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1. CONTEXTO

1.1. Objetivo do parecer

FilmArray® BCID Panel estd sendo proposto para a seguinte indica¢do:

FilmArray® BCID Panel:

Diagnéstico de infecgBes de corrente sanguinea em pacientes imunocomprometidos ou

neonatos e lactentes com febre.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca do FilmArray® BCID Panel no
diagndstico de infeccbes de corrente sanguinea em pacientes imunocomprometidos ou

neonatos e lactentes com febre, visando sua incorporac¢do no Sistema de Saude Suplementar.




2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1. Visao geral da doenga

As infec¢des da corrente sanguinea (ICS) sdo doencgas caracterizadas pela presenca de
microrganismos vidveis no sangue, sejam eles fungos ou bactérias, responsaveis por induzir
uma resposta inflamatdria que leva a uma alteragao dos parametros clinicos, laboratoriais e
hemodinamicos do paciente. As ICS podem ser precedidas, seguidas ou concomitantes com
doengas infecciosas localizadas, como endocardite, pneumonia, infec¢des do trato urindrio e
meningite. Os casos de ICS podem ser classificados em 3 grupos de acordo com o perfil do
paciente: (i) pacientes imunocompetentes; (ii) pacientes com a imunidade comprometida por
fatores fisiolégicos (como criancas e idosos); (iii) pacientes imunocomprometidos por

condicOes patoldgicas ou farmacoldgicas, predispondo o organismo a contrair infecGes. (1)

Estas infeccOes podem ser distinguidas entre as primdrias e as secundarias. As ICS primarias
sdo consequéncias de condi¢des sistémicas graves, como a sepse, com alta morbidade e
mortalidade, sem foco primario identificavel. (2) J& as ICS secundarias, por sua vez, sdo
definidas como o resultado positivo de uma hemocultura ou de indicios clinicos de sepse com

a existéncia de sinais de infeccdo em outro sitio anatémico. (3)

As ICS sdo uma notdvel causa de morbidade e mortalidade em cenario global, com crescente
incidéncia. Uma mudanga epidemiolégica no quadro das ICS adquiridas em comunidade tem
sido observada nas ultimas décadas. Esta se deve nao sé a alteragdes demograficas, mas
também nos modelos de prestagdo de cuidados em saude e no crescimento acentuado do

processo de globalizacdo. (4)

As principais fontes de infecgao relacionadas ao quadro de bacteremia sdo infec¢des do trato
respiratério e implementagdo de cateteres, especificamente o cateter venoso central, em
pacientes ja hospitalizados. Na bacteremia proveniente de infecgdes adquiridas na
comunidade, infec¢Ges urinarias ndo adequadamente tratadas sdo a causa mais comum. Em
relagdo ao agente etioldgico, a bactéria Escherichia coli é a principal espécie Gram-negativa
associada a bacteremia, enquanto o Staphylococcus aureus é o microrganismo Gram-positivo

mais frequente. (5)



A candidemia, ICS causada por microrganismos do género Candida, é a principal fungemia e a
guarta etiologia mais comum entre todas as ICS em pacientes internados em unidades de
tratamento intensivo (UTI). O fungo Candida albicans é o agente etiolégico mais frequente
causador de candidemia, representando 35% a 60% dos microrganismos isolados. Outros
fungos nado-albicans causadores de candidemia sao Candida parapsilosis, Candida tropicalis,
Candida glabrata e Candida krusei. A maioria das cepas de Candida glabrata e Candida krusei
sdo resistentes aos antifungicos comumente utilizados (azdis) para o tratamento desse tipo de
infeccdo. Candida albicans, junto com Candida tropicalis e Candida glabrata, sdo as espécies

mais virulentas e que possuem maior risco de mortalidade. (6)

O diagnostico laboratorial de bacteremia ou fungemia desempenha um papel crucial no
manejo de pacientes com ICS. Uma vez que ele é realizado, auxilia na rapidez da administracao
do tratamento adequado e direciona a antibioticoterapia para o patégeno causador da
infeccdo. Ambos fatores mencionados contribuem para a diminuicdo da mortalidade

decorrente das ICS. (7)

2.2. Epidemiologia

A prevaléncia de infeccdes ocasionadas por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), principalmente a bacteremia, varia ao redor do mundo. Uma revisdo realizada em
2017 apontou que entre 13% a 74% das infec¢Oes causadas por Staphylococcus aureus no
mundo inteiro, sdo MRSA. (8) Nos Estados Unidos, um estudo conduzido por Klevens et al.,
2007, constatou que infec¢Ges invasivas causadas por MRSA acometeram 31,8 pessoas a cada
100.000 habitantes americanos em 2005, e 75% dos casos relatados envolviam a presencga de

bacteremia. (9)

Um estudo realizado por Laupland et al., 2007, no Canadd, mostrou que a incidéncia anual de
bacteremia em uma popula¢do de 1 milhdo de pessoas foi de 81,6 por 100.000 habitantes. No
mesmo estudo, os autores avaliaram também a taxa de caso-fatalidade, que foi de 13% em

pacientes hospitalizados. (10)

A implementacdo de cateter venoso central é a principal causa de bacteremia nosocomial e

uma das causas mais comuns de bacteremia de modo geral. Dados coletados do Sistema



Nacional de Vigilancia de Infeccdes Nosocomiais (NNIS) dos Estados Unidos, compreendidos
entre o periodo de 1992 a 2004, mostraram que a mediana de ICS associada a implantacao de
cateteres variou de 1,8 a 5,2 por 1.000 cateteres. (11) J& segundo Lorente et al., 2005, a
incidéncia de ICS associadas ao cateter foi de 2,49 infeccdes por dias de cateter, onde o cateter

venoso central foi responsavel por 2,09% dos casos. (12)

Em relagdo a candidemia, estimou-se que a incidéncia anual de candidiase invasiva no Reino
Unido foi de 5.142 casos em 2016. (13) Na Escdcia, evidéncias mostraram que a taxa de
candidemia a cada 100.000 pessoas foi de 4,8 por ano e 5,9 casos por 100.000 dias de leito

ocupado. O total de 27,9% dos casos de candidemia ocorreram em UTls. (14)

No Brasil, um estudo conduzido a partir da vigilancia de 11 centros médicos detectou 712
casos de candidemia durante seu curso, uma incidéncia geral de 2,49 casos por 1.000
admissGes hospitalares. Estimou-se também que 0,37 casos ocorreram a cada 1.000 pacientes-
dia. Em relagdo as caracteristicas da populagdo, 56% dos pacientes acometidos eram homens e

a mediana de idade foi de 57 anos entre adultos e 7 meses entre criancas. (15)

2.3. Diagnéstico

A hemocultura, atualmente, é o padrdo ouro para a realizagdo de diagndstico de ICS. O
principal motivo para a ampla utilizagdo da hemocultura é que o método une a identificagdo
do agente patogénico a avaliagdo de resisténcia a antimicrobianos em apenas um teste, além

de fornecer dados epidemioldgicos. (16)

Os métodos moleculares aplicados para o diagndstico das ICS apresentam a capacidade de
realizar a identificagdo de patégenos na corrente sanguinea em minutos ou horas. Os
principais testes que envolvem métodos moleculares sdo hibridizagao in situ por fluorescéncia,
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), Microarray e espectroscopia vibracional (baseada em
proteinas). (16) As principais caracteristicas dos testes diagndsticos para identificacdo de

patdgenos presentes na corrente sanguinea estdo disponiveis na Tabela 1.



Tabela 1. Técnicas de identificagdo de patdgenos causadores de ICS. Adaptado de Stefani,

20009. (16)

Método de detecgdo Ferramentas e aplica¢Ges

Padrdo ouro para isolamento, identificacao e teste
Hemocultura
de determinagdo de susceptibilidade.

A hibridizagdo in situ por fluorescéncia é realizada
Hibridizagdo in situ por fluorescéncia (apos
com sondas especificas e microscdpicas de
crescimento em hemocultura)
detecg¢do da fluorescéncia.

Método que possui como fundamento a
PCR (detecgdo direta no sangue ou apos amplificagdo de DNA. Os mais promissores sdao
crescimento em hemocultura) amplificagdo isotérmica mediada por loop, PCR e

PCR em tempo real.

Identificagdo simultdnea de uma ampla variedade
Microarray
de genes.

PCR: reagdo em cadeia da polimerase; DNA: acido desoxirribonucleico.

2.4. Abordagem terapéutica

O tratamento para bacteremia é realizado primeiramente de forma empirica, sendo ajustado
apo6s o diagndstico de acordo com o microrganismo causador da infecgdo. Quando a etiologia
se da por Staphylococcus aureus, é necessaria a diferenciagdo entre as infec¢des ocasionadas
por espécies sensiveis a meticilina (MSSA) e espécies resistentes a meticilina (MRSA). Em
pacientes com bacteremia causada por espécies MSSA, é recomendada como tratamento de
primeira linha a oxacilina (2g, via intravenosa a cada 4h) e, em pacientes com alergia ndo grave
a penicilina, a cefazolina (2g, via intravenosa a cada 8h). (17) Os pacientes que possuirem ICS
causada por MRSA devem iniciar o tratamento com vancomicina (15mg/kg, via intravenosa) e
a segunda linha de tratamento consiste na administracdo de daptomicina (6mg/kg, via

intravenosa). (18)

Em ICS ocasionadas por Escherichia coli, tanto para o tratamento empirico quanto para o

definitivo, utiliza-se a associacdo de betalactamicos com inibidores de betalactamase



(amoxicilina associada ao clavulanato de potassio, por exemplo). Outros tratamentos
comumente empregados envolvem a administracdo de cefalosporinas de amplo espectro,

carbapenemas e fluoroquinolonas. (19)

O tratamento de candidemia difere entre pacientes sem neutropenia, pacientes com
neutropenia e pacientes infectados com Candida glabrata e Candida krusei. Em pacientes sem
neutropenia, o tratamento indicado inicialmente é a administra¢cdo de equinocandinas como
anidulafungina (200 mg dose inicial e 100 mg diariamente, por via intravenosa), caspofungina
(70 mg dose inicial e 50 mg diariamente, via intravenosa) e micafungina (100 mg via
intravenosa diariamente). O tratamento com fluconazol (800 mg [12 mg/kg] de dose inicial,
400 mg [6 mg/kg] diariamente, via oral ou intravenosa) é considerado quando o paciente ndo
estd em estado critico ou com risco de infeccdo de fungos resistentes ao fluconazol (como

Candida glabrata ou Candida krusei). (20)

O tratamento da candidemia em pacientes neutropénicos se da pela terapia inicial com
equinocandinas, com as doses ja mencionadas anteriormente. Uma alternativa ao tratamento
com equinocandinas é a administracdo de anfotericina B (3 a 5 mg/kg, diariamente), porém
esta apresenta maior toxicidade. A administracdo de fluconazol (800 mg [12 mg/kg], dose
inicial, seguida de 400 mg [6 mg/kg] diariamente) é restrita a pacientes clinicamente estaveis e

gue ndo foram expostos a antiflingicos da classe dos azéis anteriormente. (20)

A terapia para a candidemia causada por Candida glabrata e Candida krusei também é
realizada com antifungicos da classe das equinocandinas. Em casos de resisténcia ao
tratamento antifungico com equinocandinas, recomenda-se a substituicdo do tratamento por
anfotericina B. A utilizagdo de fluconazol ndo é indicada devido a resisténcia dos

microrganismos citados ao medicamento. (20)

2.5. LimitagOes atuais para o diagndstico

Um dos principais desafios da comunidade médica no século XXI é a resisténcia a
antimicrobianos e apresenta como principal causa atribuida o uso indevido ou prolongado
destes medicamentos. (21) O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) classificou

diversas bactérias como ameacas graves e urgentes, sendo elas responsdveis por um impacto



clinico e financeiro no sistema de saude dos Estados Unidos. (22) Segundo o CDC, o uso
correto de antibidticos salvaria 37 mil vidas de infec¢bes causadas por bactérias resistentes em

cinco anos. (23)

Alguns fatores do diagndstico por hemocultura (padrao ouro para diagndstico de ICS) como
sua baixa sensibilidade, principalmente para microrganismos fastidiosos e pacientes que fazem
uso de antibidticos, e exigéncia de um tempo maior para sua realizacdo, estdo entre as
limitacOes dessa técnica. Quanto ao PCR, a sua utilizacdo apresenta vantagens em relagdo ao
método tradicional de hemocultura, como sua alta sensibilidade e rapidez para deteccdo e
identificacdo do patégeno. Contudo, ele apresenta desvantagens, principalmente em relagcdo
ao risco de contaminacdo laboratorial da amostra, por ser um teste de identificacdo de
material genético. Outros fatores, como a deteccdo apenas do DNA livre ao invés de
organismos vivos e auséncia de métodos padronizados para realizacdo da técnica, configuram

um empecilho para a efetuacio do diagndstico de bacteremia/fungemia por PCR. (16)

Outros métodos comumente utilizados para diagndstico de ICS, como a hibridizacao in situ por
fluorescéncia, apesar de apresentar o resultado rapidamente, o tempo exigido para a execucdo
da técnica é longo. Em relacdo a técnica de Microarray, as limitagdes incluem a baixa
sensibilidade da metodologia baseada em fluorescéncia e a intensa carga de trabalho exigida

pelo método. (16)

Neste cendrio, faz-se necessaria a utilizacdo de métodos alternativos rédpidos e de alta acuracia
para o diagndstico de ICS, a fim de reduzir o uso indevido de antimicrobianos, direcionar para
o tratamento adequado e melhor conduta clinica para obtencdo de progndsticos mais

favoraveis para os pacientes acometidos por ICS.



3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

3.1. Teste FilmArray® Blood Culture Identification Panel

O FilmArray® Blood Culture Identification Panel (BCID Panel) é um teste diagndstico in vitro,
qualitativo e multiplex, capaz de detectar e identificar, simultaneamente, material genético de
microrganismos como bactérias, leveduras e genes de resisténcia aos agentes antimicrobianos. O
ensaio FilmArray® BCID Panel é realizado diretamente em amostras de hemoculturas classificadas

como positivas por uma monitorizacdo continua que comprovam a presenca de microrganismos.

Os patdgenos identificados pelo FilmArray® BCID Panel estdo na Tabela 2.

Tabela 2. Patégenos identificados pelo painel FilmArray® BCID Panel. BioFire Diagnostics, 2015.

(24)

Genes de
Bactérias gram-positivas Bactérias gram-negativas Leveduras resisténcia a
antimicrobianos

e Acinetobacter
e Enterococcus

. baumannii
e [jsteria
monocytogenes Género Enterobacteriaceae
A e mecA-—-
Género Staphylococcus e Complexo resisténcia
Enterobacter ; L
e Staphylococcus ; e Candida a meticilina
aureus cloacae albicans e vanA/B-—
X e Escherichia coli o CGandida resisténcia
Género Streptococcus e Klebsiella oxytoca glabrata 3
e  Streptococcus * Klebsiella * Condida vancomicin
agalactiae ;;neumomae krusei a
e  Streptococcus M oteu's e Candida e KPC—
pneumoniae e Serratia parapsilosis resisténcia
e Streptococcus marcescens e Candida a
pyogenes Haemophilus influenzae tropicalis carbapene
mas

Neisseria meningitidis
(encapsulada)

Pseudomonas aeruginosa



3.1.1. Indicagao

O FilmArray® BCID Panel é indicado para auxiliar o diagndstico de agentes especificos comumente
associados a bacteremia ou fungemia. Os resultados obtidos a partir da realizacdo do teste devem
ser utilizados em conjunto com outros dados clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos. E
importante ressaltar que resultados positivos obtidos no teste ndao excluem a possibilidade de
coinfecgdo com microrganismos ndo-detectdveis pelo FilmArray® BCID Panel, fazendo necessdria

a realizacdo de uma cultura concomitante.

3.1.2. Metodologia do teste

O conteldo que pertence a bolsa FilmArray® BCID Panel inclui todos os componentes quimicos
necessarios para a realizagdo da detecgdo de patégenos presentes em amostras sanguineas

coletadas previamente, sendo, assim, um sistema fechado.

Durante a analise da amostra pelo FilmArray® BCID Panel, sdo realizadas algumas etapas para a
identificacdo dos patdgenos. A primeira etapa se da através da extracdo do material genético,
com lises mecanica e quimica. Posteriormente, ocorre a purificagdo do acido nucléico utilizando-
se esferas magnéticas. Em seguida, sdo adicionados reagentes para a etapa de PCR multiplex,
onde o DNA do microrganismo presente na amostra serd amplificado. A segunda fase do PCR
ocorre a fim de diluir e corar os produtos da primeira fase com um corante fixador de DNA.
Primers contidos na segunda fase do PCR aumentam a sensibilidade e a especificidade das
reagdes. A quarta e Ultima fase é caracterizada pela realizacdo da analise de fusdo do DNA por

meio do aumento da temperatura do meio, provocando a fusdo de um produto especifico do PCR.



4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1. Questao do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a
acurdcia do FilmArray® BCID Panel no diagndstico de ICS em pacientes imunocomprometidos ou

neonatos e lactentes com febre.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P — Populagao Pacientes imunocomprometidos ou neonatos e lactentes com febre.
| — Intervengao FilmArray® Blood Culture Identification Panel

Métodos convencionais: métodos de identificagdo bioquimica; hemocultura; PCR
C - Comparagdo com sequenciamento para identificacdo de espécies bacterianas e genes de
resisténcia a antimicrobianos.

Avaliagdo clinica: acuracia.
O - Desfechos Avaliacdo econdmica: razio de custo-efetividade incremental, razio de custo-

utilidade incremental e impacto orgamentario.

Metanalises, revisGes sistematicas, estudos de acuracia, ensaios clinicos, estudos

Desenho de Estudo . . . . N
observacionais e avaliagGes econdmicas.

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.

Pergunta: O uso de FilmArray® Blood Culture Identification (BCID) Panel é capaz de identificar e
detectar, de forma simultanea, patdgenos (bactérias e leveduras) na corrente sanguinea de
pacientes imunocomprometidos ou neonatos e lactentes com febre, quando comparado aos

métodos convencionais?

4.1.1. Intervengao

FilmArray® BCID Panel.



4.1.2. Populagdo

Pacientes imunocomprometidos ou neonatos e lactentes com febre.

4.1.3. Comparagao

Métodos de identificacdo bioquimica, hemocultura e PCR com sequenciamento para identificacdo

de espécies bacterianas e genes de resisténcia a antimicrobianos.

4.2. Estratégia de busca
4.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliacdes econdmicas que avaliaram o FilmArray® BCID Panel para diagndstico
de pacientes imunocomprometidos ou neonatos e lactentes com suspeita de ICS. As buscas
eletrénicas foram realizadas até novembro de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library,
MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude e instituicdes correlatas e suas bases de dados. Buscas eletrénicas foram
complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de publicagdes

selecionadas.

4.2.2. Vocabulario controlado

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4). Ndo foram inseridos comparadores
na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Ndo foram utilizados limites de idioma

ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.



Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

Filtro econdmico

BIBLIOTECA

COCHRANE Sepsis
"Sepsis"[Mesh] OR
PUBMED "Bacteremia"[Mesh] OR

"Fungemia"[Mesh]

Multiplex Polymerase Chain Reaction OR
Nested Polymerase Chain Reaction OR
FilmArray Blood Culture Identification Panel OR
FilmArray BCID Panel

"Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh]
OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR
"Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray
Blood Culture Identification panel" OR "
FilmArray BCID Panel"

((((search*[tiab] OR review[pt] OR
meta-analysis[pt] OR meta-
analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled
clinical trial[pt]) OR ("Randomized
Controlled Trials as Topic"[Mesh])
OR ("random allocation"[Mesh]) OR
("double-blind method"[Mesh]) OR
("single-blind method"[Mesh]) OR
(clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as
topic"[Mesh]) OR ("Controlled
Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR
(“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw]
OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR
tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh])
OR placebo*[tw] OR random*[tw]
OR (“research design”[mh:noexp])
OR (“comparative study”[pt]) OR
(“evaluation studies as topic”[Mesh])
OR “evaluation studies”[pt] OR
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR
(“follow-up studies”[Mesh]) OR
(“prospective studies”[Mesh]) OR
(“multicenter study” [pt]) OR

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR
(Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR
(Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness)
OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR
(Drug costs) OR (Employer health costs) OR
(Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp
economics, hospital) OR (Exp economics, medical)
OR (Economics, nursing) OR (Economics,
pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR
(Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR
((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR
((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR
((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or
pricing).tw.))




Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro econémico

control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT
((“animals”[Mesh]) NOT
(“humans”[Mesh])))




Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro econémico




Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro econémico

Multiplex Polymerase Chain Reaction OR
CDR Sepsis Nested Polymerase Chain Reaction OR i )
P FilmArray Blood Culture Identification Panel OR

FilmArray BCID Panel

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.



Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED
ol BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS

((("Sepsis"[Mesh] OR "Bacteremia"[Mesh] OR "Fungemia"[Mesh])) AND ("Multiplex Polymerase Chain
Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR
"FilmArray Blood Culture Identification panel" OR " FilmArray BCID Panel")) AND ((((search*[tiab] OR
review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-analysisifMesh]) OR (randomized
controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR ("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh])
OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh])
OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh])
OR (“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR
blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research
design”[mh:noexp]) OR (“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR
“evaluation studies”[pt] OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw])
NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh])))))

Resultados: 217 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econémicos)

((("Sepsis"[Mesh]) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase Chain
Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray Blood Culture Identification panel" OR "
FilmArray BCID Panel"))) AND ((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-
benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service
costs) OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR (Exp budgets) OR
((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or
financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 15 titulos.

LILACS
C BUSCA SIMPLES

(tw:("Sepse" OR "Sepsis" OR "Fungemia" OR "Bacteremia" OR "Bacteriemia")) AND (tw:( "Multiplex
Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR,
Nested" OR "FilmArray Blood Culture Identification panel" OR " FilmArray BCID Panel"))

Resultado: 0 titulos.
= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econ6micos)

(tw:("Sepse" OR "Sepsis" OR "Fungemia" OR "Bacteremia" OR "Bacteriemia")) AND (tw:( "Multiplex
Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR,
Nested" OR "FilmArray Blood Culture Identification panel" OR " FilmArray BCID Panel")) AND
(tw:(mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis
de Costo" OR "Custos e Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio"
OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Analisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis" OR "Cost
Effectiveness" OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-




Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contengcdo de Custos" OR
"Contencidon de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of lliness"
OR "Burden of Iliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da
Doenga" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga" OR "Fardos Relativos a
Doenga" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" OR
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanga para
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos
de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencion en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care
Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencidon Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servigos" OR "Costos
Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos en
Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Salude para o Empregador"
OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR
"Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor Econ6mico da Vida" OR "Avaliagdo Econémica da Vida" OR
"Evaluacidon Econdémica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida" OR "Valoracién Econdmica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR "Pharmaceutical
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e
Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR priceS OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets
OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario"))

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES

(Sepsis) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain Reaction OR FilmArray
Blood Culture Identification Panel OR FilmArray BCID Panel)

Resultados: 3 titulos.

COCHRANE
] BUSCA SIMPLES

(Sepsis) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain Reaction OR FilmArray
Blood Culture Identification Panel OR FilmArray BCID Panel)

Resultados: 0 titulos (revisoes completas).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude;

RS: Revisdo sistematica; ECR: Ensaio clinico randomizado.



4.3. Critérios de sele¢do e exclusdo dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:
e Metanalises, revisGes sistemadticas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais, estudos de acurdcia e avaliagbes econOmicas;
e Envolvendo uso do teste FilmArray® BCID Panel para diagndstico de pacientes
imunocomprometidos ou neonatos e lactentes com sinais e sintomas de ICS;

e Avaliando a acurdacia e aspectos econémicos.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em
andamento, revisdes narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluissem outras

intervencodes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos.

4.4. Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que,
nos casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a

elegibilidade e ficaria responsavel pela decisdo final.

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Revisdo Sistematica e
Metandlise de Estudos de Acuracia Diagndstica do Ministério da Saude (25), os estudos
incluidos na revisdo foram analisados através da ferramenta QUADAS-2 — Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Tests. (26,27) As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3

deste documento.

4.5, Resultados da busca realizada

4.5.1. Selegao dos artigos

Apds a realizacdo da busca nas bases de dados, 241 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 21 estudos para

leitura na integra. Desses, 5 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 1;



Tabela 6).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacdes para o nivel de evidéncia e
grau de recomendacdo estdo demostrados nas Tabela 13 e



Tabela 14.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusdo sdo

apresentados no Anexo 2.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
232 Citagdes Todos os anos 0 Citagdes Todos os anos 6 Citacdes
0 Citagdes 3 Citagdes
o
w
o
S
&
=]
s
Q
=

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam

Publicagdes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagéo
(n=241) com o tema da revisdo)
(n=220)

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusdo)

(n=16)

Artigos com texto completo
para avaliar a elegibilidade
(n=21)

Artigos incluidos
(n=5)

N

Figura 1. Fluxograma de sele¢ao de estudos.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



Tabela 6. Publicagdes incluidas na revisdao da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Zheng et al. Journal of Clinical Microbiology 2014 (28)
Southern et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2015 (29)
Messacar et al. Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society 2016 (30)
Ray et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2016 (31)
Salimnia et al Journal of Clinical Microbiology 2016 (32)

4.5.2. Descrigao dos estudos selecionados
Estudos clinicos
Zheng 2014

Zheng et al., 2014 (28) desenvolveram um estudo observacional prospectivo com o objetivo de
avaliar a performance do painel FilmArray® BCID Panel na identificacdo de patdgenos e genes
de resisténcia em amostras sanguineas pediatricas, comparado a métodos de hemocultura

convencionais.

Para isso, foram incluidas amostras de sangue coletadas de pacientes pediatricos, as quais

foram positivas para crescimento bacteriano por teste de Gram.

Apds exclusdo de duplicatas, 166 amostras de hemocultura positivas coletadas de 138
pacientes pediatricos diferentes foram incluidas na analise. FilmArray® BCID Panel identificou
168 (89,4%) dos 188 organismos totais detectados por hemocultura. Dos 20 organismos que o

painel falhou em detectar, 13 (65%) ndo estavam incluidos no escopo do teste (



Tabela 7).



Tabela 7. Resultados de detec¢ao de patogenos por FilmArray® BCID Panel. Zheng, 2014. (28)

Patégeno Numero Numero (%) Numero de organismos % de
identificado identificado identificados em cultura que: identificagdo
por pelo teste de
hemocultura FilmArray® N3o estdo Incluidos no organismos
BCID Panel incluidos no teste incluidos no
teste FilmArray® teste
FilmArray® BCID Panel, FilmArray®
BCID Panel porém nao BCID Panel
foram
detectados
Bactérias 122 112 (91,8) 6 4 96,6
Gram-
positivas
Bactérias 58 50 (86,2) 6 2 96,2
Gram-
negativas
Candida 8 6 (75) 1 1 85,7
Total 188 168 (89,4) 13 7 96

O estudo concluiu que o teste FilmArray® BCID Panel mostrou otima performance na
identificacdo rapida de patégenos em hemoculturas positivas contendo amostras de pacientes

pediatricos.

Southern 2015

Southern et al., 2015 (29), reportaram a experiéncia dos primeiros 30 dias apods
implementacdo de FilmArray® BCID Panel, avaliando sua performance como método

diagndstico para pacientes adultos e pediatricos com suspeita de ICS.

Foram incluidas no estudo 146 hemoculturas positivas de pacientes adultos e pediatricos
internados em hospital. FilmArray® BCID Panel foi comparado a métodos de identificacdo
baseados em cultura e coloragdo de Gram. Resultados discrepantes foram confirmados,

quando possivel, por PCR e sequenciamento.



FilmArray® BCID Panel demonstrou uma sensibilidade global de 80,4% (115/152), sendo 81,7%
(107/138) para deteccdo de alvos em hemocultura com apenas um patdgeno e 70% (8/14) em
hemocultura com multiplos patégenos. Excluindo-se os patdgenos fora do escopo do teste
FilmArray® BCID Panel, as sensibilidades do painel para deteccdo em hemoculturas
monomicrobianas e polimicrobianas foram de 94,6% (107/111) e 78,6% (8/11),
respectivamente, e a sensibilidade global foi de 94,6% (115/122). O painel demonstrou

especificidade de 100%, apds exclusao de dois casos de discrepancia ndao-resolvidos.

O estudo concluiu que FilmArray® BCID Panel é promissor como um método rapido e confidvel
para detecgdo precoce de patégenos comuns causadores de ICS na pratica clinica. Este estudo
apoia a eficacia do uso combinado da identificacdo rapida de patdgenos e Guidelines de
tratamento localmente derivados, ja que a aplicacdo destes Guidelines resultaria na
intervencdo antimicrobiana adequada para 92,2% das culturas positivas detectadas por

FilmArray® BCID Panel.

Messacar 2016

Messacar et al., 2016 (30), desenvolveram um estudo para investigar o impacto clinico apéds a
implementacdo de um sistema de tomada de decisdo em tempo real para administracdo de
antimicrobianos, utilizando FilmArray® BCID Panel para o diagndstico de ICS com resultados

positivos para hemocultura no Children’s Hospital Colorado.

Para isso, foram incluidas todas as primeiras hemoculturas positivas de criangas no hospital.
Foram comparados desfechos de 100 amostras com resultado positivo apds implementagao do

modelo de tomada de decisdo e 200 amostras de criangas prévias ao modelo (controle).

O desfecho primario avaliado pelo estudo foi o tempo até terapia antimicrobiana étima, desde

a coleta da hemocultura até inicio do tratamento adequado.

FilmArray® BCID Panel identificou os patdégenos em 84% das hemoculturas positivas no
periodo intervengdo em um tempo mediano de 82 minutos (intervalo interquartil [IQR]: 72 a
97 minutos) apds as hemoculturas mostrarem resultados positivos. Treze (13%) hemoculturas

positivas foram atribuidas somente a organismos nao incluidos no escopo de FilmArray® BCID



Panel. O tempo mediano para identificacdo de microrganismos foi de 42,5h a menos pds-

intervencdo em comparacdo ao periodo pré-intervencdo (p<0,001; Tabela 8).

Em termos de desfechos clinicos, o tempo mediano para terapia antimicrobiana étima foi
reduzido de 60,2h pré-intervencdo para 26,7h pods-intervengado (p=0,001). Em criangas com
hemocultura contendo um microrganismo considerado um patégeno verdadeiro, durante o
periodo de intervengdo, o tempo médio para terapia antimicrobiana efetiva diminuiu de 6,9h
para 3,4h (p=0,03), e o tempo médio para terapia antimicrobiana 6tima diminuiu de 72,4h
para 48,7h (p=0,004). Neste grupo, a duracao da administragcdo de antimicrobianos diminuiu
de uma média de 475,3h para 367,2h (p=0,03) pds-intervengdo. O tempo médio de estadia no
hospital apds resultado positivo por hemocultura foi 10,6 dias no grupo pré-intervencao e 14,4

dias no grupo intervencdo (p=0,06; Tabela 8).

O tempo médio para descontinuagdo em criangas que comegaram tratamento com
antimicrobianos desnecessariamente foi de 51,5h antes da intervencdo e 42h apds a
intervencdo (p=0,5). Em uma subanadlise em criangas que ndo estavam internadas quando
obtiveram resultado positivo por hemocultura para um microrganismo considerado
contaminante, 53,3% foram desnecessariamente convocadas de volta para o setor de
emergéncia no periodo pré-intervengao versus 20% no periodo intervengao (p=0,13), e 33,3%

foram desnecessariamente internadas versus 13,3% no periodo intervengdo (p=0,39; Tabela 8).

Tabela 8. Comparagao dos desfechos laboratoriais e clinicos de criangas com infeccao da

corrente sanguinea nos periodos pré e pos-intervengdo. Messacar, 2016. (30)

Variavel Grupo pré-intervengdo  Grupo intervengao Valor de p

(n=200) (n=100)

Desfecho laboratorial

Tempo até identificacdo (mediana 65,4 (62,6 a 69,1) 22,9 (18,8 a 26,6) <0,0001°
[1IC 95%]) (h)

Desfechos clinicos

Tempo até terapia antimicrobiana 60,2 (50,3 a 73) 26,7 (3,8 a 44,4) 0,001°
6tima (mediana [IC 95%]) (h)

Morte (n [%]) 4 (2) 2(2) 0,7821




Hemoculturas com um organismo n=130 n=57
considerado patégeno verdadeiro

Tempo até terapia antimicrobiana 6,9 (2a13,1) 3,4 (1,7 a 6,8) 0,03
efetiva (mediana [IC 95%]) (h)

Tempo até terapia antimicrobiana 72,4 (49,3 a 86,2) 48,7 (32,7 a 65,2) 0,004
(mediana [IC 95%]) (h)

Duragao do tratamento com 475,3 (411,4 a 549) 367,2 (296,1 a 0,03
antimicrobianos (média geométrica 455,4)
mediana [IC 95%])

Duragdo da estadia apds 10,6 (9 a12,5) 14,4 (11,3 a 18,3) 0,06
hemocultura positiva (média
geométrica mediana [IC 95%]) (dias)

Hemoculturas com um organismo n=70 n=43
considerado contaminante

Tratamento com antimicrobianos 53 (76) 11 (26) <0,001
desnecessariamente iniciados (n

[%])

Tempo até descontinuagdo do 51,5(41,4a64,1) 42 (24,7 a71,4) 0,5

tratamento com antimicrobianos
entre os pacientes que iniciaram
desnecessariamente (média
geométrica mediana [IC 95%])

Tratamento com vancomicina 39 (56) 6 (14) <0,001
desnecessariamente iniciado (n [%])

Tempo até descontinuagdo do 43,3 (32,7 a57,3) 41 (18,9 2 88,9) 0,8
tratamento com vancomicina entre

0s pacientes que iniciaram

desnecessariamente (média

geométrica mediana [IC 95%)]) (h)

Duragao da estadia apés 7(54a9,1) 9,2 (6,3 a13,4) 0,3
hemocultura positiva entre os

pacientes internados (média

geométrica mediana [IC 95%]) (dias)

3: Os valores de p foram calculados a partir de andlise de tempo até evento log-rank.

Em conclusdo, a implementacdo de FilmArray® BCID Panel em conjuncdo ao sistema de
tomada de decisdo em tempo real para administracdo de antimicrobianos foi associada ao

melhor uso de antimicrobianos em pacientes pediadtricos com resultados positivos em



hemocultura. Esta combinacdo resultou em resultados mais rdpidos e otimizacdo do uso de

antimicrobianos.

Ray 2016

Ray et al., 2016 (31), realizaram um estudo prospectivo com o objetivo de avaliar a
performance de FilmArray® BCID Panel no diagndstico de hemocultura de pacientes
pediatricos, e se 0 manejo clinico destes pacientes foi influenciado pelos resultados obtidos

com FilmArray® BCID Panel.

Para isso, foram elegiveis amostras de hemocultura enviadas para andlise no Alder Hey

Children’s Hospital, que obtiveram resultado positivo entre janeiro e junho de 2014.

Durante o periodo de seis meses de avaliacdo, 3.787 amostras de hemocultura foram
enviadas, sendo 428 positivas. Destas, 253 eram as primeiras hemoculturas positivas durante
um episédio de bacteremia. O teste com FilmArray® BCID Panel foi realizado em 117 (46%)
destes primeiros resultados positivos, nos quais identificou corretamente todos os organismos
incluidos no painel, com exce¢do de dois Staphylococcus coagulase negativos e uma

identificacdo errénea de Candida glabrata.

Multiplos patégenos ocorreram em 21 (18%) hemoculturas. FilmArray® BCID Panel identificou
corretamente todos os organismos em 16/21 hemoculturas, com exce¢do de um organismo
em quatro culturas polimicrobiais. Genes de resisténcia a antimicrobianos foram detectados
por FilmArray® BCID Panel em 25 hemoculturas, todas positivas para mecA. Uma amostra
tratava-se de MRSA e as restantes de Staphylococcus coagulase negativo. A presenca de mecA
foi confirmada em 17 destas amostras, sendo as oito restantes ndao formalmente testadas por

serem consideradas contaminantes.

Foi considerado que os resultados obtidos com FilmArray® BCID Panel influenciaram o manejo
clinico de 63 dos 117 episddios (54%). O tratamento com antimicrobianos foi iniciado ou
alterado em 23 (20%) criangas e reduzido, pausado ou interrompido em 29 (25%) criangas.
Mudangas no manejo clinico ocorreram em 45/85 (53%) das infecgbes por patégenos Gram-
positivos, 10/27 (37%) das infecgBes por patdégenos Gram-negativos e 8/9 (89%) dos episddios
de candidemia (p>0,05).



A alta precoce da internagdo hospitalar foi possivel quando FilmArray® BCID Panel detectou
provaveis contaminantes em hemoculturas ou descartou a presenca de patdgenos. Dez
criancas puderam receber alta mais cedo do que se tivessem que esperar o diagndstico por
hemocultura, o que resultou na economia de 14 dias no leito (um dia no leito para seis

criancgas e dois dias no leito para quatro criancas).

O estudo concluiu que o uso de FilmArray® BCID Panel levou a rdpida identificacdo de
organismos em hemoculturas, o que acarretou em mudancas no manejo clinico de metade das

criangas neste estudo, uso mais racional de antimicrobianos e alta hospitalar mais precoce.

Salimnia 2016

Salimnia et al., 2016 (32), realizaram um estudo prospectivo com o objetivo de avaliar a
sensibilidade e especificidade de FilmArray® BCID Panel em comparagdo com técnicas
laboratoriais de identificacdo fenotipica padrdo e métodos moleculares na deteccdo de

patégenos em amostras de sangue de pacientes adultos e pediatricos.

O estudo avaliou dois grupos distintos. O braco clinico prospectivo foi composto por amostras
residuais de hemoculturas de pacientes diagnosticados e comparados com os resultados da
andlise fenotipica, enquanto o braco semeado testou amostras de sangue humano
(previamente testadas para patégenos como virus da imunodeficiéncia humana, virus da
hepatite B e C) inoculadas com uma cultura isolada de um microrganismo conhecido. Foi
requerido um resultado positivo adicional por teste de Gram para inclusdo da amostra no

estudo.

Os métodos de referéncia utilizados para avaliar a performance de FilmArray® BCID Panel
incluiram métodos de identificacdo fenotipica de cada um dos oito laboratérios participantes.

Para identificacdo de genes de resisténcia, foi empregada a técnica de PCR.

Foram incluidas 2.207 amostras totais, sendo 1.568 amostras clinicas e 639 inoculadas. Ao
menos um organismo foi detectado pelo painel em 1.382 (88,1%) das amostras clinicas
positivas, sendo a maioria das restantes ndo pertencentes ao escopo de FilmArray® BCID

Panel. O painel reportou multiplos patégenos em 81 (5,86%) amostras clinicas positivas.



A sensibilidade de FilmArray® BCID Panel para todos os alvos excedeu 96%, com excecdo de
Klebsiella oxytoca (92,2%), que atingiu 98,3% de sensibilidade apds resolugdo de um erro
fenotipico inevitdvel. Com relacdo a deteccdo de genes de resisténcia, a sensibilidade e
especificidade de FilmArray® BCID Panel para vanA/B e blaxsc foram de 100%, enquanto para

mecA foram de 98,4% e 98,3%, respectivamente.

Os resultados de FilmArray® BCID Panel para detecgao de patégenos bacterianos, fungicos e

genes de resisténcia em comparacao com métodos fenotipicos estdo descritos nas Tabela 9,



Tabela 10 e Tabela 11, respectivamente.



Tabela 9. Sumario de performance de FilmArray® BCID Panel versus testes comparadores em ambos os bragos de estudo. Salimnia, 2016. (32)

Organismo Isolados detectados: Numero de resultados: Sensibilidade ou Especificidade ou
FilmArray® BCID FilmArray® BCID Panel/comparador percentuAaI (?e percentuﬂal (.Ie
concordancia concordancia
Panel/comparador .. .
positiva: negativa:
Braco Braco Verdadeiro Falso Falso Verdadeiro Verdadeiro Verdadeiro
clinico inoculado positivo positivo  negativo negativo positivo/(verdadeiro negativo/(verdadeiro
positivo + falso negativo + falso
+/+ +/ I+ / negativo) (%) 1IC 95% positivo) (%) IC 95%
Bactérias Gram-positivas
Enterococcus 102/101 29/29 127 4 3 2.073 127/130(97,7) 93,4a 2.073/2,077 (99,8) 99,5a
99,5 99,9
Listeria 0/0 36/36 36 0 0 2.171 36/36 (100) 90,3a 2.171/2.171 (100) 99,8 a
monocytogenes 100 100
Staphylococcus 780/797 2/1 770 12 28 1.397 770/798 (96,5) 95,0a 1.397/1.409 (99,1) 98,5a
97,7 99,6
Staphylococcus 257/257 0/0 253 4 4 1.946 253/257 (98,4) 96,1a 1.946/1.950 (99,8) 99,5a
aureus 99,6 99,9
Streptococcus 140/141 63/62 198 5 5 1.999 198/203 (97,5) 94,323 1.999/2.004 (99,8) 99,4 a
99,2 99,9
Streptococcus 18/18 18/18 36 0 0 2.171 36/36 (100) 90,3 a 2.171/2.171 (100) 99,8a
agalactiae (grupo 100 100

B)




Streptococcus
pneumoniae

Streptococcus
pyogenes (grupo A)

Total

26/25

8/7

1.331/1.346

Bactérias Gram-negativas

Acinetobacter
baumannii

Enterobacteriaceae
Complexo
Enterobacter

cloacae

Escherichia coli

Klebsiella oxytoca

Klebsiella

pneumoniae

Proteus

16/14

307/310

24/22

149/148

6/6

74/71

22/22

12/12

31/31

191/189

40/37

187/188

17/17

6/5

54/58

37/34

17/17

36

38

1.494

51

490

38

150

59

102

39

2.168

2.168

16.093

2,151

1.705

2.165

2.049

2.142

2.093

2.168

36/37 (97,3)

38/38 (100)

1.494/1.535 (97,3)

51/51 (100)

490/498 (98,4)

38/39 (97,4)

150/153 (98,0)

59/64 (92,2)

102/105 (97,1)

39/39 (100)

85,8a
99,9

90,7 a
100

96,4 a
98,1

93,0a
100

96,9 a
99,3

86,5 a
99,9
94,4 a

99,6

82,7a
97,4

91,9a
99,4

91,0a
100

2.168/2.170 (99,9)

2.168/2.169 (99,9)

16.093/16.121 (99,8)

2.151/2.156 (99,8)

1.705/1.709 (99,8)

2.165/2.168 (99,9)

2.049/2.054 (99,8)

2.142/2.143 (99,9)

2.093/2.102 (99,6)

2.168/2.168 (100)

99,7 a
100

99,7 a
100

99,7 a
99,9

99,543
99,9

99,4 a
99,9

99,6 a
100
99,4 a

99,9

99,7 a
100

99,2 a
99,8

99,8 a
100




Serratia
marcescens

Haemophilus
influenzae

Neisseria
meningitidis

Pseudomonas
aeruginosa

Total

22/22

8/8

1/1

52/52

681/676

55/55

35/35

35/35

0/0

483/481

76

43

36

51

1.135

2.129

2.164

2.171

2.154

23.091

76/77 (98,7)

43/43 (100)

36/36 (100)

51/52 (98,1)

1.135/1.157 (98,1)

93,0a
100

91,8 a
100

90,3 a
100

89,7 a
100

97,1a
98,8

2.129/2.130 (99,9)

2.164/2.164 (100)

2.171/2.171 (100)

2.154/2.155 (99,9)

23.091/23.120 (99,9)

99,7 a
100

99,8 a
100

99,8a
100

99,7 a
100

99,8a
99,9

IC: intervalo de confianga.



Tabela 10. Sumario de performance de FilmArray® BCID Panel versus cultura para detec¢ao de Candida spp. em amostras de hemocultura positivas.

Salimnia, 2016. (32)

Organismo Isolados detectados: Numero de resultados: Sensibilidade ou Especificidade ou
FilmArray® BCID FilmArray® BCID Panel/comparador percentuﬂal °,'e percentuAaI (.Ie
concordancia concordancia
Panel/comparador .. .
positiva: negativa:
Brago Brago Verdadeiro Falso Falso Verdadeiro Verdadeiro Verdadeiro
clinico inoculado positivo positivo  negativo negativo positivo/(verdadeiro negativo/(verdadeiro
positivo + falso negativo + falso
+/+ +/ I+ / negativo) (%) IC 95% positivo) (%) IC 95%
Candida albicans 20/16 48/48 64 4 0 2.139 64/64 (100) 94,4 a 2.139/2.143 (99,8) 99,5a
100 99,9
Candida glabrata 14/12 37/37 49 2 0 2.156 49/49 (100) 92,7 a 2.156/2.158 (99,9) 99,7 a
100 100
Candida krusei 4/4 33/33 37 0 0 2.170 37/37 (100) 90,5a 2.170/2.170 (100) 99,8 a
100 100
Candida 9/7 52/54 59 2 2 2.144 59/61 (96,7) 88,7 a 2.144/2.146 (99,9) 99,7 a
parapsilosis 99,6 100
Candida tropicalis 3/3 36/36 39 0 0 2.168 39/39 (100) 91,0a 2.168/2.168 (100) 99,8 a
100 100
Todos os isolados 49/42 207/208 248 8 2 10.777 248/250 (99,2) 97,1a 10.777/10.785 (99,9) 99,9 a
fungicos 99,9 100

IC: intervalo de confianga.



Tabela 11. Comparagdao dos resultados de FilmArray® BCID Panel para detecgdo de genes de resisténcia em relagdo ao teste comparador por

PCR/sequenciamento direto da hemocultura. Salimnia, 2016. (32)

Gene de resisténcia Isolados detectados: Numero de resultados: Sensibilidade ou Especificidade ou
a antimicrobianos FilmArray® BCID FilmArray® BCID Panel/comparador percentuAaI °_'e percentuﬁal c.Ie
concordancia concordancia
Panel/comparador . .
positiva: negativa:
Brago Brago Verdadeiro Falso Falso Verdadeiro Verdadeiro Verdadeiro
clinico inoculado positivo positivo  negativo negativo positivo/(verdadeiro negativo/(verdadeiro
positivo + falso negativo + falso
+/+ +/ I+ / negativo) (%) 1IC 95% positivo) (%) IC 95%

mecA em 491/494 2/2 488 5 8 281 488/496 (98,4) 96,8 a 281/286 (98,3) 96,0 a
associacao com 99,3 99,4
todos os isolados
de Staphylococcus
detectados
mecA em 137/139 0/0 137 0 2 118 137/139 (98,6) 94,9 a 118/118 (100) 96,9 a
associa¢cao com 99,8 100
isolados de
Staphylococcus e
Staphylococcus
aureus detectados
vanA/B em 36/36 28/28 64 0 0 67 64/64 (100) 94,4 a 67/67 (100) 94,6 a
associacao com 100 100

isolados de
Enterococcus




detectados

PCR: reagdo em cadeia de polimerase; IC: intervalo de confianga.



Dos 130 resultados discrepantes encontrados, 36 foram resolvidos em favor de FilmArray®

BCID Panel e 46 em favor do teste comparador. Em seis resultados discordantes adicionais,

ambos os métodos estavam incorretos devido a reatividade cruzada entre organismos ou

identificacdo err6nea pelos métodos fenotipicos, restando 42 resultados discordantes sem

resolugao.

4.5.3. Andlise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela

12.

Tabela 12. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Estudo RISCO DE VIES PREOCUPACOES RELACIONADAS A
APLICABILIDADE
SELECAO TESTE PADRAO DE FLUXO E SELECAO TESTE PADRAO DE
DOS iNDICE REFERENCIA TEMPO DOS iNDICE REFERENCIA
PACIENTES PACIENTES
Zheng 2014
o © ® © © © © ©
Southern
2015 (29) ® ® © © © © ©
Messacar
i¥opi © ® © © © © ©
Ray 2016 5
o ® ® © . © © ©
Salimnia
e o ® ® © © © © ©

@Baixo Risco @Alto Risco

? Risco Incerto



4.5.4. Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagdes dos estudos incluidos.

Tabela 13. Estudos incluidos para andlise.

Autor, data Zheng 2014 (28)

Southern 2015 (29)

Messacar 2016 (30)

Pais onde estudo foi realizado Estados Unidos.

Estados Unidos.

Estados Unidos.

Desenho Estudo observacional prospectivo.

Estudo observacional.

Estudo observacional.

Populagdo Amostras de sangue coletadas de pacientes
pediatricos positivas para crescimento

bacteriano por teste de Gram

Hemoculturas positivas de pacientes
adultos e pediatricos hospitalizados

Primeiras hemoculturas positivas de
criangas hospitalizadas

Intervengdo e comparadores FilmArray® BCID Panel versus métodos de

hemocultura convencionais

FilmArray® BCID Panel versus
hemocultura, coloragdo de Gram e PCR

FilmArray® BCID Panel versus
hemocultura e coloragdo de Gram

Desfechos Acurdcia

Acuracia

Tempo até a terapia antimicrobiana
6tima, duragdo da terapia, tempo de
internacgdo, descontinuidade de terapia
desnecessaria

Resultados Acuracia

e FilmArray® BCID Panel identificou
168/188  (89,4%) organismos  totais
detectados por hemocultura;

e 13/20 organismos que FilmArray®
BCID Panel falhou em identificar ndo estdo

Acuracia

e  FilmArray® BCID Panel
demonstrou sensibilidade global de 80,4%
(115/152);

e Excluindo-se os patogenos fora
do escopo do painel FilmArray® BCID

Tempo até a terapia antimicrobiana
o6tima

e Redugdo de 42,5h no tempo de
identificagdo de microrganismos com
FilmArray® BCID Panel;

e Tempo mediano até a terapia




incluidos no escopo do painel.

Panel: sensibilidade global de 94,6%

(115/122);
o  FilmArray® BCID
demonstrou especificidade de 100%.

Panel

antimicrobiana o6tima reduzido de 60,2h
para 26,7h com FilmArray® BCID Panel
(p=0,001);

e Em criangas com hemocultura
contendo um microrganismo considerado
um patdgeno verdadeiro, houve redugao
de 72,4h para 48,7h com FilmArray® BCID
Panel (p=0,004);

e Ainda neste grupo, houve
reducdo de 6,9h para 3,4h (p=0,03) com
FilmArray® BCID Panel no tempo médio
até terapia antimicrobiana efetiva.

Duracao da terapia

e Em criangas com hemocultura
contendo um microrganismo considerado
um patégeno verdadeiro, a duragdo
média do tratamento antimicrobiano
reduziu de 475,3h para 367,2h com
FilmArray® BCID Panel (p=0,03)

Tempo de internacdo

e Tempo médio de estadia no
hospital apds resultado positivo por
hemocultura: 10,6 dias no grupo pré-
intervengdao versus 14,4 dias com
FilmArray® BCID Panel (p=0,06).

Descontinuidade de terapia
desnecessdria

e Tempo médio reduzido de 51,5h
para 42h com FilmArray® BCID Panel
(p=0,5);




e Em criangas que nao estavam
internadas quando obtiveram resultado
positivo por hemocultura para um
microrganismo considerado
contaminante: 53,3% foram
desnecessariamente convocadas de volta
para o setor de emergéncia no periodo
pré-intervencdo versus 20% com
FilmArray® BCID Panel (p=0,13), e 33,3%
foram desnecessariamente internadas
versus 13,3% com FilmArray® BCID Panel

(p=0,39).
Limitagoes Falta de teste especifico para identificagdo de Numero de amostras reduzido para O delineamento do estudo ndo permite
determinados patégenos. Enterococcus e Candida. avaliar individualmente o impacto clinico

de FilmArray® BCID Panel e do
acompanhamento antimicrobiano.

Nivel de evidéncia/ Grau de A/1C A/1C A/1C
recomendacgao

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.



Tabela 14. Estudos incluidos para analise (continuagdo).

Autor, data

Ray 2016 (31)

Salimnia 2016

Pais onde estudo foi realizado

Reino Unido.

Estados Unidos.

Desenho

Estudo observacional prospectivo.

Estudo observacional prospectivo.

Populagao

Amostras de hemocultura enviadas para analise no Alder Hey
Children’s Hospital, que obtiveram resultado positivo entre
janeiro e junho de 2014

Amostras residuais de hemoculturas de pacientes
diagnosticados e amostras de sangue humano inoculadas
com uma cultura isolada de um microrganismo conhecido

Interveng¢do e comparadores

FilmArray® BCID Panel versus hemocultura

FilmArray® BCID Panel versus métodos convencionais
incluindo PCR

Desfechos

Acuracia, impacto clinico

Acurdcia

Resultados

Acuracia

e Em 117 amostras, FilmArray® BCID Panel detectou
corretamente todos os organismos incluidos no
painel, com exce¢do de dois Staphylococcus
coagulase negativos e uma identificagdo errénea de
Candida glabrata.

Impacto clinico

e Os resultados de FilmArray® BCID Panel
influenciaram o manejo clinico de pacientes em 63/117 (54%)
dos episadios;

e O tratamento foi iniciado ou alterado em 23 (20%)
criangas e reduzido, pausado ou interrompido em 29 (25%)
criangas;

e 0O manejo clinico foi alterado em 45/85 (53%) das

Acuracia

e FilmArray® BCID Panel apresentou sensibilidade
acima de 96% para todos os alvos, com exce¢do de
Klebsiella oxytoca (92,2%), que atingiu 98,3% de
sensibilidade apds resolugdo de um erro fenotipico
inevitavel;

e A sensibilidade e especificidade de FilmArray®
BCID Panel para detecg¢do de genes de resisténcia foram
de 100% para vanA/B e blakec, enquanto para mecA foram
de 98,4% e 98,3%, respectivamente;

e De 130 resultados discrepantes encontrados, 36
foram resolvidos em favor de FilmArray® BCID Panel e 46
em favor do teste comparador; 42 resultados
discrepantes permaneceram sem resolugdo.




infeccBes por patdgenos Gram-positivos, 10/27 (37%) das
infeccBes por patégenos Gram-negativos e 8/9 (89%) dos
episdédios de candidemia (p>0,05);

e Dez criangas receberam alta mais cedo do que se
tivessem que esperar o diagndstico por hemocultura, o que
resultou na economia de 14 dias no leito.

Limitagoes

Numero reduzido de amostras incluidas.

Numero reduzido de isolados clinicos de certos
organismos.

Para algumas espécies raras e genes de resisténcia, muitas
das analises utilizaram amostras inoculadas.

Nivel de evidéncia/ Grau de recomendacédo

A/1C

A/1C

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.



4.6. Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo, evidéncias cientificas encontradas durante a
busca que foram publicadas em midia ndo recomendavel pela Diretrizes Metodoldgicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (33), incluindo publicagbes

como poster. As descricdes encontradas nessa se¢ao servem como fonte de informacao.

Pardo 2016

Pardo et al.,, 2016 (34), realizaram um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar o
impacto clinico e econdmico de FilmArray® BCID Panel em pacientes adultos com

hemoculturas positivas para cocos Gram-positivos e Candida.

Para isso, pacientes adultos com bacteremia por espécies Gram-positivas e/ou candidemia
identificada por FilmArray® BCID Panel compuseram o grupo intervencdo. Este foi comparado
ao grupo controle, formado por uma coorte histdrica cuja identificacdo de microrganismos e

teste de susceptibilidade foram realizados por métodos convencionais.

No grupo FilmArray® BCID Panel, foi comparado o tempo até identificacdo de microrganismos
e informacdes de susceptibilidade versus métodos laboratoriais convencionais. Foram também
comparados desfechos entre o grupo FilmArray® BCID Panel e o grupo controle, como duragao

da internacdo no hospital e em UTI, mortalidade e custos.

No total, 84 pacientes analisados com FilmArray® BCID Panel foram pareados a 252 controles
histéricos (10 infecgdes por Streptococcus e 9 bacteremias verdadeiramente por

Staphylococcus coagulase negativo ndo foram incluidas da analise pareada).

FilmArray® BCID Panel identificou corretamente 100% dos organismos isolados em
concordancia com os métodos laboratoriais padronizados. No entanto, duas amostras de
Staphylococcus coagulase negativo sensiveis a oxacilina apresentaram resultado positivo para

o gene de resisténcia mecA, resultados estes que foram confirmados como negativos.

Para alvos bacterianos, os resultados de FilmArray® BCID Panel estiveram disponiveis 24,7h
(IQR: 22,9h a 26,8h) antes da identificagdo preliminar do microrganismo (por aglutinagdo por

latex ou susceptibilidade direta) e 47,4h (IQR: 46,1h a 49,4h) antes da identificagdo e avaliacdo



da susceptibilidade finais. Para Candida spp., os resultados de FilmArray® BCID Panel estiveram
disponiveis 24,7h (IQR: 12,9h a 84,2h) antes da identificacdo preliminar e 95,9h (IQR: 38,3h a

134,6h) antes da identificacdo e avaliagao da susceptibilidade finais.

O tempo de internagdo foi significativamente menor no grupo FilmArray® BCID Panel em
comparag¢do ao grupo controle (2,3 dias [1,5 a 3,1] versus 2,9 dias [2,1 a 4,4]; p=0,008). A
economia de custo com intervencdes (custo total mediano: grupo controle [$3.370] —
FilmArray® BCID Panel [$1.645] = $1.725 por paciente; $43.125 para 25 pacientes) facilmente
compensaria os gastos laboratoriais de FilmArray® BCID Panel (5129 por teste FilmArray® BCID
Panel x 103 testes durante o periodo de intervengdo = 13.287). De modo geral, estes nimeros
sugerem que aproximadamente $30.000 poderiam ser economizados a cada 100 pacientes
testados ($43.125 economizados - $13.287 adicionados = $29.838 economizados a cada 103

pacientes).

Com todos os pacientes do estudo combinados, a intervencdao FilmArray® BCID Panel foi
associada a reducgdes significativas nos custos totais (p=0,030), custos da UTI (p=0,008), dias de
UTI apds hemocultura positiva (p=0,026) e mortalidade (p=0,036). A mortalidade para
pacientes com infeccOes verdadeiras foi menor no periodo em que foi utilizado FilmArray®
BCID Panel, mas sem diferenca significativa (20/114 [18%)] versus 5/38 [13%]; p=0,621; Tabela
15).



Tabela 15. Desfechos clinicos e econ6micos para pacientes com infec¢oes verdadeiras e eventos de contaminagao. Pardo, 2016. (34)

Variavel

Duragdo mediana da internagao (dias

[1QR])

Mediana de dias em UTI (IQR)
Mortalidade hospitalar (n [%])
Custos medianos ($ [IQR])

Total

Farmacia

Leito hospitalar

Leito em UTI

Laboratério

Pacientes totais (n=336)

Pacientes com alta até 6 dias apos contaminacgdo por
Staphylococcus coagulase negativo (n=100)

Grupo controle

(n=252)

7,9 (3,8 a 16,3)

0(0a5)

37 (15)

15.324 (5.517 a
37.305)

2.119 (598 a 5.503)

2.806 (0 a 7.427)

1.222 (0 a 10.218)

708 (241 a 1.804)

Grupo FilmArray® BCID
Panel

(n=84)

7,4 (3a11,7)

0(0a1il)

5(6)

12.241 (3.080 a 21.027)

1.538 (366 a 3.824)

3.972 (947 a 8.041)

0(0a3.756)

656 (254 a 1.445)

Valor de p

0,178

0,026

0,036

0,030

0,073

0,514

0,008

0,692

Grupo controle

(n=75)

2,9(2,1a4,4)

0(0ao0)

4(6)

3.370(1.537 a
5.190)

429 (157 a 712)

1.852 (891 a
2.778)

0(0ao0)

160 (83 a 253)

Grupo FilmArray® BCID
Panel

(n=25)

2,3(1,5a3,1)

0(0ao0)

0(0)

1.645 (585 a 2.952)

214 (75 a 361)

947 (0 a 1.828)

0(0ao0)

204 (160 a 321)

Valor de p

0,008

0,838

0,239

0,016

0,010

0,025

0,659

0,020

IQR: intervalo interquartil; UTI: unidade de tratamento intensivo; BCID: Blood Culture Identification Panel.



Pacientes com bacteremia por MSSA receberam tratamento com vancomicina por menos
tempo durante o periodo em que foi utilizado FilmArray® BCID Panel (66h versus 14h;
p<0,001). Adicionalmente, pacientes com bacteremia por MSSA no grupo FilmArray® BCID
Panel mostraram uma tendéncia a receber apenas uma dose de vancomicina (0% versus 50%;
p=0,002). Além disso, pacientes com bacteremia por Enterococcus resistente a vancomicina
receberam terapia ativa 16h mais cedo durante o periodo com FilmArray® BCID Panel

(p=0,047).

O artigo concluiu que FilmArray® BCID Panel é uma ferramenta custo-efetiva para melhorar o
cuidado de pacientes com resultados positivos para hemocultura. A comunica¢do préxima
entre o setor laboratorial com a utilizacdo de FilmArray® BCID Panel e a equipe de
acompanhamento do uso de antimicrobianos foi associada ao melhor uso de antimicrobianos
e reducdo do tempo de internacdo dos pacientes com hemoculturas contaminadas com

Staphylococcus coagulase negativo.



5. CONSIDERACOES FINAIS

A acuracia e custo-efetividade de FilmArray® BCID Panel no diagndstico de pacientes
imunocomprometidos ou neonatos e lactentes com sinais e sintomas de ICS foram avaliadas
por meio de uma revisao sistematica da literatura. Foram incluidos 5 estudos na revisao, sendo
estes estudos avaliacGes da acuracia diagndstica de FilmArray® BCID Panel em comparacdo

com métodos diagndsticos utilizados na rotineiramente na pratica clinica.

O painel FilmArray® BCID Panel demonstrou otima performance na detecgdo de
microrganismos em amostras de hemocultura, apresentando resultados rapidos e fidedignos e

permitindo uma melhora da assisténcia clinica e cuidado do paciente. (28-32)

A amplitude de alvos detectados por FilmArray® BCID Panel somada a sua sensibilidade e
espeficidade, com valores acima de 96%, garante a obtencdo de um diagndstico altamente
abrangente e, ao mesmo tempo, preciso. (32) Esta acuracia em combina¢do com a rapidez de
obtencdo do resultado com FilmArray® BCID Panel, permite que o paciente receba o melhor
tratamento para o seu quadro o quanto antes, melhorando seu progndstico e desfechos como

melhor uso de antimicrobianos e adiantamento da alta hospitalar. (28,31)

Vale ressaltar que a utilizacdo de um método rapido e confidavel como FilmArray® BCID Panel
em combinacdo com uma equipe de acompanhamento do tratamento antimicrobiano, com
tomada de decisdo em tempo real, individualizada de acordo com o quadro de cada paciente,
foi extremamente eficaz no manejo clinico de pacientes, levando a resolu¢dao mais rdpida das

infecgdes e otimizagdo do uso de antimicrobianos nos leitos. (29-31)

Com isso, FilmArray® BCID Panel se mostrou uma alternativa promissora, mais rapida e de alta
sensibilidade e especificidade para diagndstico de pacientes imunocomprometidos ou
neonatos e lactentes com sintomas de ICS, representando impacto clinico relevante e uso mais

consciente do tratamento com antimicrobianos em relagdo a seus comparadores.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Enderego Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.



ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos critérios

de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela abaixo.

Autor

Ano

Referéncia

Motivo da exclusao

1.

Blaschke et al.

2012

(35)

Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

Altun et al.

2013

(36)

Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

Desoubeaux et al.

2014

(37)

Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

Mancini et al.

2014

(38)

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray® BCID Panel.

Paolucci et al.

2014

(39)

Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: FilmArray® BCID Panel versus
MALDI-TOF MS.

Rand et al.

2014

(40)

Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: FilmArray® BCID Panel versus
VITEK Mass Spectometry System.

Banerjee et al.

2015

(41)

Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

Otlu et al.

2015

(42)

Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

Timbrook et al.

2015

(43)

Desenho de estudo n3o esta de acordo
com a PICO: estudo de caso.

10.

Carreno et al.

2016

(44)

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: FilmArray® BCID Panel em
associagao a MALDI-TOF.

11.

Fiori et al.

2016

(45)

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: FilmArray® BCID Panel em
associacao a MALDI BioTyper.

12.

MacVane et al.

2016

(46)

Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

13.

MacVane et al.

2016

(47)

Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

14.

McCoy et al.

2016

(48)

Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.

15.

Pardo et al.

2016

(34)

Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: Nao inclui pacientes
imunocomprometidos ou pediatricos.




Incluido em Outras evidéncias cientificas.

16. Donner et al.

2017

(49)

Desfecho ndo esta de acordo com a
PICO: avaliagdo da capacidade de uso e
aceitacao de FilmArray® BCID Panel pela
equipe de saude.




ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdao foram analisados com base em parametros de qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as
recomendacdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Revisdao Sistematica e Metanalise de Estudos de Acuracia Diagndstica do Ministério da

Saude (25).

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos de diagnéstico (QUADAS-2) (26,27)

Parametros Zheng 2014 (28) Southern 2015 (29) Messacar 2016 (30)

DOMINIO 1 — SELECAO DE PACIENTES

Risco de viés

1.1 Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva Sim () Sim () Sim ()

ou através de amostras aleatdrias? N3o () N3o (X) Nio (X)

Incerto (X) Incerto () Incerto ()

1.2 O desenho caso-controle foi evitado? Sim (X) Sim () Sim ()
Nao () Nao (X) Ndo (X)
Incerto () Incerto () Incerto ()

1.3 O estudo evitou exclusdes inapropriadas? Sim (X) Sim  (X) Sim (X)
Nao () Nao () Nao ()




Incerto () Incerto () Incerto ()
Preocupagées relacionadas a aplicabilidade
1.4 Existe uma preocupagdo de que os pacientes incluidos Baixa (X) Baixa (X) Baixa (X)
ndo correspondem a questdo de pesquisa? Alta () Alta () Alta ()
Incerta () Incerta () Incerta ()
DOMINIO 2 — TESTE INDICE
Risco de viés
2.1 Os resultados do teste indice foram interpretados semo | Sim () Sim () Sim ()
conhecimento dos resultados do teste padrdo de N3o (X) N3o (X) N3o (X)
referéncia? Incerto () Incerto () Incerto ()
2.2 Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré- Sim () Sim () Sim ()
especificado? N3o () N3o () N3o ()
Incerto (X) Incerto (X) Incerto (X)
Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade
2.3 Existe uma preocupagdo que o teste indice, sua Baixa (X) Baixa (X) Baixa (X)
conducdo ou interpretacdo difere da questdo de Alta () Alta () Alta ()
pesquisa da revisgo? Incerta () Incerta () Incerta ()




O padréo de referéncia provavelmente classificou

Sim  (X)

Sim  (X)

Sim (X)

questdo de pesquisa?

Existe um intervalo de tempo apropriado entre a

aplicagdo do(s) teste(s) indice e o padrdo de referéncia?

Incerta ()

Sim ()

Nao ()

Incerto (X)

Incerta ()

Sim ()

Nao ()

Incerto (X)

corretamente a condi¢do-alvo? Nzo () N3o () Nzo ()
Incerto () Incerto () Incerto ()

Os resultados do padrdo de referéncia foram Sim  (X) Sim  (X) Sim  (X)

interpretados sem o conhecimento dos resultados do Nzo () N3o () Nzo ()

T

teste indices Incerto () Incerto () Incerto ()

Existe uma preocupacgdo que a condigdo-alvo como Baixa (X) Baixa (X) Baixa (X)

definida pelo padrdo de referéncia ndo corresponde a Alta () Alta () Alta ()

Incerta ()

Sim ()
Nao ()

Incerto (X)




4.2 Todos os pacientes receberam o mesmo padrdo de Sim (X) Sim (X) Sim (X)
referéncia? Nzo () Nzo () Nzo ()
Incerto () Incerto () Incerto ()
4.3 Todos os pacientes foram incluidos nas analises? Sim (X) Sim (X) Sim (X)
Nao () Nao () Nao ()
Incerto () Incerto () Incerto ()
Formulario de avaliagdo de qualidade de estudos de diagndstico (QUADAS-2) (26,27)
Parametros Ray 2016 (31) Salimnia 2016 (32)

DOMINIO 1 — SELECAO DE PACIENTES

Risco de viés

1.1 Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva ou através de Sim () Sim ()
amostras aleatdrias? N3o (X) N3o (X)

Incerto () Incerto ()
1.2 O desenho caso-controle foi evitado? Sim () Sim ()
Nao (X) Ndo (X)

Incerto () Incerto ()




O estudo evitou exclusdes inapropriadas?

Existe uma preocupacdo de que os pacientes incluidos ndo

correspondem a questdo de pesquisa?

Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento

Sim ()
N3o (X)

Incerto ()

Baixa (X)
Alta ()

Incerta ()

Sim ()

Sim ()
Nao ()

Incerto (X)

Baixa (X)
Alta ()

Incerta ()

Sim ()

dos resultados do teste padrdo de referéncia? N3o (X) Nio (X)
Incerto () Incerto ()

Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-especificado? Sim () Sim ()
Nzo () Nao ()
Incerto (X) Incerto (X)

Existe uma preocupacdo que o teste indice, sua condug¢do ou Baixa (X) Baixa (X)




interpretacdo difere da questdo de pesquisa da revisdo?

Alta ()

Incerta ()

Alta ()

Incerta ()

Existe um intervalo de tempo apropriado entre a aplicagdo do(s)

Sim ()

O padrdo de referéncia provavelmente classificou corretamente a Sim (X) Sim  (X)
condicdo-alvo? N3o () Nio ()
Incerto () Incerto ()
Os resultados do padrdo de referéncia foram interpretados sem o Sim (X) Sim  (X)
conhecimento dos resultados do teste indice? N3o () Nio ()
Incerto () Incerto ()
Existe uma preocupacdo que a condi¢do-alvo como definida pelo Baixa (X) Baixa (X)
padrdo de referéncia ndo corresponde a questdo de pesquisa? Alta () Alta ()
Incerta () Incerta ()

Sim ()




teste(s) indice e o padrao de referéncia? Nao () Nao ()

Incerto (X) Incerto (X)
4.2 Todos os pacientes receberam o mesmo padrdo de referéncia? Sim (X) Sim  (X)
N3o () Nao ()

Incerto () Incerto ()
4.3 Todos os pacientes foram incluidos nas analises? Sim () Sim ()
Ndo (X) Nao ()

Incerto () Incerto (X)




