden 5661 hombres y 8074 mujeres
entre 1y 99 afos de edad. La cantidad de test de antigeno
realizados con cada kit y los resultados positivos, negativos e
invalidos, asi como también los resultados falsos positivos y
negativos asociados a cada kit, se resumen en la Tabla .

EnlaFigura 1, se muestra el periodo de evaluacién de cada
kitde test de antigeno en relacién con el nimero de muestras
positivas (sumatoria de test de antigeno y RT-qPCR) y el nu-
mero de muestras analizadas totales, y la tasa de positividad
global de nuestro hospital [sumatoria de test de antigeno y
RT-qPCR], en cada semana epidemioldgica.

En la Tabla I, se resumen los resultados de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivo y negativo y sus
respectivos intervalos de confianza, del 95 %, para cada kit.

Por otro lado, en la comparacion global de sensibilidades,
se obtuvo un p=0,0002, mientras que en todas las compara-
ciones individuales el p obtenido fue de <0.05.

La Figura 2 muestra la cantidad de falsos negativos y ver-
daderos positivos obtenidos para los distintos kits de test de
antigeno, agrupados de acuerdo con el rango de Ct obtenido
en la RT-qPCR. El porcentaje de falsos negativos con Ct meno-
res que 25 fluctué entre un 9 % y un 12 %. Por otro lado, en re-
lacién con los verdaderos positivos de test de antigeno, con
Ct mayores que 25, el porcentaje varié entre un 9 % y un 29 %.

Discusién

Los test rapidos evaluados resultaron tener una perfor-
mance comparable, con alta especificidad y 6ptimos valo-
res predictivos tanto positivo como negativo. Sin embargo,
sibien la sensibilidad para |a poblacién evaluada en el perio-
do de tiempo analizado resulté aceptable, fue menor que la
reportada por los fabricantes, con diferencias estadistica-
mente significativas tanto en forma global como individual,
con una probabilidad de error menor de 5 %.

En un metaandlisis realizado por Valentin Parvu y col.%,
en el que se analizan 83 estudios que comparan la perfor-
mance del test rapido de antigeno con la RT-qPCR, se obser-
v6 un amplio grado de heterogeneidad entre los valores de
sensibilidad obtenidos en los distintos trabajos, con un pro-
medio de 75 % (71 %-78 %), que se asemeja al obtenido en
dos de los cuatro kits analizados en este trabajo (GeneFin-
derTM COVID-19 Ag Plus y test rapido de antigeno COVID-19
Juschek]. No obstante, la sensibilidad de los otros dos
kits evaluados (Panbio™ COVID-19 Ag Abbott HN y Panbio™
COVID-19 Ag Abbott HNF) resulté mas cercana a 56 %, que
es la obtenida en el estudio de Jacaueline Dinnes u col.0.
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Por otra parte, teniendo en cuenta que el personal encar-
gado de la toma de muestras sufrié un alto recambio en el
transcurso del tiempo y que, consecuentemente, requerian
cierto tiempo de capacitacién y practica, es posible que una
de las causas asociadas a la sensibilidad obtenida sea una
incorrecta toma de muestras, como también, la heteroge-
neidad de las muestras respiratorias, lo cual podria favore-
cer la aparicién de resultados falsos negativos en el test de
antigeno. El factor de agotamiento del personal, asociado al
gran volumen de pacientes atendidos, a las largas jornadas
de trabajoy al estrés fisico y mental influiria en la etapa pre-
analitica y analitica.

A pesar de lo mencionado previamente, si se tuvieran en
cuenta solo los resultados de test rapido de antigeno, cuyos
Ct por RT-qPCR resultaron menores que 25, el valor de falsos
negativos disminuiria notoriamente.

Por otro lado, no se observaron diferencias marcadas en
la performance de aquellos test de antigeno que utilizaron
como muestras hisopados nasofaringeos y los que utiliza-
ron hisopados nasales.

Teniendo en cuenta la existencia de distintos tipos de
pruebas disponibles para el diagnéstico de COVID-19, es im-
portante resaltar que su interpretacién debe ser realizada
de acuerdo con el contexto epidemiolégico en que son utili-
zadas. En los distintos periodos de tiempo incluidos en este
estudio, la tasa de positividad global del hospital fluctué
entre 4 %y 20 %. Para poder realizar una comparacién 6pti-

ma, seria ideal poder analizar los distintos kits en un mismo
periodo de tiempo y en las mismas condiciones respecto de
la prevalencia de la enfermedad, estacionalidad y cepa cir-
culante predominante. Sin embargo, esto es utdpico, ya que
una caracteristica de la pandemia por COVID-19 ha sido el
alto dinamismo epidemiolégico, con surgimiento de nuevas
variantes de mayor transmisibilidad. A su vez, la industria
biomédica fue incorporando diferentes ensayos a lo largo
del tiempo. En ese contexto, la evaluacién de cada test ra-
pidoin situ y en el momento de suincorporacion fue valiosa
para conocer el comportamiento de los ensayos utilizados.

Eluso del test de antigeno fue una herramienta destaca-
da en la pandemia que permitié, por un lado, la toma de de-
cisiones rapidas para el diagnéstico oportuno de COVID-19
y, por otro, descomprimié el trabajo en los laboratorios de
Biologia Molecular, colaborando, en ciertos periodos de la
pandemia, en el controly disminucién del flujo de RT-qPCR.
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Figura 2. Falsos negativos y verdaderos positivos agrupados de acuerdo con el rango de Ct obtenido en la RT-qPCR.
Ct, cycle thershold; HNF, hisopado nasofaringeo; HN, hisopado nasal.

Falsos Negativos

105

Verdaderos Positivos

100 I S
95 8
o0
"o
B0
75
- -
K
° 65 I
8 . a '
g 50
Q Bh 6
¥ so
oo
2 a5 91
3 80 f 78
g 40 76 LA
35 g ; 114
30 60 60 '
25
20 |8 40 -
1 3 ™ * = 34
3 a6 |
i - 12
0 ! . Al o . i e
JusChek ABBOTT HN ABROTT HNF  GeneFinder TM JusChek ABBOTT HN ABBOTTHNF  GenefinderTM
Rango de Cts
[25a40) w[20a25) =m[15a20)

ByPC may-ago 2023; 87(2):26-31 // ISSN-e 2684-0359



Martin Charaf y col. Evaluacién de la performance de 4 kits comerciales de testeo rdpido antigénico de SARS COV-2 en el diagndstico de COVID-19. m

Referencias bibliograficas

1. Paules Cl, Marston HD, Fauci AS. Coronavirus Infections-More Than
Just the Common Cold. Journal of the American Medical Association.
[internet] 2020. p. 707-8. Disponible en: https://jamanetwork.com/
journals/jama/article-abstract/2759815

2. Ministerio de Salud de la Nacién [sede web]. Argentina; 2020 [acceso
21 de enero de 2022]. Definiciones y clasificaciones de caso. Dispo-
nible en: https://www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus/definicion-
de-caso

3. Rearte Analia, Giovacchini Carlos, Voto Carla, Baumeister Elsa, Pifano
Marina, Fischerman Laura, et al. Consenso sobre el uso de pruebas
diagnésticas para SARS-CoV-2-Versién 2. Ministerio de Salud [inter-
net]. 3 de mayo de 2021. Disponible en: https://bancos.salud.gob.ar/
sites/default/files/2021-06/CONSENSO Diagnostico SARS CoV-2 Ac-
tualizacion Mayo 2021.pdf

4. Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires [sede web]. Protocolo de ma-
nejo de casos sospechosos y confirmados COVID-19 en aislamiento en
instituciones extrahospitalarias. Mayo 2021. Disponible en: https://
www.buenosaires.gob.ar/sites/gcaba/files/id 2ab - protocolo de ma-
nejo de casos sospechosos y confirmados covid-19 en aislamien-
to en instituciones extra-hospitalarias_1.pdf

5. Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires [sede web]. Protocolo de ma-
nejo de casos sospechosos y confirmados de COVID-19. Version 49.
30/12/21. Disponible en: https://www.buenosaires.gob.ar/sites/gca-
ba/files/id 0 - protocolo de manejo frente a casos sospechosos y con-
firmados de covid-19 30.12.pdf

6. Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. Protocolo operativo. Test de
antigeno COVID-19. [sede web]. Argentina. 2022. [actualizada 2022;
acceso 1 de abril de 2022].

7. Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires. Protocolo operativo-Version 3.
Test de antigeno COVID-19. [sede web]. Argentina. 2021. [actualizada
2022; acceso 23 de diciembre de 2021].

8. Fellner MD, Benaventura p ' Bagiletti J, Avaro M, Benedetti E, Campos A, et
al. Evaluation of RT-qPCR and Loop-Mediated Isothermal Amplification
(LAMP) Assays for the Detection of SARS-CoV-2 in Argentina. Genes
(Basel). 2021;12(5): 659.

9. ParvuV, Gary DS, Mann J, Lin YC, Mills D, Cooper L, et al. Factors that
Influence the Reported Sensitivity of Rapid Antigen Testing for SARS-
CoV-2. Front Microbiol. 2021;12:714242.

10.Dinnes J, Deeks JJ, Adriano A, Berhane S, Davenport C, Dittrich S,
et al. Rapid, point-of-care antigen and molecular-based tests for
diagnosis of SARS-CoV-2 infection. Cochrane Database Syst Rev.
2020;8(8):CD013705.

ByPC may-ago 2023; 87(2):26-31 // ISSN-e 2684-0359



