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1. CONTEXTO

1.1. Objetivo do parecer

FilmArray® RP esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

FilmArray® RP:

Diagnéstico de infecgdes respiratérias em pacientes imunocomprometidos com suspeita de

infecgOes no trato respiratorio.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficacia e seguranga do FilmArray® RP no diagnéstico de
infeccOes respiratdrias em pacientes imunocomprometidos com suspeita de infec¢des no trato

respiratorio, visando sua incorporacao no Sistema de Saude Suplementar.




2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1. Visado geral da doenga

De acordo com a definicdo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), as enfermidades
respiratdrias sao doencas ou infeccdes que acometem o trato respiratério superior ou inferior,
resultando na obstrucdo da passagem de ar nas vias nasais, nos bronquios e nos pulmdes. (1) As
infeccGes do trato respiratério (ITR) constituem o tipo mais comum de infeccdo gerenciada por
profissionais da saude. Estas apresentam grande importancia devido ao seu impacto no ambito
econOmico, na qualidade de vida, na mortalidade, no surgimento de patdgenos resistentes a

antimicrobianos e seu potencial para disseminagdo epidémica. (2)

As infeccBes respiratérias se apresentam em diferentes manifestacdes. Podem ser tanto agudas,
como pneumonias e resfriados comuns, quanto crénicas, no caso da tuberculose. A frequéncia de
infeccGes do trato respiratdrio superior (ITRS) é mais alta em comparag¢do com as do trato
respiratorio inferior (ITRI). Contudo, as ITRI sdo responsaveis por causar doengas de maior
gravidade, como gripe, pneumonia, tuberculose e bronquiolite, quadros estes que caracterizam as

principais causas de obito por infeccOes respiratorias. (3)

As ITRs sdo frequentemente causadas por patdgenos como virus e bactérias. As ITRs virais
acometem, na maioria dos casos, o trato respiratério superior, sendo as principais responsaveis
pelo desenvolvimento de infecges respiratdrias agudas e, consequentemente, pelas decorréncias
deste acometimento, como a falta ao trabalho e aos estudos. Ainda que, em sua maioria, as ITRSs
apresentem um carater autolimitado, algumas destas podem levar a complicagGes graves, com
acometimento do sistema nervoso central (SNC), obstrucdo subita das vias aéreas devido a
epiglotite e difteria, febre reumatica apds amigdalite estreptocdcica, entre outros. Agentes
bacterianos também podem causar ITRSs, embora sejam mais frequentemente associados a ITRIs,

onde a incidéncia de infec¢Ges cronicas também é mais elevada. (4)

Os principais agentes relacionados ao desenvolvimento das ITRs estdo descritos na Tabela 1.



Tabela 1. Principais agentes causadores de infecg6es do trato respiratorio. (5,6)

Local da infecgao

Etiologia

Agente etiologico

Infec¢Ges do trato respiratério
superior

Viral

Rinovirus humano
Influenza Ae B
Parainfluenza

Virus sincicial respiratorio
Adenovirus
Metapneumovirus
Enterovirus

Bacteriana

Chlamydophila pneumoniae
Bordetella pertussis
Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

Infec¢Oes do trato respiratorio
inferior

Viral

Parainfluenza virus 1, 2 e 3
Virus sincicial respiratorio
Metapneumovirus humano
Influenza

Adenovirus

Bacteriana

Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
Chlamydophila pneumoniae

A existéncia de uma infecgdo viral recente ou corrente no trato respiratdério pré-dispde o

organismo do hospedeiro a infec¢Ges bacterianas secundarias, podendo levar a um quadro de

coinfecgdo. Este quadro de maior suscetibilidade do hospedeiro é estabelecido devido a

mecanismos de supressao do sistema imune inato e adquirido suportados pelas particulas virais,

favorecendo o crescimento, adesdo e a invasdo bacteriana no trato respiratério. (7)

2.2. Epidemiologia

2.2.1. Doencgas relacionadas a infec¢oes do trato respiratério superior

As ITRSs podem ocorrer apds a inalagdo de goticulas contaminadas com patdgenos, que invadem

a mucosa e dao inicio ao processo infeccioso. Estas infeccGes acometem sitios como laringe,



faringe, seios paranasais e cavidade nasal, causando enfermidades como o resfriado comum e a

sinusite. (8)

O resfriado comum é uma infecc¢do viral cuja incidéncia aumenta nas estacdes mais frias do ano:
outono e inverno. Em média, individuos adultos sdo acometidos por resfriados comuns de 4 a 6
vezes por ano, tendo esse indice aumentado em criangas, que sdao acometidas de 6 a 8 vezes por
ano. A doenca é considerada a primeira causa de visitas médicas, absenteismo, responsavel por
40% do tempo laboral perdido, e motivo de cerca de 30% das auséncias registradas em escolas.
(8,9) Dentre as manifestacGes estdo os sintomas classicos de obstrucdo e descarregamento nasal,

espirros, garganta seca e tosse, podendo estar presentes também mialgia e dor de cabeca. (8)

Em relacdo a sinusite, estima-se que 0,5% das complicacdes de ITRSs sdo ocasionadas por esta
infeccdo. A sinusite aguda é a segunda doenca infecciosa mais comum observada na clinica geral e
a sua incidéncia varia de 15 a 40 casos por 1000 pacientes ao ano, sendo mais comum o
acometimento de adultos, uma vez que estes possuem os seios nasais totalmente desenvolvidos,

diferentemente das criancas. (10)

A sinusite também pode se manifestar de forma crbnica, associada a um grande impacto
econdmico e na qualidade de vida dos pacientes. No Brasil, um estudo transversal mostrou que a

prevaléncia de sinusite crénica no estado de S3o Paulo foi de 5,51% no ano de 2014. (11)

As principais manifestaces da sinusite sdo dor, sensacao de pressdo e sensibilidade nos seios da

face acometidos, sendo mais comum o envolvimento dos seios maxilar e etmoide. (8)

2.2.2. Doengas relacionadas a infec¢des do trato respiratoério inferior

Dentre os sitios de acometimento das ITRIs estdo incluidos o pulmdo, o bronquio principal e a

traqueia, sendo as principais infec¢cdes a bronquite aguda, a bronquiolite e a pneumonia. (12)

Assim como a maioria das infec¢Ges virais do trato respiratério, a bronquite aguda é mais
frequente em estagGes do ano de baixa temperatura, como o outono e o inverno. (13) Segundo
Worrall et al., 2008, a bronquite aguda é a quinta razdao mais frequente de visitas ao clinico geral
por adultos, e também é responsavel, em média, por 2 a 3 dias de auséncia no trabalho a cada
crise. Estima-se que agentes virais sejam responsaveis por 85% a 95% dos casos de bronquite em

adultos, sendo a tosse aguda e comumente produtiva o sintoma mais comum. (14)



A bronquiolite, infeccdo causada pelo virus sincicial respiratério (VSR) e pelo virus parainfluenza
do tipo 3, é uma infeccdo que acomete principalmente criancas de 2 a 6 meses de idade, sendo
uma das principais causas de hospitalizacdo e morbidade nessa faixa etaria. (15,16) Nos Estados
Unidos, aproximadamente 20% das criangas desenvolvem bronquiolite durante seu primeiro ano
de vida. A incidéncia de morte por faléncia respiratéria devido a bronquiolite causada por VSR
varia entre 2,9 a 5,3 mortes por 100.000 criangas com menos de 12 meses de idade. (17) A
bronquiolite tem como primeira manifestagdo sintomatica a produtividade nasal. Apds alguns
dias, aparecem os sintomas de tosse, taquipneia, aumento do esforco ao respirar, grunhidos e

dilatacdo das narinas. (18)

Ja a pneumonia, em especial a adquirida em comunidade, ou PAC, é uma das principais causas de
mortalidade mundialmente, principalmente nos pacientes que sdo hospitalizados em fungdo da
infeccdo. Nos EUA, a PAC é responsavel pelo acometimento de, aproximadamente, 5,6 milhGes de
pacientes por ano, sendo considerada a sexta maior causa de mortalidade entre pacientes

maiores de 65 anos. (19)

Segundo dados do estudo elaborado por Isturiz et al., 2010, entre 2000 e 2007 foram realizadas
1.524.376 admissdes hospitalares ocasionadas por PAC. De acordo com uma estimativa realizada
por este estudo, no Brasil, ocorrem 1.920.000 casos de PAC por ano, com maior acometimento da
populagdo com idade avangada. (20) A incidéncia de PAC na populacdo 250 anos entre os anos de

2000 e 2007 esta representada na tabela abaixo.

Tabela 2. Incidéncia de PAC por 100.000 habitantes em pacientes com idade 2 50 anos

internados no Brasil, no periodo de 2000 a 2007. Isturiz, 2010. (20)

Idade 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
(anos)

50a59 400 358 316 309 330 296 299 299
60 a 69 651 586 517 526 599 526 526 524

70a79 1.134 1.096 1.013 1.067 1.241 1.115 1.150 1.193

280 2.177 2.162 2.078 2.256 2.716 2.556 2.684 2.895




2.2.3. Infecgdes do trato respiratério em pacientes imunocomprometidos

Pacientes imunocomprometidos estdo mais suscetiveis a infeccdes e outras complicacdes clinicas
do que a populagdo geral. Enquanto a ocorréncia de infec¢Oes respiratérias virais é pouco
associada diretamente a mortalidade nos imunocompetentes, o impacto clinico destas doencas
em pacientes imunocomprometidos é muito mais grave. (21) Em pacientes que realizaram
transplante, situagdo em que sdo usualmente submetidos a tratamento com imunossupressores,

o risco de complicag¢Ges infecciosas é maior, e cursa com maior gravidade. (22)

Sem tratamento, doencas respiratdrias como a pneumonia por VSR sdo uniformemente fatais em
pacientes altamente imunocomprometidos, dependendo de um diagndstico rapido e com alta
acurdcia para realizagdo do tratamento adequado. (21) Assim como o VSR, doencas respiratorias
sérias associadas a infeccdo por metapneumovirus humano tém sido reportadas em pacientes
imunocomprometidos, principalmente em adultos com condi¢cdes sanguineas malignas ou que
tenham sido submetidos a transplante de érgdaos ou de medula dssea. Nestes pacientes, a
pneumonia permanece como a complicacdo séria mais frequente apods transplante de células

hematopoiéticas. (23)

2.3. Diagnéstico

O diagndstico de ITRSs é, em geral, realizado a partir da condi¢do clinica e dos sintomas do
paciente. Para o resfriado comum, o diagnéstico é dado quando o quadro se manifesta sem febre,
com sintomas localizados na regidao da nasofaringe e auséncia de eosindéfilos na secre¢dao nasal.
Podem ser utilizados como métodos diagndsticos o hemograma completo, swab orofaringeo, e

teste de anticorpo heterofilo. (12,24)

A obtencgdo do diagndstico de sinusite aguda se da a partir de achados clinicos. Pode ser utilizada
cultura da secregao nasal para investigagdo de agentes bacterianos, porém o método ndo é muito
eficaz devido ao risco de contaminagao pela microbiota residente do préprio paciente. Métodos
diagndsticos podem incluir, além da andlise dos sintomas, endoscopia nasal, cultura sinusal,
tomografia computadorizada (TC) e radiografia dos seios da face. (12,25) Para diagndstico de
sinusite cronica, pode ser realizada andlise da arcada dentdria, radiografia dos seios da face,

cultura sinusal, endoscopia nasal, TC, ressonancia magnética (RM) e teste de alergia. (12,26)

Nos casos de faringite, a investigacdo diagndstica é focada na identificagdo de infecgdes atribuidas

ao grupo A de Streptococcus beta-hemolitico, assim como de infeccbes com potencial para



complicagBes mais sérias. Podem ser feitas culturas da orofaringe para identificacdo de bactérias,
e a analise soroldgica é recomendada para confirmar a etiologia por agentes virais e pelas
bactérias Mycoplasma ou Chlamydia. Testes de imunofluorescéncia direta e aglutinacdo do latex
podem ser utilizados para detec¢do de Streptococcus do grupo A a partir de swabs faringeos.
Sondas genéticas e teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) sdo utilizados para detecgdo

de agentes ndo usuais, porém sao metodologias pouco empregadas na rotina. (12)

As avaliagbes clinica e laboratorial de pacientes com ITRIs sdo vitais para a realizacdo do
diagndstico, porém, seu uso apropriado é controverso, uma vez que suas limitacdes envolvem a
qgualidade e diversidade de amostras coletadas, possivel contaminacdao com espécies residentes
da microbiota orofaringea, a variedade de patdgenos que podem ocasionar tal condicdo

(bactérias, virus e fungos) e também a complexa fisiopatologia das infeccGes. (27,28)

Os principais métodos diagndsticos utilizados para ITRIs sdo a sorologia, a cultura e a investigacdo
por PCR, sendo este ultimo ndo padronizado pelo Food and Drug Administration (FDA). As
metodologias aplicadas para a realizacdo do diagndstico laboratorial em pacientes com ITRI estao

representadas na Tabela 3. (28)



Tabela 3. Testes diagndsticos para patégenos causadores de ITRI. Carroll, 2002. (28)

Patdégeno Ensaios disponiveis

Bactérias

Streptococcus pneumoniae Coloragdo pela técnica de Gram e cultura do
escarro, lavado broncoalveolar ou outras

secrecGes; coloragdo pela técnica de Gram e
cultura do liquido pleural; hemocultura.

Mpycoplasma pneumoniae Sorologia, cultura e PCR.
Chlamydophila pneumoniae Sorologia, cultura e PCR.
Bordetella sp. Cultura, teste de imunofluorescéncia direta,

sorologia e PCR.

Virus
Virus influenza e parainfluenza virus 1,2,3 e 4 Imunocromatografia de amostra de swab
nasal/nasofaringeo
VSR Imunocromatografia de amostra de swab
nasal/nasofaringeo
Adenovirus Imunocromatografia de amostra de swab

nasal/nasofaringeo e PCR.

PCR: reagdo em cadeia de polimerase; VSR: virus sincicial respiratério.

2.4. Abordagem terapéutica

2.4.1. Infecgdes do trato respiratdrio superior

Uma vez que os virus s3o os principais responsaveis pela maioria das ITRSs, o tratamento com

antimicrobiano ndo é o recomendado, sendo administrados medicamentos como paracetamol (7

a 15 mg/kg/dose) e ibuprofeno (4 a 10 mg/kg/dose), considerados analgésicos padrdo. (29)

Em casos de rinossinusite de etiologia bacteriana, como infec¢Ges por Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis, recomenda-se a administracdo de antibidticos

como amoxicilina (50 mg/kg/dia) com ou sem clavulanato como tratamento de primeira linha. A

ceftriaxona (50/mg/kg/dia) é indicada para criancas que n3o sdo capazes de receber

medicamentos via oral. A duracdo do tratamento pode variar entre 10 a 28 dias. (29)



Em pacientes com otite média aguda, se administra amoxicilina (50 mg/kg/dia) com ou sem
clavulanato como tratamento de primeira linha. Outros tratamentos incluem cefaclor (40 a 50
mg/kg/dia) e cefuroxima-axetil (30 mg/kg/dia) ou cefpodoxima-proxetil (8 mg/kg/dia). Em casos
de faringite bacteriana, recomenda-se também o tratamento com amoxicilina (50 mg/kg/dia)

como antibioticoterapia de primeira linha. (29)

2.4.2. Infecgbes do trato respiratorio inferior

As principais patologias causadas pelas ITRIs sdo a bronquite aguda e PAC. Em casos de bronquite
aguda por Bordetella pertussis, é indicado tratamento com azitromicina (10 mg/kg/dia) por trés
dias. Para bronquite aguda de etiologia viral, recomenda-se o uso de medicamentos antivirais
(e.g. oseltamivir) para pacientes com alto risco de desenvolver complica¢des da influenza. Outra
alternativa para o tratamento de influenza sdo as vacinas, que se mostraram efetivas para

prevenir pneumonia, hospitalizagdo e ébito em idosos. (30)

Em casos de PAC causada por Streptococcus pneumoniae, recomenda-se que a antibioticoterapia
inicial seja com a combinacdo de penicilinas e macrolideos ou terapia Unica com quinolonas em
pacientes hospitalizados. Para pacientes admitidos em unidade de terapia intensiva (UTI), a
terapia com antibidticos depende do risco para infeccdo por Pseudomonas sp. Os pacientes com
PAC grave sdo tratados com uma terapia combinada em sua maioria, contudo podem receber

tratamento com quinolonas respiratdrias em caso de auséncia de risco para choque séptico. (30)

2.5. LimitagOes atuais para o diagndstico

ITRs sdo condi¢gbes clinicas que acometem um grande numero de pessoas, tém impacto
econdmico relevante devido a perda de produtividade, estdo associadas ao aumento de
resisténcia a antimicrobianos e apresentam carater epidémico, portanto, o diagndstico e
tratamento especificos e rapidos dessas patologias sdo fundamentais para minimizar sua
morbidade e mortalidade. (2) Em imunocomprometidos, o impacto clinico destas doengas é muito
mais grave (21,22) levando a necessidade de diagndstico rapido e instituicdo imediata de

tratamento especifico.



Os testes utilizados atualmente para o diagndstico incluem parametros celulares de amostras do
trato respiratdrio, diferenciacdo de infeccdo viral ou bacteriana, cultura, coloragcdo de Gram,

métodos moleculares por PCR, aglutinacdo por latex e exames de imagem. (12)

Atualmente, o papel dos diagndsticos laboratoriais na identificacdo de patdgenos em doencas
como a PAC ainda é controverso. As limitacdes apresentadas pelas metodologias utilizadas para
diagndstico levaram ao desenvolvimento de guidelines para abordagens de tratamento empirico.

(28)

As infecgBes mistas, ou seja, com dois ou mais patégenos, podem ser subnotificadas devido a
sensibilidade limitada dos métodos diagndsticos disponiveis, apesar de sua ocorréncia nao

incomum. (31)

Os métodos disponiveis, como a cultura (escarro ou hemocultura, por exemplo) e a sorologia,
envolvem requerimentos técnicos especificos e tempo para serem realizadas, oferecendo
resultados tardios, sendo o tempo um fator critico no manejo de determinados quadros de
infeccGes. No contexto da sorologia, o teste necessita ainda de uma segunda amostra para a fase
de convalescenca, o que resulta na limitagdo da utilidade clinica dessas técnicas pela demanda de

mais recursos e tempo para obtengdo do resultado. (32)

Em relacdo ao PCR, outra técnica comum realizada para diagndstico, a limitacdo mais importante
é a possibilidade de contaminacdo das amostras, caso entre em contato com a microbiota
residente do paciente, resultando na dificuldade em interpretar se os resultados positivos
observados sdo provenientes da infec¢do ou colonizagdo do material ou da prépria amostra.
Outra limitagdo da técnica de PCR é relacionada a falta de informag¢des na literatura para
validagdo de alguns testes especificos para agentes como M. pneumoniae, C. pneumoniae e L.

pneumophila, que ndo dispdem de informacGes suficientes. (32)

Atualmente, ha uma série de desafios diagndsticos para a identificagdo de pacientes com ITR,
especialmente naqueles imunocomprometidos. Embora a etiologia seja diversa, a maioria das
infec¢Ges apresenta os sintomas comuns de coriza ou obstru¢do nasal, tosse seca ou produtiva,
dificuldade ao respirar, mialgia e dor de cabeca. A sobreposi¢cdo destes sintomas nos diferentes
guadros garante a importancia do discernimento diagndstico para o melhor cuidado ao paciente.

(12)

Devido a variedade de agentes patoldgicos, a etiologia da doenca nem sempre é identificada pela

falta de testes diagndsticos direcionados. Esses fatores tornam necessario um novo teste



diagndstico, que seja especifico, rapido e eficaz na identificacdo do agente etioldgico e, assim,

direcionar o tratamento adequado.

3. DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

2.1. Teste FilmArray® Respiratory Panel

O FilmArray® Respiratory Panel (RP) é um teste diagndstico in vitro, qualitativo e multiplex, capaz
de detectar e identificar, simultaneamente, material genético de bactérias e virus. O ensaio RP é
realizado a partir da coleta de amostras por swabs da nasofaringe de pacientes que possuem

suspeita de infeccdo das vias respiratérias.
Os patdgenos identificados pelo FilmArray® RP estdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4. Patdgenos respiratdrios identificados pelo FilmArray® RP. BioFire Diagnostics, 2014.

(33)

Bactérias Virus

e Adenovirus

e Coronavirus 229EEE, HKUO, NL63, OC43
e  Enterovirus

e Rinovirus humano

e Metapneumovirus humano

e Influenza A (H1, H1-2009, e H3)
e Influenza B

e  Virus parainfluenza 1

e  Virus parainfluenza 2

e  Virus parainfluenza 3

e  Virus parainfluenza 4

e  Virus sincicial respiratério

e Bordetella pertussis
e  Chlamydophila pneumoniae
e  Mycoplasma pneumoniae

2.1.1. Indicagao

O FilmArray® RP é indicado para auxiliar o diagndstico de agentes especificos comumente
associados a infec¢Ges do trato respiratério. 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 nao excluem a possibilidade de

coinfeccdo com microrganismos nao-detectaveis pelo FilmArray® RP, fazendo necessaria a



realizacdo de testes laboratoriais adicionais, como culturas virais e bacterianas,

imunofluorescéncia direta e radiografia.
2.1.2. Metodologia do teste

O conteudo que pertence a bolsa FilmArray® RP inclui todos os componentes quimicos
necessarios para a realizacdo da deteccdo de patdgenos presentes em amostras respiratoérias

coletadas previamente, sendo, assim um sistema fechado.

Durante a andlise da amostra pelo FilmArray® RP, 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 realizagcdo 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

3.1. Questdo do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a
acurdcia do FilmArray® RP no diagndstico de infec¢bes do trato respiratério, em pacientes

imunocomprometidos.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 5).

Tabela 5. Questao estruturada no formato PICO.

P — Populagao Pacientes imunocomprometidos com suspeita de infecgdes no trato respiratério.

| - Teste indice FilmArray® Respiratory Panel.

C - Padrao de Métodos convencionais: cultura viral, cultura bacteriana, Imunofluorescéncia direta
referéncia e PCR.

Avaliagdo clinica: acurdcia.

O — Desfechos Avaliacdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental, razio de custo-

utilidade incremental e impacto orgamentario.

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

Desenho de Estudo . . . . a -
observacionais e avaliagdes econémicas.

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.

Pergunta: O uso de FilmArray® Respiratory Panel é capaz identificar, de forma simultanea,
patdgenos (bactérias e virus) em pacientes imunocomprometidos com suspeita de infeccOes

respiratdrias, quando comparado aos métodos convencionais?

3.1.1. Teste indice

FilmArray® RP.

3.1.2. Populagdo

Pacientes imunocomprometidos com suspeita de infec¢Ges no trato respiratério.



3.1.3. Padrdo de referéncia

Cultura viral, cultura bacteriana, imunofluorescéncia direta e PCR.

3.2.  Estratégia de busca

3.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisOes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliagbes econOmicas que avaliaram o FilmArray® RP para diagndstico de
pacientes imunocomprometidos com suspeita de infecgGes no trato respiratério. As buscas
eletronicas 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 Avaliacdo 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 publicacbes

selecionadas.

3.2.2. Vocabulario controlado

Na construgdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram
utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Ndo foram inseridos comparadores
na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensivel. Nao foram utilizados limites de idioma

ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 7.



Tabela 6. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervencao

Filtro para ECR + RS

Filtro econémico

BIBLIOTECA Respiratory Tract
COCHRANE Infections
PUBMED Respiratory Tract

Infections"[Mesh]

Multiplex Polymerase Chain Reaction OR
Nested Polymerase Chain Reaction OR
FilmArray Respiratory Panel OR FilmArray
RP Panel

("Multiplex Polymerase Chain
Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase
Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR
"PCR, Nested" OR "Respiratory Viral Panel
Multiplex Nucleic Acid Assay" OR
"FilmArray Respiratory Panel" OR
"FilmArray RP 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

(((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 econ6mico

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]))))




Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro econ6mico




Linha da Patologia Linha da Intervengao Filtro para ECR + RS Filtro econ6mico

Multiplex Polymerase Chain Reaction OR

CDR Respiratory Tract Nested Polymerase Chain Reaction OR ) )
Infections FilmArray Respiratory Panel OR FilmArray
RP 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 7. Estratégias de busca.

PUBMED
ol BUSCA SENSIBILIZADA — ECR + RS

(((("Respiratory Tract Infections"[Mesh]) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR
"Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "Respiratory Viral Panel
Multiplex Nucleic Acid Assay" OR "FilmArray Respiratory Panel” OR "FilmArray RP Panel")))) AND
(((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 control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR volunteer*[tw])
NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))

Resultados: 385 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econémicos)

(((("Respiratory Tract Infections"[Mesh]) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR
"Nested Polymerase Chain Reaction"” OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "Respiratory Viral Panel
Multiplex Nucleic Acid Assay" OR "FilmArray Respiratory Panel" OR "FilmArray RP 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: 24 titulos.

LILACS
C BUSCA SIMPLES

(tw:("Respiratory Tract Infections" OR 'Infecciones del Sistema Respiratorio” OR "Infecgdes
Respiratorias")) AND (tw:("Multiplex Polymerase Chain Reaction" OR "Reaccion en Cadena de la
Polimerasa Multiplex" OR "Reag¢do em Cadeia da Polimerase Multiplex" OR "Nested Polymerase Chain
Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray Respiratory Panel" OR "FilmArray RP
Panel"))

Resultado: 35 titulos.
= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econ6micos)

(tw:((tw:("Respiratory Tract Infections" OR "Infecciones del Sistema Respiratorio” OR "Infeccbes
Respiratdrias")) AND (tw:("Multiplex Polymerase Chain Reaction" OR "Reaccion en Cadena de la
Polimerasa Multiplex" OR "Reagdo em Cadeia da Polimerase Multiplex" OR "Nested Polymerase Chain
Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray Respiratory Panel" OR "FilmArray RP
Panel")))) AND (tw:((tw:((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo"
OR "Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR
mh:"Analise 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 "Contengdo
de Custos" OR "Contencion de Costos" OR mh:"Redug¢do de Custos" OR "Redugao de Custos" OR "Ahorro
de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR
"Cost of Illness" OR "Burden of Iliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease
Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da Doenga" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" 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 Patréon" 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
"Evaluacion Econdémica de la Vida" OR "Valor Econdmico 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 Farmdcia" OR "Economia da Farmacia" OR
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honordrios 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:Or¢camentos OR Orgcamento OR Presupuestos OR Budgets
OR "Budgetary Control" OR "Controle Or¢amentario" OR "Control Presupuestario")))))

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES

(Respiratory Tract Infections) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain
Reaction OR FilmArray Respiratory Panel OR FilmArray RP Panel)

Resultados: O titulos.

COCHRANE
C BUSCA SIMPLES

(Respiratory Tract Infections) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain
Reaction OR FilmArray Respiratory Panel OR FilmArray RP Panel)

Resultados: 8 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.

3.3.  Critérios de selecdo e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:



e Metanalises, revisGes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais, estudos de acurdcia e avaliagdes econOmicas;

e Envolvendo uso do teste FilmArray® RP para diagndstico de pacientes com suspeita de
infeccdo no trato respiratdrio;

e Avaliando a acuriacia 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

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

3.4. Critérios de qualidade

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

elegibilidade e ficaria responsavel pela decisao final.

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Revisdo Sistemdtica e
Metandlise de Estudos de Acuracia Diagndstica do Ministério da Saude (34), os estudos
incluidos na revisdao foram analisados através da ferramenta QUADAS-2 — Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Tests. (35,36) As fichas de avaliagdo critica encontram-se no Anexo 3

deste documento.

3.5. Resultados da busca realizada

3.5.1. Sele¢do dos artigos

Apos a realizagdo da busca nas bases de dados, 464 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 62 estudos para
leitura na integra. Desses, 3 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 1;
Tabela 8



Tabela 8).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacées para o nivel de evidéncia e

grau de recomendacdo estdo demostrados na Tabela 11.

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

apresentados no Anexo 2.
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Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
Publicag8es selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagédo
(n=464) com o tema da revisgo)

(n=402)

. Artigos com texto completo
Artigos com texto t?o_nt\pleto excluidos (n8o preenchia critério de
para avaliar a elegibilidade inclusdo)

(n=62) (n=59)
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Figura 1. Fluxograma de selec¢io de estudos.

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



Tabela 8. Publicacdes incluidas na revisdo da literatura apds avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Hammond et al. Journal of Clinical Microbiology 2012 (37)
Rappo et al. Journal of Clinical Microbiology 2016 (38)
Song et al. Journal of Clinical Microbiology 2016 (39)

3.5.2. Descrigao dos estudos selecionados
Estudos clinicos
Hammond 2012

Hammond et al., 2012 (37), desenvolveram um estudo com o objetivo de avaliar a
performance de FilmArray® RP no diagndstico infeccdes virais em pacientes
imunocomprometidos em comparacdo com testes clinicos convencionais, a partir de amostras

de lavado broncoalveolar e aspirado nasofaringeo.

Foram incluidos no estudo 87 pacientes adultos imunocomprometidos, consecutivos, com
malignidade hematolégica ou submetidos a transplante de células-tronco hematopoiéticas ou
orgdos soélidos, que realizaram testes para patdgenos respiratdrios virais. Entre as indicacoes
clinicas para teste, foram incluidos sintomas de ITRS ou ITRI, ou realizagdo do teste para
vigilancia de outras condigdes infecciosas ou ndo. Como testes clinicos convencionais, foram

incluidos cultura e PCR para identificagcdo de alvos virais.

Ao analisar as 90 amostras coletadas dos 87 pacientes, FilmArray® RP demonstrou
probabilidade significativamente maior de detectar virus respiratérios, com o total de 30
amostras positivas para patdgenos virais, incluindo duas amostras nas quais dois patégenos
foram detectados em cada, enquanto os testes convencionais identificaram apenas 16

amostras positivas para a presenca de virus.

Dentre as 18 amostras com resultados discordantes entre FilmArray® RP e os testes
convencionais, o painel detectou resultados positivos em 16 amostras nas quais os testes
clinicos resultaram negativos, enquanto 2 amostras positivas pelos testes convencionais
resultaram negativos por FilmArray® RP (teste de McNemar, p=0,001). Considerando apenas
os resultados positivos verificados, 13 amostras detectadas por FilmArray® RP foram

confirmadas como positivas. Ndo foram detectados alvos bacterianos nas amostras analisadas



(teste de McNemar, p=0,0002). O valor preditivo positivo calculado para FilmArray® RP e os
testes convencionais foi de 0,86 (intervalo de confianca [IC] 95%: 0,68 a 0,96) versus 1,00 (IC
95%: 0,79 a 1,00), respectivamente, enquanto o valor de preditivo negativo calculado foi de

1,00 (IC 95%: 0,95 a 1,00) versus 0,84 (IC 95%: 0,74 a 0,91).

Em comparacdo com os testes convencionais para deteccdo viral, o estudo concluiu que
FilmArray® RP detectou mais patégenos virais que o comparador, em amostras obtidas de uma

populacdo de pacientes imunocomprometidos, com acurdcia e rapidez.

Rappo 2016

Rappo et al., 2016 (38), realizaram um estudo com o objetivo de avaliar o impacto clinico da
utilizacdo de FilmArray® RP no diagndstico de infeccGes respiratérias virais em pacientes

adultos, incluindo pacientes imunocomprometidos.

Para isso, foi analisada uma coorte retrospectiva de pacientes adultos 218 anos no
departamento de emergéncia ou internados, com resultados positivos para infeccdes
respiratorias virais, testados em até 48h apds admissdao no hospital, em dois periodos com

maior incidéncia de influenza (inverno de 2010 a 2011 e inverno de 2012).

As amostras foram testadas por FilmArray® RP e métodos diagndsticos convencionais,
incluindo teste rdpido de antigeno, PCR, teste de imunofluorescéncia direta e cultura viral. O
impacto clinico do método diagndstico foi avaliado a partir dos desfechos de nimero de
admissGes hospitalares, duracdo das internagdes hospitalares, duracio do uso de
antimicrobianos, tempo até iniciacdo do tratamento com oseltamivir em pacientes positivos

para influenza e testes auxiliares.

O total de 198 pacientes foram incluidos no estudo durante o primeiro periodo, e 139 no
segundo periodo. No primeiro periodo, o diagndstico foi realizado com métodos Prodesse
(n=185) e Luminex (n=13). Durante o segundo periodo, 131 pacientes distintos obtiveram
resultados positivos para infecGes respiratdrias virais pelo painel completo de FilmArray® RP,
enquanto os 8 pacientes restantes obtiveram resultados positivos por FilmArray® RP pela

investigacdo individual dos alvos virais influenza e VSR.

Ambos os grupos foram comparaveis em relagao as caracteristicas demograficas, gravidade da

doenga e parametros laboratoriais, com a exce¢do da frequéncia de hospitaliza¢do nos ultimos



90 dias nos pacientes diagnosticados com virus ndo-influenza na primeira estagdo (17/40 [43%)]

versus 20/85 [24%]; p=0,03).

Os pacientes positivos para influenza testados com FilmArray® RP apresentaram uma
tendéncia a maior incidéncia de alta do departamento de emergéncia em relagcdo aos
pacientes diagnosticados por teste rdpido de antigeno, que inclui todos os métodos utilizados
no primeiro periodo: 61% versus 50%, respectivamente (p=0,25). Esta diferenca se tornou mais
pronunciada na comparacdo entre pacientes com influenza testados com FilmArray® RP e
pacientes com influenza e resultados discordantes no primeiro periodo (61% versus 37%;

p=0,036; Tabela 9).



Tabela 9. Decisoes de admissao, duragdo da internagao, tempo de resposta e testes auxiliares. Rappo, 2016. (38)

Caracteristica

Pedido de teste no departamento de emergéncia antes da decisdao por
internagdo ou alta da emergéncia, n (%)

Alta do departamento de emergéncia, n (%)
e Apods o resultado, n (%)
e Antes do resultado, n (%)
Subgrupo discordante com alta do departamento de emergéncia
Internagdo a partir do departamento de emergéncia, n (%)
Apds o resultado, n (%)
Antes do resultado, n (%)

Tempo (h) até a alta ou internagdo se realizado o pedido de teste no
departamento de emergéncia, mediana (IQR); n

Internagdo a partir do departamento de emergéncia, n (%)

Propostos para internagdao, porém receberam alta antes do primeiro

Numero de pacientes para:

Infecgdo por virus influenza

Primeiro
periodo

(n=158)

101 (64)

50 (50)
39 (39)
11(11)
17/46 (37)
51 (51)
26 (26)
25 (25)

50(3,4a77);
101

109 (69)

26/109 (24)

Segundo
periodo

(n=54)

31(57)

19 (61)
13 (42)

6 (19)

12 (38)
2 (6)
10 (32)

5,7(4,1a7,9);
31

35 (65)

13/35 (37)

Valor de

p

0,39

0,25

0,083

0,036°

0,54

0,57

0,12

Infecgao por virus ndo-influenza

Primeiro
periodo

(n=40)

18 (45)

3(17)
0(0)

3(17)

15 (83)
2 (11)
13 (72)

3,6(2,7a5,8);
18

37 (93)

2/37 (5)

Segundo
periodo

(n=85)

32(38)

14 (44)

9 (28)

5 (16)

18 (57)
4(13)

14 (44)

4,6 (2,9 a6,8);

32

71 (84)

15/71 (21)

Valor de
p

0,43

0,067

0,054

0,36

0,26

0,049




resultado do teste, n (%)

Tempo (h) até liberagdao do leito caso a amostra tenha sido recebida
enquanto no departamento de emergéncia, mediana (IQR); n

Tempo (h) de interna¢do, mediana (IQR)

Subgrupo discordante, mediana (IQR)

Tempo (h) de resposta para resultado positivo do teste viral, mediana

(1QR)

Subgrupo discordante, mediana (IQR)

Alta hospitalar antes de um resultado positivo, n (%)
Subgrupo discordante, n (%)

Realizagao de radiografia toracica, n (%)

Numero de radiografias por paciente, mediana (IQR)
Realizagdo de TC toracica, n (%)

Numero de TC toracica por paciente, mediana (IQR)
Realizagdo de broncoscopia, n (%)

Numero de broncoscopias por paciente, mediana (IQR)

Resultados anormais em radiografia toracica, n (%)

30,2 (16,7 a
51,9); 62

49,8 (9,6 a
134,4)

56,8 (12,8 a
123,3)

7,7 (0,8 a 14)

13,3 (10a
16,9)

26 (16)
17/60 (28)
139 (88)
1(1a2)
38 (24)
1(1a1)
9 (6)
1(1a2)

54/141 (38)

353(9,6a
50,4); 11

38,8(8,2a
116,2)

1,7 (1,6 2 2,2)

5(9)

49 (91)
1(1a1)
9 (17)
1(1a1)
3(6)
1(1a2)

14/49 (29)

0,87

0,63

0,26°

0,015

<0,0001°

0,27
0,016°
0,80
0,40
0,26
0,90

1

0,22

31,9(20,0a
51,3); 16

122,1(62,2 a
215,1)

13,5 (8,4 a
38,7)

7 (18)

36 (90)
2(1a5,5)
15 (38)
1(1a1)
4 (10)
1(1a1)

24/38 (63)

25,4 (11,3 a
46,2); 32

85,2 (25,5 a
191,8)

1,5(1,4a2,1)

7(8)

77 (91)
1(1a2)
24 (28)
1(1a1)
8 (9)
1(1a3,5)

36/78 (46)

0,36

0,065

<0,0001

0,13

0,036

0,30

0,12

0,18

0,085




a: Valor de p para a comparagdo entre o subgrupo discordante (primeiro periodo) e FilmArray® RP (segundo periodo); IQR: intervalo interquartil; TC: tomografia computadorizada.



Também foi observada uma tendéncia para maior incidéncia de alta do departamento de
emergéncia em pacientes com resultados positivos para virus ndo-influenza por FilmArray® RP
comparado ao teste rdpido de antigeno (44% versus 17%, respectivamente; p=0,067).
Significativamente mais pacientes positivos para virus nado-influenza por FilmArray® RP
receberam alta da emergéncia antes de entrar para a enfermaria, apesar de estarem

inicialmente previstos para admissdo (21% versus 5%; p=0,049; Tabela 9).

O tempo de internacdo mediano entre pacientes com influenza testados com FilmArray® RP
versus teste rapido de antigeno foi de 38,8h versus 49,8h (p=0,63). A diferenca foi mais
pronunciada quando comparados os pacientes positivos para influenza por FilmArray® RP aos
pacientes com influenza e resultados discordantes no primeiro periodo (38,8h versus 56,8h;
p=0,26). O tempo mediano de internacdo entre pacientes diagnosticados com virus nao-
influenza por FilmArray® RP e por teste rapido de antigeno foi 85,2h versus 122,1h (p=0,065;
Tabela 9).

O tempo mediano de resposta para obtencdo de um resultado positivo foi significativamente
maior no grupo teste rapido de antigeno do que no grupo FilmArray® RP (7,7h versus 1,7h,
respetivamente) para pacientes com influenza (p=0,015), e esta diferenca foi ainda maior no
subgrupo de pacientes com resultados discordantes no primeiro periodo (13,3h versus 1,7h;

p<0,001), e entre pacientes com virus ndo-influenza (13,5h versus 1,5h; p<0,001; Tabela 9).

Houve uma tendéncia para que mais pacientes recebessem alta hospitalar antes que um
resultado positivo para influenza se tornasse disponivel pelo teste rdpido de antigeno do que
no grupo FilmArray® RP (16% versus 9%; p=0,27). Foi observada diferenca significativa quando
comparado o subgrupo discordante ao grupo FilmArray® RP: 28% versus 9%, respectivamente
(p=0,016). Uma tendéncia similar foi observada em mais pacientes recebendo alta antes que
um resultado para virus ndo-influenza se tornasse disponivel no grupo teste rapido de

antigeno em comparagdo com FilmArray® RP (18% versus 8%; p=0,13; Tabela 9).

Ndo houve diferenga significativa no tempo até inicio do tratamento entre as duas estacdes
(p=0,70). A duracdo mediana do tratamento com antimicrobianos em pacientes com influenza
foi de 48,1h na primeira estagdo (teste rapido de antigeno) versus 23,7h (p=0,24) na segunda
estagdo (FilmArray® RP). Foi observada uma tendéncia para uma duragdo significativamente
menor do uso de antimicrobianos em pacientes com influenza e resultados discordantes na
primeira estagdo versus segunda estacdo (58,1h versus 23,7h; p=0,17), e em pacientes com

virus ndo influenza (123,7h versus 89,2h; p=0,061). De forma similar, pacientes com influenza e



resultados discordantes na primeira estacdo foram mais propensos a manter o uso de
antimicrobianos apds a alta hospitalar em comparacdo com pacientes diagnosticados com
influenza na segunda estacdo (37% versus 24%, respectivamente; p=0,15), assim como ocorreu
com pacientes com virus ndo influenza (35% versus 24%; p=0,18). O tempo planejado para
duracdo do uso de antimicrobianos apds recebimento de alta em pacientes com influenza foi
de 5 dias na primeira estagdo versus 4 dias na segunda estacdo (p=0,27), e 6 dias versus 5 dias,

respectivamente, para pacientes com virus ndo-influenza (p=0,78; Tabela 9).

A frequéncia de tratamento antiviral com oseltamivir em pacientes com influenza foi similar
entre as estacdes, com 61% dos pacientes em ambos os grupos recebendo pelo menos uma
dose de oseltamivir ou zanamivir inaldvel no hospital. O grupo discordante com influenza na
primeira estacdo obteve um tempo mediano até o recebimento da primeira dose de
oseltamivir significativamente mais longo do que os pacientes com influenza na segunda
estacdo (15,9h versus 5,2h; p=0,013), assim como menores indices de tratamento antiviral
apos recebimento de alta (32% versus 56%; p=0,010), e menor incidéncia global de tratamento
antiviral durante a internacdo e apds recebimento de alta hospitalar (55% versus 74%;

p=0,034).

Sob analise de regressdao logistica multivariada, pacientes positivos para infeccdo com
influenza por FilmArray® RP obtiveram Odds Ratio (OR) significativamente menor para
admissdo se testados no departamento de emergéncia, quando ajustados por idade, status de
imunossupressdo, asma e gravidade da emergéncia (OR: 0,32; IC 95%: 0,1 a 0,98; p=0,046). De
maneira similar, pacientes positivos para influenza por FilmArray® RP apresentaram menor
tempo de internacdo (p=0,040), duracdo do tratamento com antimicrobianos (p=0,032), e
numero de radiografias toracicas (p=0,005), quando ajustado para idade, status de

imunossupressao, asma e gravidade da emergéncia.

Em conclusdo, FilmArray® RP foi associado a menores indices de admissdo hospitalar, menores
tempos de internagdo, menor duragdo de terapia com antimicrobianos e menor incidéncia de

radiografias toracicas em adultos do que com métodos diagndsticos convencionais.

Song 2016

Song et al., 2016 (39), avaliaram a performance clinica e analitica da versdo 1.7 de FilmArray®
RP para deteccdo de adenovirus humano em uma grande coorte pediatrica, incluindo

pacientes imunocomprometidos.



Para isso, foram elegiveis pacientes pedidtricos com amostras positivas por FilmArray® RP
versdao 1.7 para presenca de adenovirus humano no trato respiratério, coletadas do
departamento de emergéncia, centro de cuidado emergencial ou unidade de internacao do
Nationwide Children’s Hospital entre fevereiro de 2014 e fevereiro de 2015. Todas as amostras
que apresentaram resultado negativo por FilmArray® RP versdo 1.7 foram submetidas a teste
qualitativo por PCR desenvolvido em laboratério (LD-PCR). Em um subgrupo de amostras, foi
realizada uma avaliacdo secunddria utilizando-se um ensaio de PCR comercial para deteccdo

de adenovirus humano e um ensaio de tipagem molecular para identificagcdo da espécie.

Os pacientes foram classificados em dois grupos de acordo com os resultados obtidos: RP(+)
em caso de resultado positivo para adenovirus humano por FilmArray® RP, e RP(-)/LD-PCR(+)

em caso de ndo detec¢ao de adenovirus humano por FilmArray® RP, porém sim por LD-PCR.

O total de 4.750 amostras respiratdrias foram testadas utilizando o painel FilmArray® RP, e
adenovirus humano foi detectado em 153 destas. Amostras com resultado negativo por
FilmArray® RP foram submetidas a teste por LD-PCR, apds o qual 231 resultados positivos
foram detectados. Apds exclusdo de duplicatas e amostras de fluido de lavagem bronco
alveolar, 366 amostras de pacientes Unicos foram incluidas na andlise: 146 amostras foram
classificadas no grupo RP(+) e 220 foram classificadas no grupo RP(-)/LD-PCR(+). Com isso,
FilmArray® RP revelou uma prevaléncia de 3,1% de adenovirus humano, comparado a
prevaléncia de 7,7% detectada adicionando-se o teste LD-PCR nesta coorte. A porcentagem de
detecg¢do por FilmArray® RP versdo 1.7 foi significativamente reduzida em amostras com limiar
de ciclos maior por LD-PCR (95% em amostras com <30 ciclos versus 6% em amostras entre 30

e 40 ciclos; p<0,0001; Figura 2).
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Figura 2. Porcentagem de deteccdo de adenovirus humano por FilmArray® RP de acordo com

os limiares de ciclo por LD-PCR. Song, 2016. (39)

Entre os 366 pacientes Unicos, a presenga de coinfeccdo com outro virus ou bactéria detectada
por FilmArray® RP foi comum (63%), e foi observado com maior frequéncia no grupo RP(-)/LD-

PCR(+).

Em adicdo a confirmagdo de resultados negativos de FilmArray [RP(-)] por LD-PCR, um
subgrupo de amostras RP(+) (n=88) também foi testada novamente por LD-PCR, resultando na

confirmacgao de todas as amostras como positivas.

O estudo concluiu que FilmArray® RP versdo 1.7 foi capaz de detectar a maioria das espécies
de adenovirus humano em amostras clinicas nas quais a carga viral se encontrava elevada, e é
apropriado para teste diagndstico em pacientes ambulatoriais e/ou em populacdes
imunocompetentes. No entanto, os dados sugerem que se deve ter cautela acerca das
limitagOes do teste quanto a sensibilidade para detecgdo de adenovirus humano em pacientes
imunocomprometidos, empregando-se um teste auxiliar para confirmacdo de resultados

negativos para estes pacientes.



3.5.3. Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia por estudo estd apresentada na Tabela 10.

Tabela 10. Avaliagdao da qualidade da evidéncia, através do instrumento QUADAS-2.

Estudo RISCO DE VIES PREOCUPACOES RELACIONADAS A
APLICABILIDADE
SELECAO TESTE PADRAODE FLUXOE SELECAO DE TESTE PADRAO DE
DE iNDICE REFERENCIA  TEMPO PACIENTES iNDICE REFERENCIA
PACIENTES

Hammond @ @ @ @ @ @ @
2012 (37)
fagre © © © © © © ©
2016 (38)
sng2016 @ ® © © © © ©
(39)

@Baixo Risco @Alto risco ? Risco incerto



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

Tabela 11. Estudos clinicos incluidos para andlise.

Autor, data

Hammond 2012 (37)

Rappo 2016 (38)

Song 2016 (39)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos.

Estudo observacional retrospectivo.

Adultos imunocomprometidos, com
malignidade hematoldgica ou submetidos a
transplante de células-tronco hematopoiéticas
ou orgdos solidos, que realizaram testes para
patogenos respiratorios virais.

FilmArray® RP versus cultura e PCR para

identificacdo de alvos virais.

Acurdcia.

Acuracia

e  FilmArray® RP demonstrou
probabilidade significativamente maior de

Estados Unidos.

Estudo de coorte retrospectivo.

Adultos 218 anos no departamento de
emergéncia ou internados, com resultados
positivos para infecgdes respiratdrias virais,

testados em até 48h apds admissdo no

hospital.

FilmArray® RP versus teste rapido de
antigeno, PCR, teste de imunofluorescéncia
direta e cultura viral.

Impacto clinico: nimero de admissdes
hospitalares, duracdo das internagoes,
tempo até obtencgdo do diagndstico,
duragdo do tratamento antimicrobiano,
tempo até inicio do tratamento com
oseltamivir e testes auxiliares.

Numero de admissoes

e 198 pacientes incluidos no
primeiro periodo e 139 no segundo.

Estados Unidos.

Estudo observacional prospectivo.

Pacientes pediatricos com amostras positivas
por FilmArray® RP versdo 1.7 para presenca
de adenovirus humano no trato respiratorio,
coletadas do departamento de emergéncia,
centro de cuidado emergencial ou unidade
de internagao.

FilmArray® RP versdo 1.7 versus LD-PCR.

Acurdcia.

Acuracia

o 146
FilmArray® RP;

amostras positivas por



Autor, data

Hammond 2012 (37)

Rappo 2016 (38)

Song 2016 (39)

detectar virus respiratérios;

e 30 amostras positivas para patégenos
virais com FilmArray® RP versus 16 com testes
convencionais;

e Dentre os 18 resultados discrepantes,
13 amostras detectadas por FilmArray® RP
foram confirmadas como positivas;

e Valor preditivo positivo calculado:
0,86 (IC 95%: 0,68 a 0,96) com FilmArray® RP
versus 1,00 (IC 95%: 0,79 a 1,00) com testes
convencionais;

e Valor preditivo negativo calculado:
1,00 (IC 95%: 0,95 a 1,00) com FilmArray® RP
versus 0,84 (IC 95%: 0,74 a 0,91) com testes
convencionais.

Duracdo das internacées

e Pacientes com influenza: tempo
mediano de 38,8h com FilmArray® RP
versus 49,8h com teste rapido de antigeno
(p=0,63);

e Pacientes com influenza e
resultados discordantes no primeiro
periodo: tempo mediano de 38,8h com
FilmArray® RP versus 56,8h com teste
rapido de antigeno (p=0,26);

e Pacientes diagnosticados com
virus nao-influenza: tempo mediano de
85,2h com FilmArray® RP versus 122,1h
com teste rapido de antigeno (p=0,065);

e Pacientes positivos para influenza:
maior incidéncia de alta do departamento
de emergéncia com FilmArray® RP versus
teste rapido de antigeno (61% versus 50%;
p=0,25);

e Pacientes positivos para influenza
e resultados discordantes no primeiro
periodo: maior incidéncia de alta do
departamento de emergéncia com
FilmArray® RP versus teste rdpido de
antigeno (61% versus 37%; p=0,036);

e Pacientes com virus ndo-influenza:
maior incidéncia de alta do departamento
de emergéncia com FilmArray® RP versus
teste rapido de antigeno (44% versus 17%;
p=0,067);

e Mais pacientes com virus ndo-

e 220 amostras negativas  por
FilmArray® RP e positivas por LD-PCR;

e Prevaléncia de adenovirus humano
em 3,1% das amostras por FilmArray® RP
versus 7,7% com LD-PCR.



Autor, data

Hammond 2012 (37)

Rappo 2016 (38)

Song 2016 (39)

influenza receberam alta da emergéncia
antes de entrar para a enfermaria com
FilmArray® RP do que com teste rdpido de
antigeno (21% versus 5%; p=0,049).

Tempo até obtencdo do diagndstico

e Pacientes com influenza: tempo
mediano de 7,7h com teste rapido de
antigeno versus 1,7h com FilmArray® RP
(p=0,015);

e Pacientes com influenza e
resultados discordantes no primeiro
periodo: tempo mediano de 13,3h com
teste rapido de antigeno versus 1,7h com
FilmArray® RP (p<0,001);

e  Pacientes com virus ndo-influenza:
tempo mediano de 13,5h com teste rapido
de antigeno versus 1,5h com FilmArray® RP
(p<0,001);

e Mais pacientes com alta hospitalar
antes que um resultado positivo para
influenza fosse disponivel por teste rapido
de antigeno versus FilmArray® RP (16%
versus 9%; p=0,27);

e Pacientes com resultados
discordantes no primeiro periodo: 28%
versus 9%; p=0,27;

e Pacientes com virus ndo-influenza:
18% versus 8%; p=0,13.

Duracdo do tratamento antimicrobiano

e Pacientes com influenza: 48,1h



Autor, data

Hammond 2012 (37)

Rappo 2016 (38)

Song 2016 (39)

com teste rapido de antigeno versus 23,7h
com FilmArray® RP (p=0,24);

e Pacientes com influenza e
resultados discordantes no primeiro
periodo: 58,1h com teste rapido de
antigeno versus 23,7h com FilmArray® RP
(p=0,17);

e Pacientes com virus ndo-influenza:
123,7h com teste rapido de antigeno
versus 89,2h com FilmArray® RP (p=0,061);

e Pacientes com influenza e
resultados discordantes no primeiro
periodo foram mais propensos a manter o
uso de antimicrobianos apds a alta
hospitalar com teste rapido de antigeno do
que com FilmArray® RP (37% versus 24%;
p=0,15);

e Pacientes com virus nao-influenza
foram mais propensos a manter o uso de
antimicrobianos apds a alta hospitalar com
teste rdpido de antigeno do que com
FilmArray® RP (35% versus 24%; p=0,18);

e Tempo planejado para duragao do
uso de antimicrobianos apds recebimento
de alta em pacientes com influenza foi de 5
dias com teste rapido de antigeno versus 4
dias com FilmArray® RP (p=0,27), e 6 dias
versus 5 dias, respectivamente, para
pacientes com  virus ndo-influenza
(p=0,78).

Tempo até inicio do tratamento com




Autor, data

Hammond 2012 (37)

Rappo 2016 (38)

Song 2016 (39)

Limitagoes

Numero relativamente reduzido de amostras e

auséncia de teste de verificagdo em todas as

amostras, impossibilitando a determinagao de

oseltamivir

e Pacientes com influenza e
resultado discordante no primeiro periodo:
15,9h com teste rapido de antigeno versus
5,2h com FilmArray® RP;

e Porém, pacientes diagnosticados
por teste rdpido de antigeno obtiveram
menores indices de tratamento antiviral
apds recebimento de alta (32% versus
56%; p=0,010), e menor incidéncia global
de tratamento antiviral durante a
internagdo e apds recebimento de alta
hospitalar (55% versus 74%; p=0,034).

Testes auxiliares

e Pacientes positivos para infecgdo
com influenza por FilmArray® RP
obtiveram OR significativamente menor
para admissado se  testados no
departamento de emergéncia: OR: 0,32; IC
95%: 0,1 a 0,98; p=0,046;

e Pacientes positivos para influenza
por FilmArray® RP apresentaram menor
tempo de internagdo (p=0,040), duragao
do tratamento com antimicrobianos
(p=0,032), e numero de radiografias
tordacicas (p=0,005).

Desenho retrospectivo e ndo-randomizado.

Diferenca significativa na frequéncia de
internagdes de pacientes com doenga nado-

Nao foi possivel avaliar o limite relativo de
deteccdo da versdo 1.7 de FilmArray® RP
para outros sorotipos de adenovirus.



Autor, data Hammond 2012 (37) Rappo 2016 (38) Song 2016 (39)

PCR: reagdo em cadeia de polimerase; LD-PCR: PCR desenvolvido em laboratério; OR: Odds Ratio.



3.6. Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo evidéncias cientificas encontradas durante a
busca que foram publicadas em midia ndo recomenddvel pela Diretrizes Metodolégicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (40), incluindo publicaces

como poster. As descricdes encontradas nessa secdao servem como fonte de informacao.

Poelman 2015

Poelman et al., 2015 (41), analisaram o valor dos testes de ponto de impacto para diagndstico

de infecgdes virais no trato respiratério no departamento de emergéncia.

Para isso, foi implementada uma politica de diagndstico amplo, na qual FilmArray® RP foi
utilizado e o hordrio de funcionamento da unidade foi estendido de 8h as 22h, 7 dias por
semana, durante o periodo de maior incidéncia de doencas respiratdrias, entre dezembro de
2014 e abril de 2015. Foram avaliados os beneficios clinicos e os custos associados a esta nova

politica, medidos pelo conceito €hora (Tabela 12).

Durante a estacdo respiratdria, foram realizados 641 pedidos de diagndstico no departamento

de emergéncia, dos quais 492 incluiam dados completos:

o 436/492 (89%) dos testes tiveram seus resultados disponibilizados antes da liberagdo
do paciente do departamento de emergéncia;
e 330/492 (67%) dos pacientes foram admitidos em um departamento clinico:
o 199/330 (60%) apresentaram resultado negativo;
o 51/330 (15%) apresentaram resultado positivo para Influenza A (maioria H3);
o 20/330 (6%) apresentaram resultado positivo para coronavirus;
o 18/330 (5%) apresentaram resultado positivo para rinovirus;
o 17/330 (5%) apresentaram resultado positivo para metapneumovirus humano;

o 16/330 (5%) apresentaram resultado positivo para VSR.



Tabela 12. Caracteristicas do conceito de €hora: implementagdo do teste de ponto de

impacto versus PCR. Poelman, 2015. (41)

Teste Custos (€) Tempo médio Valor de Taxa de €h
de resposta ponto de
(h) impacto (€h)

Clinica de PCR €39.970,00" 19 759.430,00 4,5
virologia

FilmArray® RP €82.705,052 2,03 168.166,94 1
Departamento PCR €39.970,00' 36 1.438.920,00 5,4
de
emergéncia e FilmArray® RP €82.705,052 3,23 267.413,00 1
Clinica de
virologia

1. 492 PCRs a €70 cada e 79 andlises de subtipo de Influenza A €70 cada, totalizando €39.970.
2: 492 FilmArray® RP a €150 cada e €8.905 de trabalho extra, totalizando €82.705,05.

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.

O tempo médio total de resposta foi reduzido significativamente para 3h e 14 min,
contribuindo para melhora do diagndstico preliminar, terapias mais adequadas, melhores
desfechos dos pacientes, melhor controle da prescricdo de antibiéticos e do gerenciamento
dos leitos. O uso da nova politica com FilmArray® RP evitou 181 internagdes e reduziu as
infeccGes nosocomiais (economia de €154.806 e €37.024, respectivamente). Mesmo com um
aumento em relagdo a custos laborais (€8.905) e custos do teste de ponto de impacto,

FilmArray® RP ainda representou o beneficio financeiro de €149.096.

O estudo concluiu que a implementacdo da nova politica utilizando FilmArray® RP para o
diagndstico de pacientes com suspeita de infeccdo viral no trato respiratdrio resultou em um
beneficio financeiro estimado em pelo menos €150.000, sendo considerada uma estratégia

muito custo-efetiva.

Nelson 2015

Nelson et al., 2015 (42), desenvolveram uma analise econdémica a fim de estimar a custo-
efetividade de FilmArray® RP em comparacdo a métodos diagndsticos convencionais em
pacientes pedidtricos no departamento de emergéncia, apresentando sintomas de infec¢do

por influenza.



Para isso, foi desenvolvido um modelo analitico de decisdo para comparar os custos e
desfechos do diagndstico de influenza em criangas com sintomas condizentes, no
departamento de emergéncia. Foram comparados quatro métodos diagndsticos: 1) FilmArray®

RP; 2) PCR tradicional; 3) teste de imunofluorescéncia direta; 4) teste rapido de antigeno.

Os custos foram estimados a partir da perspectiva hospitalar e convertidos a délares
americanos segundo a cotacdo de 2011. A efetividade dos testes foi avaliada utilizando anos
de vida ajustados pela qualidade (QALYs). Para alimentar o modelo econdémico, foram
estimados dados de sensibilidade e especificidade de quatro testes diagndsticos a partir da
literatura. (43-47) Para estimar o impacto de um resultado positivo para influenza na
utilizacdo do laboratério e prescricio de antibidticos, foram coletados dados do estudo de
Bonner et al.,, 2003. (48) J& para estimativa caso-base do impacto de testes rapidos na
incidéncia de hospitalizacdo, foram utilizados dados de estudos publicados nos anos 2000.
(49,50) Por fim, foram utilizados dados clinicos do National Hospital Ambulatory Care Survey,
de 2007 a 2009, para determinar a probabilidade de receber terapia antiviral baseada nos

resultados de teste para detecgdo de influenza.

O custo total do FilmArray® RP inclui ambos os custos varidveis (U$132 por teste) e fixos
(US45.000 para o equipamento necessario para processamento de cada teste). Os custos fixos

foram anualizados utilizando depreciacdo linear com uma vida util estimada de 5 anos.

Na andlise de caso-base, foi simulado que 1.000 pacientes se apresentariam ao departamento
de emergéncia com suspeita de doenca por influenza a cada estacdo de influenza. Para custos
de m3o de obra, o custo pelo tempo dos técnicos foi estimado em US$30 mais 37% de
beneficios. O tempo dos técnicos teve uma amplitude de 5 a 15 minutos para os dois testes
mais rapidos e 35 a 90 minutos para os dois testes mais lentos. O custo de antibidticos,
antivirais, testes auxiliares, meio de otite, eventos adversos (EAs) relativos a antibioticos e

hospitalizagées foram coletados da literatura.

O teste tradicional de PCR resultou no maior nimero de casos verdadeiros de infeccdo por
influenza detectados (n=294), ainda que estes resultados somente estivessem disponiveis apods
o periodo de 24h de resposta do teste previsto no modelo. Por outro lado, os 285 casos
detectados por FilmArray® RP e os 186 casos detectados pelo teste de antigeno rapido se
deram no ponto de atendimento, ainda em tempo para que esta informagao fosse incorporada

na tomada de decisdo do cuidado ao paciente (Tabela 13).



De acordo com a medida de efetividade de QALYs, FilmArray® RP foi a estratégia mais efetiva
para pacientes pediatricos entre 3 e 36 meses de idade, e entre 3 e 18 anos de idade,
resultando em 28,7927 e 28,7961 QALYs, respectivamente. O teste rapido de antigeno foi
ligeiramente menos efetivo (28,7918 QALYs para pacientes entre 3 e 36 meses de idade e
28,7956 QALYs para pacientes entre 3 e 18 anos de idade), mas foi a estratégia com menor
custo para ambos os grupos. As estratégias de diagndstico por PCR tradicional e
imunofluorescéncia direta foram ambas mais custosas e menos efetivas do que o teste de
antigeno direto, sendo excluidas da analise de razdo de custo-efetividade incremental (RCEI). A
RCEI para FilmArray® RP em comparacdo com teste rapido de antigeno foi de U$115.556/QALY
para pacientes entre 3 e 36 meses de idade e U$228.000/QALY para pacientes entre 3 e 18
anos de idade (Tabela 13).

Tabela 13. Resultados da andlise de custo-efetividade. Nelson, 2015. (42)

Idade de 3 a 36 meses Idade de 3 a 18 anos
Casos Custos QALYs RCEI Custos QALYs RECI
detectados*

(US$/QALY) (US/QALY)

Teste rapido 186 U$273 28,7918  Mais barato  U$118 28,7956 Menor

e menos custo e

efetivo menor
efetividade
Imunofluorescéncia 249 U$299 28,7910 Mais caro e Us163 28,7952  Maior custo

direta menos e menor
efetivo efetividade
PCR tradicional 294 us344 28,7910 Mais caro e Us208 28,7952 Maior custo

menos e menor
efetivo efetividade
FilmArray® RP 285 us377 28,7927 US115.556 Us232 28,7961 US$228.000

*. por 1.000 pacientes, probabilidade de 30% de paciente com suspeita de fato estar acometido por influenza.
QALY: anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; PCR: reacdo em cadeia

de polimerase.

Segundo a andlise de sensibilidade univariada, FilmArray® RP se tornou mais custo-efetivo
(menor RCEI) quanto maior o nimero de pacientes, menor o custo da realizagao de cada teste
FilmArray® RP, maior a probabilidade do paciente com resultado positivo por FilmArray® RP

receber tratamento antiviral, e maior a prevaléncia de influenza (Figura 3).
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Figura 3. RCEIl para FilmArray® RP comparado a imunofluorescéncia direta, teste rapido de
antigeno e PCR tradicional: (A) custo do teste FilmArray® RP; (B) nimero de pacientes que
buscaram cuidados durante a esta¢ao de influenza; (C) prevaléncia de influenza; (D)

probabilidade de receber antivirais em casos positivos por teste rapido. Nelson, 2015. (42)

A RCEI para FilmArray® RP foi reduzida para menos de U$50.000/QALY quando o custo do
teste foi <US70 para pacientes de 3 a 36 meses de idade e <U$40 para pacientes de 3 a 18
anos de idade. A RCEI para FilmArray® RP comparado ao teste rdpido de antigeno foi reduzida
para menos de U$100.000/QALY para pacientes de 3 a 36 meses de idade quando o custo de
teste foi <US$120, a prevaléncia de influenza foi >40%, e a probabilidade de pacientes
receberem terapia antiviral apds o resultado positivo de um teste rapido foi >65%. Na analise
de sensibilidade probabilistica, a probabilidade de FilmArray® RP ser mais custo-efetivo foi de
47,4% em um limiar de U$100.000 para pacientes de 3 a 36 meses de idade e 23,2% para

pacientes de 3 a 18 anos de idade (Figura 4).
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Figura 4. Curvas de aceitabilidade de custo-efetividade: (A) pacientes entre 3 e 36 meses; (B)

pacientes entre 3 e 18 anos. Nelson, 2015. (42)

Utilizando uma estrutura de decisdo analitica, o estudo concluiu que FilmArray® RP foi a
estratégia mais custo-efetiva para deteccdo do virus influenza em pacientes pediatricos,
atendidos em emergéncia com sintomas sugestivos deste tipo de infec¢do. FilmArray® RP foi
associado a um custo significativo, porém que se encontra dentro do limiar de novas

tecnologias custo-efetivas.

Martinez 2016

Martinez et al., 2016 (51), realizaram um estudo retrospectivo, observacional, com o objetivo
de avaliar o impacto do sistema multiplex FilmArray® RP no diagndstico de agentes virais em

uma populagdo de pacientes internados em UTI.



Os dados analisados pelo estudo foram o tempo de resposta, mortalidade em 28 dias, tempo
de internacdo, tempo de internagdo em UTI, tempo com uso de ventilagdo mecanica, uso de

antimicrobianos, uso de testes laboratoriais e custo total.

O uso de FilmArray® RP resultou na reducdo de 30,4h (87%) no tempo de resposta, e foi
associado a uma melhora significativa da mortalidade em 28 dias quando os resultados foram
reportados em <7h. Pacientes com resultados positivos apresentaram uma reducdo
significativa na mortalidade (p<0,05). Uma diminui¢do de 50% na mortalidade foi observada
em pacientes positivos para influenza A, porém, o resultado nao foi estatisticamente

significativo devido ao tamanho amostral limitado.

Para pacientes com resultados negativos por FilmArray® RP, tempo médio de permanéncia na
UTI, tempo médio de internacdo e custo médio total foram de 3,3 dias, 1,9 dias e U$8.104,

respectivamente.

O estudo concluiu que FilmArray® RP reduz significativamente o tempo de resposta para
obtengdo do diagndstico, causando impacto significativo (p<0,05) em termos de beneficios
clinicos como tempo de espera na emergéncia, tempo de internacdo em UTI, tempo de
internacdo, uso de antimicrobianos e ventilagdo mecanica, mortalidade em 28 dias, numero

total de pedidos laboratoriais e custo total.

Leber 2018

Leber et al.,, 2018 (52), desenvolveram um estudo clinico prospectivo, multicéntrico, para
avaliar a performance da versdo 2 de FilmArray® RP em amostras residuais de swab
nasofaringeo coletadas em meio de transporte viral. Foi realizada a comparagao com a versao
1.7 de FilmArray® RP que, diferentemente da versdo 2, ndo foi projetada para detectar os
alvos Bordetella parapertussis e coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio.

Comparagoes adicionais foram realizadas com metodologia de PCR e sequenciamento.

Ao todo, foram analisadas 1.612 amostras. A porcentagem de concordancia global entre

FilmArray® RP versdo 2 e o teste comparador foi de 99,2%, e é descrita na Tabela 14.



Tabela 14. Sumario de performance de FilmArray® RP versus comparador®. Leber, 2018. (52)

Percentual de concordancia Percentual de concordancia
positiva® negativa®
Verdadeiro Verdadeiro
Alvo positivo/ negativo /
(verqa.delro % IC 95% (verda.delro % IC 95%
positivo + negativo +
falso falso
negativo) positivo)
Virus
Adenovirus 70/74 94,6 86,9 a 1490/1538 96,9 95,9 a
97,9 97,6
Coronavirus 229E 11/12 91,7 64,6 a 1595/1600 99,7 99,3 a
98,5 99,9
Coronavirus HKU1 43/43 100 91,8 a 1557/1569 99,2 98,7 a
100 99,6
Coronavirus NL63 40/40 100 91,2 a 1562/1572 99,4 98,8 a
100 99,7
Coronavirus 0C43 33/41 80,5 66,0 a 1566/1571 99,7 99,3 a
89,8 99id
Metapneumovirus 73/75 97,3 90,8 a 1529/1537 99,5 99,0 a
humano 99,3 99,7
Rinovirus 425/436 97,5 95,5a 1099/1176 93,5 91,9a
humano/enterovirus 98,6 94,7
Influenza A 78/78 100 95,3 a 1531/1531 100 99,7 a
100 100
Influenza A H1 0/0 - - 1609/1609 100 99,8 a
100
Influenza A H1-2009 74/74 100 95,1a 1535/1535 100 99,8 a
100 100
Influenza A H3 4/4 100 51,0a 1605/1605 100 99,8 a
100 100
Influenza B 14/14 100 78,5 a 1596/1598 99,9 99,5a
100 100
Coronavirus da 0/0 - - 1612/1612 100 99,8 a
sindrome 100

respiratoria do
Oriente Médio

Parainfluenza 1 9/9 100 70,1a 1602/1603 99,9 99,6 a




100 100

Parainfluenza 2 46/47 97,9 88,9 a 1557/1565 99,5 99,0 a
99,6 99,7
Parainfluenza 3 43/45 95,6 85,2 a 1557/1567 99,4 98,8 a
98,8 99,7
Parainfluenza 4 9/9 100 70,1a 1596/1603 99,6 99,1a
100 99,8
VSR 175/176 99,4 96,9 a 1412/1436 98,3 97,5a
99,9 98,9
Bactérias
Bordetella 6/7 85,7 48,7 a 1605/1605 100 99,8 a
parapertussis 97,4 100
(1s1001)
Bordetella pertussis 2/3 66,7 20,8 a 1608/1609 99,9 99,6 a
93,9 100
Chlamydia 5/5 100 56,6 a 1606/1607 99,9 99,6 a
pneumoniae 100 100
Mycoplasma 23/24 95,8 79,8 a 1583/1588 99,7 99,3 a
pneumoniae 99,3 99,9

a: Estes dados se baseiam apenas no teste comparador, e ndo refletem os resultados da analise de discordancia.
b: N3o sdo utilizados os termos sensibilidade e especificidade, como forma de indicar que n3o foi realizada
comparagdo com testes padrdo-ouro, como PCR.

IC: intervalo de confianga; VSR: virus respiratorio sincicial; PCR: reagdo em cadeia de polimerase.

O estudo concluiu que a versdo 2 de FilmArray® RP demonstrou excelente sensibilidade e
especificidade no diagndstico de agentes infecciosos em infecgdes respiratérias. As melhorias
implementadas nesta nova versdo do painel resultaram em um avango significativo na

precisao e tempo de obteng¢do do diagndstico.



5. CONSIDERACOES FINAIS

A acuricia e custo-efetividade de FilmArray® RP no diagndstico de pacientes
imunocomprometidos com suspeita de infeccdes no trato respiratério foram avaliadas por
meio de uma revisdo sistematica da literatura. Foram incluidos 3 estudos que avaliaram a
acurdcia diagndstica de FilmArray® RP, comparando o mesmo a métodos diagndsticos

utilizados rotineiramente na pratica clinica. (37-39,42)

O teste FilmArray® RP demonstrou alta sensibilidade no diagnéstico infec¢cdes por patégenos
virais em pacientes imunocomprometidos, detectando mais amostras positivas quando
comparado a cultura e PCR para alvos virais. (37) A acurdcia e rapidez de FilmArray® RP
permitiram o cuidado clinico mais adequado, proporcionando aos pacientes melhores
desfechos como reducdo das admissées hospitalares, menores tempos de internacdao, menor
duracdo de tratamento com antimicrobianos e menor incidéncia de exames auxiliares, como

radiografias toracicas. (38)

Em relacdo a deteccdo de adenovirus, FilmArray® RP foi capaz de diagnosticar corretamente a
maioria das amostras analisadas, no entanto, deve ser utilizado em paralelo aos testes
convencionais devido a uma menor sensibilidade de algumas versdes do painel para deteccdo
deste alvo em pacientes com baixa carga viral. (39) As versdes mais atuais do painel ndo
apresentam tal limitag¢do, alcangando indices de detec¢do de adenovirus acima de 90%, com

alta sensibilidade e especificidade. (52)

FilmArray® RP também apresenta beneficios no diagndstico de infeccGes respiratdrias em
pacientes imunocompetentes, sendo associado a desfechos como reducdo significativa do
tempo de resposta e da mortalidade, sendo, adicionalmente, considerada uma estratégia

muito custo-efetiva. (41,42,51,52)

Quanto a utilizagdo de recursos, em pacientes imunocompetentes, FilmArray® RP foi
considerado a estratégia mais custo-efetiva para detecgao de virus influenza na populagdo
pediadtrica comparado ao teste de PCR, a imunofluorescéncia direta e ao teste rapido de
antigeno. Embora envolva um custo incremental, foi observado que o painel se torna cada vez
mais custo-efetivo quanto maior o nimero de pacientes testados, pois ocorre a diminui¢cdo do
custo por teste e aumento da probabilidade de pacientes com resultado positivo receberem o

tratamento adequado. (42)



A principal limitagcdo das revisOes sistematicas de testes diagndsticos esta relacionada aos
desfechos utilizados pelos estudos de acuracia. Apesar de determinarem o desempenho do
teste, estas medidas se comportam como desfechos substitutos, sem importancia clinica clara
apresentada como um desfecho duro para os pacientes. Além disto, destaca-se o fato de que
estudos diagndsticos de acuracia sdo, por definicdo, estudos transversais, podendo também
ser utilizados estudos de coorte e caso-controle diagndstico menos frequentemente. Desta
forma, a utilizacdo de escores de qualidade direcionados a ensaios clinicos ndao é

recomendada. (34)

Por outro lado, os testes diagndsticos sdo essenciais para que os profissionais de saude
possam definir a presenca ou auséncia de determinada condicdo clinica e, assim, instituir a
melhor conduta e o melhor tratamento disponivel para tal patologia, com o objetivo de

melhorar o quadro clinico apresentado pelo paciente. (34)

Com isso, FilmArray® RP se mostrou uma alternativa rdpida, de alta acurdcia, com impacto
clinico relevante para o diagndstico de pacientes imunocomprometidos com suspeita de

infec¢Oes do trato respiratério, em comparacdo aos testes convencionais.
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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 estdao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao

1. Coiras et al. 2004 (53) Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®.

2. Mayoral et al. 2005 (54) Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®.

3. Nyamande et al. 2005 (55) Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®.

4, Kanack et al. 2011 (56) Midia ndo recomendada: POster;
Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: Ndo compara com métodos
diagnésticos.

5. Loeffelholz et al. 2011 (57) Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: ndo inclui pacientes
imunocomprometidos.

6. Poritz et al. 2011 (58) Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: ndo inclui pacientes
imunocomprometidos.

7. Hayden et al. 2012 (59) Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: FilmArray® versus ResPlexTM Il
Panel v2.0.
8. Pierce et al. 2012 (60) Populagdo ndo estd de acordo com a

PICO: ndo inclui pacientes
imunocomprometidos.

9. Renaud et al. 2012 (61) Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: ndo inclui pacientes
imunocomprometidos.

10. Sanghavi et al. 2012 (62) Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®.

11. Babady et al. 2013 (31) Comparador ndo estd de acordo com a
PICO: FilmArray® versus Luminex XTAG
RVP Fast Assay.

12. Couturier et al. 2013 (63) Populagdo ndo esta de acordo com a
PICO: ndo inclui pacientes




13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Doern et al.

Layman et al.

Litwin et al.

Valliéres et al.

Xu et al.

Andersson et al.

Branche et al.

Caglayan Serin et al.

Doan et al.

Gago et al.

Kuo et al.

Piralla et al.

Dhakad et al.

Fukumoto et al.

Gelfer et al.

Jerris et al.

2013

2013

2013

2013

2013

2014

2014

2014

2014

2014

2014

2014

2015

2015

2015

2015

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

(70)

(71)

(72)

(73)

(74)

(75)

(76)

(77)

(78)

(79)

imunocomprometidos.

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

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

Comparador ndo estd de acordo com a
PICO: Ndo compara com métodos
diagndsticos.

Desenho do estudo ndo esta de acordo
com a PICO: Revisdo narrativa.

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

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

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

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

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

Intervencgdo ndo estd de acordo com a
PICO: Néao utiliza FilmArray®.

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

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

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

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

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

Populagdo ndo estd de acordo com a
PICO: ndo inclui pacientes




29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43,

44,

Kunze et al.

Marcone et al.

Nelson et al.

Parker et al.

Pettit et al.

Poelman et al.

Rogers et al.

Badiee et al.

Benitez et al.

Cross et al.

Dalpke et al.

D’Angelo et al.

El Kholy et al.

Gifford et al.

Malhotra et al.

Martinez et al.

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2015

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

2016

(80)

(81)

(42)

(82)

(83)

(41)

(84)

(85)

(86)

(87)

(88)

(89)

(90)

(91)

(92)

(51)

imunocomprometidos.

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Ndo utiliza FilmArray®.

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

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

Incluido em Outras evidéncias cientificas.

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nado utiliza FilmArray®.

Midia ndo recomendada: carta ao autor;
Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: FilmArray® versus Luminex xTAG

RVP.

Midia ndo recomendada: Poster.
Incluido em Qutras evidéncias cientificas.
Populagdo ndo esta de acordo com a

PICO: ndo inclui pacientes
imunocomprometidos.

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

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

Intervencgdo ndo estd de acordo com a
PICO: Néao utiliza FilmArray®.

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

Comparador ndo estd de acordo com a
PICO: FilmArray® versus Luminex xTAG

RVP.

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

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

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

Midia ndo recomendada: Poster.




45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Qin et al.

Shibib et al.

Siow et al.

Subramony et al.

Wahrenbrock et al.

Andrews et al.

Aydemir et al.

Chen et al.

Chiu et al.

Hassoun et al.

Sadeghi et al.

Sah etal.

Semret et al.

Zhou et al.

Echavarria et al.

2016

2016

2016

2016

2016

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2017

2018

(93)

(94)

(95)

(96)

(97)

(98)

(99)

(100)

(101)

(102)

(103)

(104)

(105)

(106)

(107)

Incluido em Qutras evidéncias cientificas.

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

Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: Ndo compara com métodos
diagnésticos.

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Ndo utiliza FilmArray®.

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

Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: FilmArray® versus Cepheid Xpert
Flu/RSV XC.

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

Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®; Populagao
ndo esta de acordo com a PICO:
pacientes ja diagnosticados.

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

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

Intervencgdo ndo estd de acordo com a
PICO: Néao utiliza FilmArray®.

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

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

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

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

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




60.

61.

62.

Ghelichkhan et al.

Leber et al.

Zhang et al.

2018

2018

2018

(108) Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®.

(52) Comparador ndo estd de acordo com a
PICO: versdo anterior de FilmArray®.
Incluido em Outras evidéncias cientificas.

(109) Intervengdo ndo estd de acordo com a
PICO: Nao utiliza FilmArray®.




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 Sistemdtica e Metandlise de Estudos de Acuracia Diagndstica do Ministério

Saude. (34)

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos de diagnéstico (QUADAS-2). (35,36)

da

Parametros Hammond 2012 (37) Rappo 2016 (38) Song 2016 (39)
DOMINIO 1 — SELECAO DE PACIENTES
Risco de viés
1.1 Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva Sim  (X) Sim () Sim ()
ou através de amostras aleatdrias? N3o () N3o () N3o ()
Incerto () Incerto (X) Incerto (X)
1.2 O desenho caso-controle foi evitado? Sim (X) Sim (X) Sim (X)
Nao () Nao () Nao ()
Incerto () Incerto () Incerto ()
1.3 O estudo evitou exclusdes inapropriadas? Sim  (X) Sim  (X) Sim  (X)
N3o () N3o () N3o ()
Incerto () Incerto () Incerto ()
Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade
14 Existe uma preocupacdo 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 sem o | Sim (X) Sim () Sim (X)
conhecimento dos resultados do teste padrdo de Nzo () N3o (X) Nzo ()
referéncia? Incerto () Incerto () Incerto ()

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

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)
condugdo ou interpretacdo difere da questdo de Alta () Alta () Alta ()
pesquisa da revisdo? Incerta () Incerta () Incerta ()

DOMINIO 3 — PADRAO DE REFERENCIA

Risco de viés

3.1 O padrdo de referéncia provavelmente classificou Sim  (X) Sim  (X) Sim  (X)
corretamente a condigdo-alvo? Ndo () Ndo () Ndo ()

Incerto () Incerto () Incerto ()

3.2 Os resultados do padrao de referéncia foram Sim  (X) Sim  (X) Sim  (X)
interpretados sem o conhecimento dos resultados do N3o () N3o () N3o ()
teste indice? Incerto () Incerto () Incerto ()

Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade

3.3 Existe uma preocupacdo que a condi¢do-alvo como Baixa (X) Baixa (X) Baixa (X)
definida pelo padrdo de referéncia ndo corresponde a Alta () Alta () Alta ()
questdo de pesquisa? Incerta () Incerta () Incerta ()




DOMINIO 4 — FLUXO E TEMPO

Risco de viés

4.1 Existe um intervalo de tempo apropriado entre a Sim (X) Sim () Sim ()
aplicacdo do(s) teste(s) indice e o padrdo de referéncia? | N30 () N3o (X) N3o (X)

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

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

Incerto () Incerto () Incerto ()




