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1. CONTEXTO

1.1. Objetivo do parecer

FilmArray® Gl Panel esta sendo proposto para a seguinte indicagéo:

FilmArray® Gl Panel:

Diagnéstico de infecgdes gastrointestinais em pacientes imunocomprometidos ou internados

fazendo uso de antibidticos, com diarreia persistente/prolongada.

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficicia e seguranca do FilmArray® Gl Panel no
diagndstico de infecgbes gastrointestinais em pacientes imunocomprometidos ou internados
fazendo uso de antibioticos, com diarreia persistente/prolongada, visando sua incorpora¢do no

Sistema de Saude Suplementar.




2. DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

2.1. Visado geral da doenga

Segundo a World Gastroenterology Organization (WGO) (1), os disturbios gastrointestinais (DGI)
se manifestam geralmente como quadros crénicos ou recorrentes que acometem os érgados do
aparelho digestivo, dentre eles a faringe, eso6fago, estbmago, vias biliares, intestinos e anus. Os

quatro DGIs principais sdo azia, dor/desconforto abdominal, distensdo abdominal e constipacdo

(2).

Os DGls se caracterizam como aqueles em que ocorre funcionamento inadequado do trato
gastrointestinal, podendo ser atribuidos a quatro regides anatémicas principais, representadas na
Tabela 1. Estes disturbios atingem um importante segmento da populacdo e motivam grande

parte das consultas na atencdo primdria e na pratica gastroenteroldgica (1).

Tabela 1. Disturbios gastrointestinais funcionais. World Gastroenterology Organization Practice

Guidelines, 2013 (1).

Regidao anatomica Disturbios funcionais

Disturbios Esofagicos Dor toracica funcional
Pirose funcional
Disfagia funcional

Disturbios gastroduodenais Dispepsia funcional: Dispepsia tipo ulcerosa; Dispepsia tipo
dismotilidade; Dispepsia ndo especificada.

Aerofagia

Disturbios intestinais Sindrome do intestino irritavel
Constipacao funcional
Diarreia funcional
Distensao abdominal funcional
Dor abdominal crénica

Dor biliar funcional: Discinesia do esfincter de Oddi

Disturbios anorretais Incontinéncia funcional: Escape fecal; Incontinéncia fecal
macroscopica.

Dor anorretal funcional: Sindrome do elevador do anus; Proctalgia
fugaz.

Dificuldade em evacuar - disquesia




A gastroenterite aguda (GEA) é uma sindrome de doenga infecciosa comum globalmente. E uma
patologia que leva a inflamacdao do estdmago, intestino delgado ou intestino grosso, causando
uma combinacdo de ndusea, vOmito, diarreia e dor abdominal. Embora muitos casos tenham
origem infecciosa, a gastroenterite (GE) também pode ser secundaria a ingestdo de alimentos,
medicamentos e toxinas quimicas (2). Atualmente, a GEA ainda permanece como uma das causas

mais comuns de mortalidade em idade pediatrica nos paises em desenvolvimento (3).

A etiologia da GEA infecciosa apresenta diversos agentes distintos, sendo 50 a 70% dos casos
causados por virus, 15 a 20% por bactérias e 10 a 15% por parasitas, conforme mostrado na

Tabela 2 (2).

Tabela 2. Agentes etioldgicos da GEA. Graves, 2013 (2).

Virus Bactérias Parasitas
Norovirus Shigella Giardia
Rotavirus Salmonella Amebiase
Adenovirus entéricos dos tipos 40 e 41 Campylobacter Cryptosporidium
Astrovirus Escherichia coli Isospora
Coronavirus Vibrio Cyclospora
Alguns Picornavirus Yersinia Microsporidium
Clostridium difficile

A infeccdo diarreica é uma das principais causas de visitas ambulatoriais, hospitalizacGes e perda
da qualidade de vida. As diarreias podem ser classificadas em trés sindromes: inflamatdria, com
presencga de disenteria, ndo inflamatdria e doenga com repercussao sistémica e febre entérica. As
sindromes estdo diretamente relacionadas as etiologias, resposta inflamatdria e topografia da

infeccdo (Tabela 3) (4).



Tabela 3. Classificacdo de diarreias conforme sindrome e etiologia. Torres Filho, 2013 (4).

Sindrome Bactéria Virus Parasitas
Diarreia inflamatoria, Shigella spp., Escherichia Nenhum Entamoeba histolytica
disenteria coli EIEC, EHEC, Salmonella

enteritidis, Campylobacter
jejuni, Vibrio

parahaemolyticus,
Clostridium difficile
Diarreia ndo Escherichia coli ETEC, EAEC,  Norovirus, rotavirus, Giardia lamblia,
inflamatoria Vibrio cholerae, Clostridium  adenovirus entérico,  Cryptosporidium parvum,
perfringens, Bacillus cereus, astrovirus Isospora belli, Cyclospora
Staphylococcus aureus. cayetensis, microsporidia
Diarreia com doenga Salmonella typhi, Nenhum Nenhum
sistémica, febre Salmonella spp., Yersinia
entérica enterocolitica,
Campylobacter spp.

EIEC: Escherichia coli enteroinvasora; EHEC: Escherichia coli enterohemorragica; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica;

EAEC: Escherichia coli enteroagregativa.

A GEA geralmente dura menos de 14 dias, enquanto a GE persistente pode durar entre 14 e 30
dias e a GE cronica ultrapassa 30 dias de duracdo. Dentre as GEs virais, o rotavirus é o agente
etiolégico mais incidente, com um periodo de incubacdo de um a trés dias. Nas GEs bacterianas, o

periodo de incubagdo é variavel e depende do agente etioldgico (5).

O cardter e a gravidade dos sintomas de GEA sdo variados e dependem principalmente da
etiologia, porém, de modo geral, a patologia tem inicio subito com nduseas, vomitos, cdlicas
abdominais, diarreia podendo ter sangue ou muco, mal-estar, mialgias e prostracdo. Vomitos
persistentes e diarreia podem causar deplegao de fluidos, levando a hipotensado e taquicardia. Nos

casos mais graves, pode ocorrer choque vascular e insuficiéncia renal oligurica (6).

Nas infeccdes virais, diarreia liquida é o sintoma mais comum e as fezes raramente contém muco
ou sangue. A GE por rotavirus em bebés e criangas pequenas pode durar de 5 a 7 dias, enquanto a
infeccdo por norovirus tem duracdo de apenas 1 a 2 dias, se manifestando tipicamente com

episodios agudos de vomitos, célicas abdominais e diarreia (7).

J4 GE bacteriana aguda pode ser diferenciada em GE do viajante, GE transmitida por alimentos e
GE associada a antibidticos (2). As infec¢Ges bacterianas causam principalmente febre, prostracao

e diarreia com sangue. A infec¢ao por Escherichia coli 0157:H7 geralmente comeg¢a com diarreia



aquosa por 1 a 2 dias, seguida por diarreia com sangue. A infec¢do por Clostridium difficile, por
sua vez, causa sintomas que variam de célicas abdominais leves e diarreia com muco abundante a
colite hemorragica grave e choque. Bactérias que produzem enterotoxinas geralmente causam
diarreia aquosa. As infesta¢Oes parasitdrias tém como manifestacdo tipica a diarreia subaguda ou

cronica (7).

Em termos de mortalidade, a doenca diarreica é responsdvel por aproximadamente 10% das
mortes em criancas até 5 anos de idade, totalizando mais de 800.000 mortes por ano, segundo
uma estimativa de 2012 (8). A maioria dos 6bitos acontece em lugares onde o acesso a agua
potavel e cuidados de saude sdo limitados. Neste contexto, os episddios frequentes de infeccao
intestinal contribuem para a desnutricdo pela ndo absor¢do de nutrientes, catabolismo

aumentado provocado pela infec¢do e reducdo da ingestao de alimentos causada pelos vomitos

(3).

E necessario conhecer a epidemiologia local e/ou regional dos disttrbios Gl para o diagndstico
rapido e tratamento adequado. Medidas de controle da infec¢do sdo particularmente importantes
neste contexto para a sobrevida. Somente 50% dos individuos com dispepsia consultam um
médico e aqueles que buscam atendimento muitas vezes ndo recebem o diagndstico especifico da

patologia prolongando a duragéo do quadro (1).

2.2. Epidemiologia

Mais de 200 doengas conhecidas sdo transmitidas através dos alimentos (9). As etiologias de
doengas transmitidas por alimentos incluem virus, bactérias, parasitas, toxinas, metais e prions, e
os sintomas variam de GE leve a sindromes neuroldgicas, hepaticas e renais potencialmente
fatais.

Globalmente, pneumonia e diarreia estdo entre as principais causas de mortalidade infantil.
Juntas, essas doengas respondem por 29% de todas as mortes de criangas, mais de 2 milhdes
vidas por ano (Figura 1). A maioria dos 6bitos ocorrem nas regides mais pobres do mundo, com
quase 90% na Africa subsaariana e no sul da Asia. As condigdes de pobreza e fome de pessoas que
vivem em areas remotas é um agravante para o desenvolvimento e letalidade dessas doencas
(10). As pessoas com maior risco de desenvolver complicacdes de GE sdo os bebés, criancas,

imunocomprometidos e idosos (11).
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Figura 1. Distribuicao global de causa de dbitos entre criancas menores de 5 anos em 2010.

WHO, Global Health Observatory, 2015 (10).

De 7,6 milhGes de mortes em criancas menores de 5 anos em 2010, 64,0% (4,879 milhdes) foram
atribuidas a causas infecciosas, e 40,3% (3,072 milhdes) ocorreram em recém-nascidos. Em
criangas mais velhas, as maiores causas de 6bito sdo pneumonia (14,1%; 1,071 bilhdo) e diarreia

(9,9%; 0,751 milhdes) (8).

Os agentes etioldgicos mais frequentes para GEA variam entre os paises, dependendo de fatores
como a localizagdo geografica, fatores socioecondmicos e clima. Cerca de 40% dos casos de
diarreia nos primeiros 5 anos de vida estdo associados ao rotavirus e 30% a outros virus como
norovirus e adenovirus, enquanto em 20% a 30% dos casos sdo identificados agentes bacterianos
(Salmonella, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Escherichia coli enteropatogénica

[EPEC] ou Clostridium difficile) (12).



De acordo com a Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS), nas ultimas duas décadas ocorreu uma
reducdo global expressiva na mortalidade por diarreias infecciosas em criangas com idade inferior
a cinco anos (10). Em 1982, ocorreram 5 milhdes de mortes por doenca diarreica, enquanto em
1991 foram 3,5 milhSes, em 2001 morreram 2,5 milhdes e, finalmente, em 2011 o numero foi

reduzido para 1,5 milhGes de mortes no ano (13).

Apesar da redugdo observada nas taxas de mortalidade, a diarreia ainda foi responsavel por uma
média de 21% de todas as mortes de criancas menores de 5 anos em paises em desenvolvimento,
segundo uma estimativa de 2003. Nao houve diminuicdo concomitante nas taxas de morbidade e,
como o crescimento populacional ocorre mais expressivamente nas areas mais pobres, o impacto

da doenga com relagdo a morbidade é maior do que anteriormente (14).

Entre criancas, nos Estados Unidos, a GE é responsdvel por cerca de 200.000 internacoes
hospitalares, mais de 1,5 milhdo de consultas ambulatoriais e cerca de 300 mortes em criancas
menores de 5 anos anualmente (15). Na mesma faixa etdria na Australia, cerca de 10.000
internacGes hospitalares, 22.000 visitas a servicos de emergéncia e 115.000 consultas de clinica
geral ocorrem anualmente apenas para rotavirus (16,17). No Reino Unido, GE é o motivo de 204 a

cada 1000 consultas de criangas menores de 5 anos na clinica geral (18).

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) estimou, em 1999, que as doencgas
transmitidas por alimentos causem aproximadamente 76 milhdes doengas, 325.000 internagdes e
5.000 mortes nos Estados Unidos a cada ano. Patdgenos conhecidos sdo responsaveis por cerca
de 14 milhGes de doengas, 60.000 hospitalizacdes e 1.800 mortes, enquanto agentes
desconhecidos respondem por 62 milhdes de doengas, 265.000 hospitalizagdes e 3.200 mortes

(19).

Em 2008, a diarreia atribuivel a infeccdo por rotavirus resultou em 453.000 mortes em criangas
menores de 5 anos, nimero equivalente a 37% das mortes atribuiveis a diarreia e 5% das mortes
de criancas menores de 5 anos em todo o mundo. Cinco paises foram responsaveis por mais da
metade de todas as mortes atribuiveis a infecgdo por rotavirus: Republica Democratica do Congo,

Etidpia, India, Nigéria e Paquistdo. S6 a India foi responsavel por 22% das mortes (20).

No Brasil, a frequéncia de diarreias associadas ao rotavirus varia de 12% a 42% e o Ministério da
Salde estimou, em 2008, que cerca de 2.500 crian¢as de menos de cinco anos morrem desse mal
por ano (21). Por ser um pais de dimensGes continentais, a prevaléncia, sazonalidade e
distribuicdo genotipica da infec¢do por rotavirus variaram entre as diferentes regides do Brasil

(22).



Em um estudo epidemioldgico realizado em quatro regides brasileiras, avaliando um total de 510
amostras de fezes, 221 (43,3%) foram positivas para rotavirus. O percentual de amostras positivas
variou entre os 4 municipios: Goiania (41,8%), Porto Alegre (21,4%), Salvador (38,1%) e S3o Paulo
(53,6%). A distribuicdo sazonal da infecgdo por rotavirus mostrou que, em Sao Paulo, as infec¢Ges
ocorrem nos meses mais frios do ano, em Porto Alegre, de maio a outubro, em Goiania, de maio a

setembro, e em Salvador infec¢des foram detectadas durante quase todos os meses do ano (22).

2.3. Fisiopatologia

As infecgBes sdo causadas pela presenca de microrganismos patogénicos no corpo e pela reagao
dos tecidos do corpo a sua presenca ou as toxinas que eles geram no corpo. As infeccGes
intestinais podem manifestar-se pela producdo de enterotoxina in vivo ou penetra¢do da mucosa.
Apds a penetracdo da mucosa, os organismos se multiplicam neste sitio ou passam para outros

tecidos (9).

Dentre as infec¢Oes do trato gastrointestinal, os agentes etioldgicos podem ser virais, bacterianos
ou parasitarios, frequentemente associados a uma inflamacdo do trato gastrointestinal
envolvendo o estdbmago e intestino delgado. Os sintomas mais frequentes incluem diarreia,
vOomitos e dor abdominal (2). A ampla gama de patdgenos possivelmente envolvidos acarreta em

diferentes disturbios associados ao padrdo de infeccdo de cada um destes (



Tabela 4).

A GE é uma sindrome caracterizada por sintomas gastrointestinais incluindo nduseas, vomitos,
diarreia e desconforto abdominal. J& a disenteria é um disturbio inflamatério do trato
gastrointestinal associado a presenca de sangue e pus nas fezes, acompanhado por sintomas de
dor, febre e célicas abdominais. A enterocolite, por sua vez, é uma inflamacdo da mucosa dos

intestinos delgado e grosso (12).



Tabela 4. Mecanismos fisiopatoldgicos de lesdes intestinais. Lima, 2010 (12).

Mecanismos de lesao  Agentes infecciosos Mecanismos fisiopatolégicos

intestinal

Invasao e lesao da Shigella Invasdao da mucosa intestinal com ulceragao e sangue
mucosa

Yersinia enterocolitica
Campylobacter jejuni

Escherichia coli
enteroinvasora (EIEC)

Secregao ativa de Vibrio cholerae Liberagdo de enterotoxina

agua e sodio . . s e .
g Escherichia coli Fixacdo em receptores especificos dos enterdcitos

terotoxigéni ETEC - . .
enterotoxigénica ( ) Ativacdo de mediadores intracelulares (AMPc, GMPc,

Ca+2)

Secrecdo intestinal ativa de CI, Na* e H20
LesGes parciais da Rotavirus Invasdo e destruicdo dos enterdcitos maduros das
mucosa vilosidades, sendo substituidos por enterdcitos

imaturos, com diminui¢do na capacidade de absorg¢do
e na atividade enzimatica (dissacarideos)

Infecgdo ndo é continua (intervalos de mucosa

normal)
Giardia lamblia Adesdo a mucosa e lesdo das microvilosidades
Escherichia coli
enteropatogénica
(EPEC)
Produgdo de Clostridium difficile Alguns antibidticos (grupo da Clindamicina)
citotoxinas desequilibram a flora intestinal facilitando a

Escherichia coli . ~

- proliferagdo deste agente
enterohemorragica
Producdo de citotoxina que destrdi a mucosa

EHEC - O157:H7
( €-015 ) intestinal com produgdo de pseudomembranas

Producdo duma citotoxina (verotoxina), responsavel
pela Sindrome hemolitico-urémica que, por vezes (5 a
10%), ocorre apods diarreia com sangue

EIEC: Escherichia coli enteroinvasora; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; EPEC: Escherichia coli enteropatogénica;
EHEC: Escherichia coli enterohemorragica; AMPc: monofosfato ciclico de adenosina; GMPc: monofosfato ciclico de

guanonosina.

Define-se diarreia como a alteragao do transito intestinal com aumento do nimero e diminuigdo
da consisténcia das deje¢cdes em relagdo ao padrdo habitual. Este processo é autolimitado e

completamente reversivel, sendo a duragdo habitual do quadro de uma semana. Reconhecem-se



guatro mecanismos fisiopatoldgicos principais: osmético, secretor, inflamatério e por aumento da

motilidade intestinal (Tabela 5) (5).

Tabela 5. Mecanismos fisiopatoldgicos das diarreias. Almeida, 2016 (5).

Tipos de diarreia Mecanismo

Diarreia Incapacidade de a mucosa intestinal absorver convenientemente substancias

osmatica osmoticamente por perda das enzimas envolvidas na absor¢do de carboidratos ou por
sobrecarga de substancias de elevada osmolaridade. As substancias ndo absorvidas
impedem a absor¢do normal da agua endoluminal, originando diarreia, que tipicamente
resolve com a pausa alimentar.

Diarreia Alteracdo do processo de transporte enterocitario, com aumento da secrecdo,
secretora excedendo a capacidade de absor¢do. Causada geralmente por germes que aderem ou
invadem as vilosidades intestinais ou que produzem enterotoxinas.

Diarreia Lesdo enterocitaria com diminuicdo da capacidade de absor¢do como no caso de
Inflamatéria doenga inflamatdria do intestino.

Diarreia por Pode ser causada por agentes infeciosos que produzam enterotoxinas que alterem a
aumento da motilidade, mas o exemplo classico corresponde a Sindrome do Intestino Irritavel e a
motilidade diarreia do hipertireoidismo.

Os mais frequentes agentes etioldgicos de diarreia aguda e da GEA viral sdo o rotavirus,
adenovirus e norovirus. O rotavirus, principal agente, apresenta um periodo de incubagdo curto,
de um a trés dias, com pico de incidéncia em criangas com menos de dois anos. O inicio dos
sintomas é subito, com vomitos, febre e dor abdominal e diarreia aquosa com perda de grande
quantidade de liquidos, podendo levar a desidratacdo. A fisiopatologia da diarreia é
predominantemente osmotica, por lesdo de células das vilosidades e perda de dissacarideos

(5,12).

A GEA bacteriana apresenta o periodo de incubacdo variavel, dependendo do agente envolvido.
As GEs bacterianas associam-se geralmente a febre alta, dor abdominal importante e,
dependendo do mecanismo fisiopatoldgico da diarreia, ha presenca de muco e/ou sangue nas

fezes (5).

As bactérias que invadem a mucosa intestinal ou produzem citotoxinas provocam uma diarreia

predominantemente inflamatdria, com presenca de muco e sangue (Salmonella, Shigella,



Campylobacter, Yersinia e Escherichia coli enteroinvasora [EIEC]). As bactérias que produzem
enterotoxinas, que por sua vez interferem nos mecanismos de absorcdo intestinal e provocam
uma diarreia secretora (Escherichia coli enterotoxigénica [ETEC], Staphylococcus aureus, Vibrio

cholerae, Bacillus cereus e Clostridium perfringens) (5).

2.4. Diagnéstico

Para o diagndstico de doengas que acometem um grande numero de individuos rapidamente
como as infec¢des gastrointestinais, é util a analise de fatores epidemioldgicos do quadro, como
forma de transmissdo e niumero de infectados, além de examinar os aspectos clinicos do paciente
e realizar os testes laboratoriais de rotina, como microscopia e coprocultura, sorologia, exames de

imagem abdominal, endoscopia e histologia (23).

As causas mais comuns para GE sdo infeccdes causadas por bactérias, virus e parasitas. O periodo
de incubacdo, que compreende o periodo desde o0 momento em que a pessoa é infectada até ao
desenvolvimento dos sintomas, varia dependendo do patégeno, com amplitude de algumas horas
a varios dias. Em geral, as pessoas adquirem doencas gastrointestinais por transmissao
interpessoal, propagacdo no ar através de vomito, consumo de alimentos ou dgua contaminados,

ou contato com superficies contaminadas (24).

Embora possa ser dificil identificar um surto de doenga gastrointestinal nos estagios iniciais a
partir do modo de disseminacdo, infeccOes bacterianas geralmente sdo transmitidas por

alimentos, enquanto infecgdes virais geralmente se disseminam de pessoa para pessoa (24).

O histérico clinico é importante para o levantamento da suspeita de infec¢do gastrointestinal a
partir da sintomatologia do paciente. Alguns individuos sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento
de infecgBes intestinais e comumente podem ser identificados a partir de seu histdrico. Entre os
fatores de risco analisados no histdrico estdo a idade, as caracteristicas do acido gastrico do

paciente, imunodeficiéncia e exposicdo elevada a enteropatdgenos e a antibidticos (23).

Em termos de abordagens diagndsticas convencionais para doenca diarreica, sdao utilizadas
coprocultura, microscopia com e sem marca¢ao ou imunofluorescéncia e testes de antigeno para
deteccdo de protozodrios e, para deteccdo de agentes virais, microscopia eletrénica ou testes
baseados em antigenos e biologia molecular, como teste de rea¢gdo em cadeia de polimerase

(PCR) (25).



A microscopia e coprocultura sdo os primeiros métodos utilizados para a investigacdo de agentes
bacterianos. A sorologia do paciente é Util para confirmar ou dar suporte a outros testes
diagndsticos para um numero limitados de infecgcbes. A investigacdo de anticorpos é
especialmente empregada para o diagndstico de amebiase invasiva, no qual 80% a 90% dos
pacientes apresentam anticorpos séricos para o patdgeno, e para o diagndstico de infec¢do por

Yersinia enterocolitica, porém o resultado pode demorar de 10 a 14 dias (23).

A radiografia abdominal simples é usualmente empregada em pacientes estado grave e dor
abdominal intensa para excluir a hipdtese de perfuracdo intestinal e determinar a extensdo e
gravidade da colite infecciosa. Jd& o exame de ultrassom abdominal é utilizado para detectar
aumento da espessura da parede intestinal, aumento dos linfonodos, pneumatose, tuberculose

abdominal e complicagdes como abcessos hepaticos amebianos (23).

A endoscopia é utilizada para investigacdo de pacientes com diarreia persistente, com ou sem
indicios de ma absorcdo intestinal. A analise visual das vilosidades por endoscopia é util visto que
patégenos como protozodrios podem causar atrofia deste sitio. O exame endoscdpico do coélon e
do ileo é utilizado apds resultado negativo da cultura bacteriana ou microscopia, na presenca de

disenteria e sintomas persistentes (23).

Se forem realizadas bidpsias da mucosa entre as primeiras 24h e 72h de infeccdo, aspectos
histolégicos podem ser indicativos de infeccdo, incluindo edema, estreitamento de glandulas e
presenca de infiltrado inflamatdrio agudo. Bidpsias também podem revelar a presenca de

pseudomembranas caracteristicas de infeccdo por Clostridium difficile (23).

2.5. Abordagem terapéutica

A GE manifesta-se principalmente através de diarreia e vomitos, normalmente com inicio entre 12
a 72 horas depois de se contrair o agente infeccioso. Quando tem origem viral, a doenca é
geralmente autolimitada, enquanto a etiologia por bactérias acarreta em sintomas que variam

com a manifestacdo do agente, necessitando de um tratamento mais especifico (26).

O tratamento essencial da GEA consiste na reposi¢do de fluidos e eletrélitos, e na manutencdo da
alimentagdo entérica para prevenir o catabolismo e promover a regeneragao dos enterdcitos. Ela
consiste na administracdo de solu¢des via oral ou intravenosa para evitar ou corrigir a

desidratacdo produzida pela diarreia (12).



A alimentacdo deve ser mantida e ndo se recomendam pausas alimentares superiores a 4 horas.
Os pacientes devem manter a dieta habitual, ndo se justificando a mudanca para dietas especiais,

com baixo teor de lactose e/ou gorduras ou hidrolisados proteicos (12).

O tratamento farmacoldgico pode auxiliar na reducao dos sintomas. Os antieméticos podem
ajudar no tratamento de vOmitos, enquanto os antissecretérios possuem efeito antidiarreico. O
tratamento com zinco demonstrou aumentar a absorcdo de dgua e eletrdlitos pelo intestino,
favorecendo a rapida regeneracdao do epitélio intestinal e reduzindo a gravidade e duracdo da

diarreia aguda e persistente (12).

Na GEA de etiologia bacteriana, os antibidticos sao utilizados no tratamento, no entanto, sé sdo
recomendados para patdgenos especificos (Tabela 6). O tratamento empirico preferencial é a
administracdo de azitromicina durante 5 dias. No tratamento empirico endovenoso, a primeira

escolha é a ceftriaxona por 2 a 5 dias (12).

O tratamento antibiético da infeccdo por Shigella reduz de forma significativa a duracdo da febre,
diarreia e a excrecdo fecal do agente e, portanto, a sua infectividade. Na GEA por Salmonella, ndo
se recomenda tratamento antibidtico em criangas imunocompetentes, uma vez que ndo afeta a
duracdo da febre ou diarreia e pode induzir o estado de portador. Na diarreia por Campylobacter
jejuni, o tratamento reduz a duracdo dos sintomas, sobretudo em criangcas com diarreia

disentérica, e reduz a duracdo da excrecao fecal e, portanto, reduz a infectividade (12).

Tabela 6. Relagdao dos microrganismos com a terapia de antibiéticos. Boyce, 2018 (7).

Microrganismo Antibiético
Vibrio cholerae Ciprofloxacina
Doxiciclina

Sulfametoxazol/trimetoprim

Clostridium difficile Metronidazol
Vancomicina

Fidaxomicina

Shigella Ciprofloxacina

Sulfametoxazol/trimetoprim

Giardia intestinalis (lamblia) Metronidazol




Nitazoxanida
Entamoeba histolytica Metronidazol

Campylobacter jejuni Azitromicina

Ciprofloxacina

2.6. Limitagoes atuais para o diagnodstico

A investigacdo especifica ndo é normalmente exigida na maioria dos casos de diarreia aquosa
aguda, porque geralmente é autolimitada e a resolucdo sem tratamento especifico pode melhorar
o progndstico, por fornecer uma resolucao mais rapida dos sintomas do que com terapia dirigida

apropriada e potencialmente prevenir sequelas pds-infecciosas (26).

Os diagnésticos clinicos de agentes etioldgicos ou classes sdo subjetivos pela grande imprecisdo
devido a sobreposicdo de sintomas. Embora recursos de apresentacdo clinica possam ser Uteis
para distinguir a etiologia entre agentes bacterianos e protozodrios, eles sdo frequentemente um
indicador ndo confidvel do provdvel patdgeno responsavel pela infeccdo. A identificacdo
microbiana apropriada é Util para escolha da terapia adequada, como em antibidticos para
patégenos bacterianos, terapias de suporte, para evitar o uso de antibidticos em casos de
infecgOes por patdgenos virais, ou para escolha de antimicrobianos especificos para protozodrios

(26).

Apesar de se tratar de um teste bastante sensivel, a coprocultura apresenta diversas limitagdes. A
deteccdo laboratorial clinica rotineira de patdégenos bacterianos requer o uso de diferentes meios
de cultura, que selecionam o crescimento de certas bactérias, mas podem falhar na detec¢do de
outras, especialmente no contexto do uso de antibidticos, além de apresentar um tempo de

resposta elevado (26).

Embora a coprocultura seja um dos exames diagndsticos mais utilizados nos casos da detecgdo
dos patégenos entéricos bacterianos, a presenca de microflora fecal normal abundante e
complexa dificulta a identificagdo dos agentes enteropatogénicos em um material que apresenta

uma diversidade de microrganismos complexa (27).

Os métodos de cultura sdo trabalhosos e demorados, com resultados nao disponiveis por 48 a 72
horas. As fezes devem ser colhidas na fase aguda, em frascos estéreis ou em swabs com meio de
transporte conservante especifico (Cary-Blair). De preferéncia, devem ser encaminhadas ao

laboratério até duas horas apds a coleta e conservadas em temperatura ambiente. Caso seja



possivel a utilizagdo de meio de transporte conservante, a amostra poderd permanecer estavel

por até 48 horas se conservada sob refrigeracdo (4).

Estima-se que o Campylobacter esteja envolvido em até 20% dos casos de diarreia, porém, a
maioria dos laboratérios clinicos ndo inclui a pesquisa de Campylobacter no painel de
coprocultura, devido a necessidade de meios seletivos e condi¢cdes de incubacdo especiais. Desta
forma, este procedimento pode trazer grande limitacdo a sensibilidade da coprocultura, devido a

grande incidéncia de Campylobacter associada a processos gastrointestinais (4).

A microscopia tem sido a principal ferramenta de diagndstico em parasitologia. As limitacGes
deste método sdo o trabalho e o tempo demandados, requer conhecimento técnico e carece de
sensibilidade e reprodutibilidade. Multiplas amostras sdo frequentemente necessdrias para

reduzir a variabilidade do dia-a-dia na liberacao de parasitas nas fezes (26).

O exame parasitoldgico tradicional apresenta grau de sensibilidade reduzido. A realizacdo em
varias amostras e a utilizacdo de coloracdes permanentes podem elevar a sensibilidade em cerca
de 20% a 30%. A utilizagdo de métodos imunoldgicos que detectam a presenga de substancias
antigénicas nas fezes, em conjunto com o exame parasitoldgico, eleva consideravelmente a

sensibilidade e a especificidade do teste (4).

Os virus entéricos identificados como agentes de infeccao diarreica aguda sao diagnosticados por
meio de ensaios imunoenzimdticos e estudos sorolégicos. No entanto, ndo sdo testes

amplamente disponiveis e acessiveis (26).

A avaliacdo da incidéncia precisa e da causa da GEA infecciosa é limitada uma vez que nem todos
os individuos apresentam seus sintomas ou procuram atendimento médico. Além disso, as
coproculturas, que sdo usadas para identificar as causas bacterianas de GEA, sdo positivas apenas

em 1,5% a 5,6% dos casos (2).

Devido a um numero muito vasto de agentes patoldgicos, a etiologia da doenga nem sempre é
identificada pela falta de testes diagndsticos direcionados. Diante as dificuldades de diagndstico
no tempo necessdrio para tratar adequadamente, se fazem necessdrias novas técnicas
moleculares independentes da cultura para identificacdo rapida e simultanea de patdgenos
diarreicos bacterianos, protozodrios e virais, incluindo alguns que ndo comumente identificados

em laboratérios clinicos.



3. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

3.1.

Teste FilmArray® Painel Gastrointestinal

O FilmArray® Painel Gastrointestinal (Gl Panel) é um teste diagndstico in vitro, qualitativo e

multiplex, capaz de detectar e identificar, simultaneamente, material genético de microrganismos

como bactérias, virus e parasitas. Para a realizacdo do diagndstico, a amostra fecal, coletada de

individuos com sinais e/ou sintomas de infeccdo gastrointestinal, é obtida a partir do meio de

transporte entérico Cary-Blair.

Os patdgenos identificados pelo FilmArray® Gl Panel estdo listados na Tabela 7.

Tabela 7. Bactérias, virus e parasitas detectados pelo FilmArray® Gl Panel. BioFire Diagnostics,

2014 (28).

Bactérias Virus

Campylobacter (apenas C. jejuni/C. coli/C.

Adenovirus F 40/41

C e  Astrovirus

upsaliensis) N ——

e  Clostridium difficile (toxina A/B) y OI'OV,II'US /
9 . . e Rotavirus A

e Plesiomonas shigelloides : i g L [
e salmonella . apovirus (Genogrupos |, Il, IV e V)
e  Vibrio (V. parahaemolyticus/V. vulnificus/

V. cholerae)
e V. cholerae
e Yersinia enterocolitica
E. coli causadoras de diarreia Parasitas

E. coli enteroagregativa (EAEC)

E. coli enteropatogénica (EPEC)

E. coli enterotoxigénica (ETEC) /t/st

E. coli produtora de toxina Shiga (STEC)
stx1/stx2

E. coli 0157

Shigella/E. coli enteroinvasora (EIEC)

e  (Cryptosporidium
e  Cyclospora cayetanensis
e  Entamoeba histolytica

e  Giardia lamblia

EAEC: Escherichia coli enteroagregativa, EPEC: Escherichia coli

enteropatogénica;

ETEC: Escherichia coli

enterotoxigénica; STEC: Escherichia coli produtora de toxina Shiga; EIEC: Escherichia coli enteroinvasora.

3.1.1. Indicagao

O FilmArray® Gl Panel é indicado para auxiliar o diagndstico de agentes especificos comumente

associados as doencas gastrointestinais. Os resultados obtidos a partir da realizagdo do teste



devem ser utilizados em conjunto com outros dados clinicos, laboratoriais de epidemiolégicos. E
importante ressaltar que resultados positivos obtidos no teste ndo excluem a possibilidade de
coinfecgdo com microrganismos nao-detectaveis pelo FilmArray® Gl Panel, fazendo necessaria a

realizacdo de uma cultura concomitante.

3.1.2. Metodologia do teste

O conteudo que pertence a bolsa FilmArray® Gl Panel inclui todos os componentes quimicos
necessarios para a realizacdo da deteccao de patdgenos presentes em amostras fecais coletadas

previamente, sendo, assim um sistema fechado.

Durante a andlise da amostra pelo FilmArray® Gl 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 purificacdo 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
reacles. A quarta e ultima fase é caracterizada pela realizacdo da analise de fusdao 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® Gl Panel no diagndstico de infecgdes gastrointestinais, em pacientes
imunocomprometidos, internados fazendo uso de antibiéticos ou com diarreia

persistente/prolongada.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 8).

Tabela 8. Questao estruturada no formato PICO.

~ Pacientes imunocomprometidos ou internados fazendo uso de antibidticos, com
P — Populagao . . .
diarreia persistente/prolongada.

| - Intervengdo FilmArray® Gastrointestinal Panel.

- Métodos convencionais: cultura bacteriana de fezes; PCR com sequenciamento para
C - Comparagao . e , o Pt
identificacao de virus e genes de viruléncia.

Avaliagdo clinica: acurdcia.

O — Desfechos Avaliagdo econémica: razdo de custo-efetividade incremental, razio de custo-
utilidade incremental e impacto orgamentario.

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

Desenho de Estudo . . . . n -
observacionais e avaliagbes econémicas.

PCR: reagdo em cadeia de polimerase.

Pergunta: O uso de FilmArray® Gastrointestinal Panel é capaz identificar e detectar, de forma
simultanea, patdgenos (bactérias, virus e parasitas) em pacientes imunocomprometidos ou
internados fazendo uso de antibidticos, com diarreia persistente/prolongada, quando comparado

aos métodos convencionais?

4.1.1. Intervengao

FilmArray® Gl Panel.



4.1.2. Populagao

Pacientes imunocomprometidos ou internados fazendo uso de antibidticos, com diarreia

persistente/prolongada.

4.1.3. Comparagao

Cultura bacteriana de fezes, imunofluorescéncia direta e PCR com sequenciamento para virus e

genes de viruléncia.

4.2. Estratégia de busca

4.2.1. Fontes de dados

Buscaram-se metanadlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e avaliagdes econémicas que avaliaram o FilmArray® Gl Panel para diagndstico de
pacientes imunocomprometidos com suspeita de infeccées no trato gastrointestinal. 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 Avaliagdo de Tecnologias
em Saude e instituigdes 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 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 10.



Tabela 9. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia Linha da Intervengao

Filtro para ECR + RS

Filtro econémico

(Multiplex Polymerase Chain Reaction OR

BIBLIOTECA (G Nested Polymerase Chain Reaction OR
COCHRANE FilmArray Gastrointestinal Panel OR
FilmArray Gl Panel)
("Multiplex Polymerase Chain
Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase
PUBMED

"Gastroenteritis"[Mesh]  Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR,

Nested" OR "FilmArray Gastrointestinal
Panel" OR "FilmArray Gl 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
. Nested Polymerase Chain Reaction OR
CDR (Gastroenteritis) FilmArray Gastrointestinal Panel OR ) )

FilmArray Gl 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 10. Estratégias de busca.

PUBMED
- BUSCA SENSIBILIZADA - ECR + RS

((("Gastroenteritis"[Mesh]) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase
Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray Gastrointestinal Panel" OR
"FilmArray Gl 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: 111 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econémicos)

((("Gastroenteritis"[Mesh]) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] OR "Nested Polymerase
Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray Gastrointestinal Panel" OR
"FilmArray Gl 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 costS).mp.) OR ((fiscal or funding or
financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimateS).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj
costS$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.))

Resultados: 5 titulos.

LILACS
C BUSCA SIMPLES

("Gastroenteritis" OR "Gastroenterite") AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction" OR "Reaccidn 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 Gastrointestinal Panel"
OR " FilmArray Gl Panel")

Resultado: 31 titulos.

= BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econ6micos)

(tw:(("Gastroenteritis" OR "Gastroenterite") AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction" OR "Reaccidn
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 Gastrointestinal Panel"
OR " FilmArray Gl Panel"))) AND (tw:((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e
Anélise 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 "Andlisis 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 "Contencién de Costos" OR mh:"Redugdo de Custos" OR "Redugdo de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doeng¢a" OR "Costo de
Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of Illness" 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 Atencién 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 Atencién 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 Saude para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patrén" 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 Econémico da Vida" OR
"Avaliagdo Econ6mica da Vida" OR "Evaluacion Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico de la Vida"
OR "Valoracion Econdémica 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:Orcamentos OR
Orgcamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orgcamentario" OR
"Control Presupuestario")))

Resultado: 0 titulos.

CRD
. BUSCA SIMPLES

(Gastroenteritis) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain Reaction OR
FilmArray Gastrointestinal Panel OR FilmArray Gl Panel)

Resultados: O titulos.

COCHRANE
C BUSCA SIMPLES

(Gastroenteritis) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain Reaction OR
FilmArray Gastrointestinal Panel OR FilmArray Gl 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 sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos

observacionais, estudos de acurdcia e avaliagcbes econOGmicas;



e Envolvendo uso do teste FilmArray® Gl Panel para diagndstico de pacientes com
suspeita de infeccdo no trato gastrointestinal;

e Avaliando a acuracia 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

intervencdes, 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 decisao final.

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Revisdo Sistematica e
Metandlise de Estudos de Acuracia Diagndstica do Ministério da Saude (29), os estudos
incluidos na revisdao foram analisados através da ferramenta QUADAS-2 — Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Tests. (30,31) As fichas de avaliacdo critica encontram-se no Anexo 3

deste documento.

4.5, Resultados da busca realizada

4.5.1. Selecgao dos artigos

Apds a realizagdo da busca nas bases de dados, 154 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 10 estudos para
leitura na integra. Desses, 6 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 2;

Tabela 11).

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

grau de recomendacdo estdo demostrados nas Tabela 16 e Tabela 17.

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

apresentados no Anexo 2.



Identificacdo

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
116 Citagdes Todos os anos 31 Citagdes Todos 0s anos 7 CitagBes
0 Citagbes 0 Citagdes

(o) (opm ) [ ] |

Publicagdes selecionadas
(n=154)

Publicagdes excluidas (ndo preenchiam
.| critério de inclusdo, ndo tinham relagdo
com o tema da revisdo)

(n=144)

Artigos com texto completo

para avaliar a elegibilidade
(n=10)

Artigos incluidos
(n=6)

Figura 2. Fluxograma de sele¢ao de estudos.

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

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de

inclusdo)
(n=4)




Tabela 11. Publicagdes incluidas na revisao da literatura apdés avaliagdo do texto completo.

Autores Publicagao Ano Referéncia
Buss et al. Journal of Clinical Microbiology 2015 (32)
Rand et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2015 (33)
Spina et al. Clinical Microbiology and Infection 2015 (34)
Stockmann et al. Clinical Microbiology and Infection 2015 (35)
Piralla et al. BMC Microbiology 2017 (36)
Ramanan et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2017 (37)

4.5.2. Descrigdao dos estudos selecionados
Estudos clinicos
Buss 2015

Buss et al., 2015 (32), avaliaram prospectivamente a performance de FilmArray® Gl Panel na
identificacdo de patdgenos em amostras de exame de fezes, em comparacdo a testes de

rotina.

Para isso, foram incluidas amostras fecais com pedido de teste para identificacdo de
patdgenos, apropriadamente conservadas e com volume suficiente para realizagdo de teste
com FilmArray® Gl Panel, cultura bacteriana e Real-Time PCR para identificacdo de agentes
virais, dentro do periodo de 4 dias apds a coleta. O desfecho avaliado pelo estudo foi a

acurdcia do teste diagnostico.

No total, 1.556 amostras foram analisadas. FilmArray® Gl Panel detectou pelo menos um alvo
em 832 destas, equivalente a 53,5% de amostras positivas. Foram diagnosticadas coinfec¢bes
por multiplos patégenos em 31,5% das amostras (262/832). Em comparagdo com os testes de
rotina, FilmArray® Gl Panel demonstrou sensibilidade/percentual de concordéncia positiva de
100% para 12/22 alvos do painel: Plesiomonas shigelloides, Salmonella spp., Yersinia
enterocolitica, Escherichia coli enterotoxigénica (ETEC), Escherichia coli produtora de toxina
Shiga (STEC), Escherichia coli 0157, Cryptosporidium spp., Cyclospora cayetanensis, Giardia
lamblia, astrovirus, rotavirus A e sapovirus. Para Campylobacter spp., Clostridium difficile,

Escherichia coli enteroagregativa (EAEC), EPEC, Shigella spp./EIEC, adenovirus F 40/41 e




norovirus GI/Gll, FilmArray® Gl Panel demonstrou sensibilidade/percentual de concordancia
positiva 294,5%. Nao foi possivel calcular a sensibilidade para a detec¢do dos alvos restantes. A
especificidade/percentual de concordancia negativa foi 297,1% para todos os alvos analisados

(Tabela 12).

Os métodos comparadores identificaram 957 patdgenos em potencial nas 1.556 amostras
testadas, enquanto FilmArray® Gl Panel detectou 943 destes patdgenos, sendo 14 (0,9% de
todas as amostras) destas falsas negativas. As amostras discrepantes foram analisadas por

métodos moleculares adjuntos.



Tabela 12. Sumario de performance e caracteristicas de FilmArray® Gl Panel versus coprocultura ou PCR e sequenciamento. Buss, 2015 (32).

Alvo

Campylobacter
spp.

Clostridium
difficile

Plesiomonas
shigelloides

Salmonella spp.

Vibrio spp.
Vibrio cholerae

Yersinia
enterocolitica

EAEC
EPEC
ETEC

STEC

Numero de detecgbes

Sensibilidade/percentual de concordancia positiva

Especificidade/percentual de concordancia negativa

Testes de

rotina

35

165

31

83

317

22

33

FilmArray® GI

Panel

58

204

18

37

109
348
31

38

Verdadeiro
positivo/
(verdadeiro
positivo + falso
negativo)

34/35

163/165

3/3

31/31
0/0
0/0

1/1

82/83
314/317
22/22

33/33

%

97,1

98,8

100

100

100

98,8

99,1

100

100

IC 95% (%)

85,1a99,9

95,7 a 99,9

29,2 2100

88,8 a 100

NA

93,5 a 100
97,3a99,8
84,6 a 100

89,4 a 100

Verdadeiro
negativo /
(verdadeiro
negativo + falso
positivo)

1.497/1.521

1.350/1.391

1.538/1.553

1.519/1.525
1.554/1.556
1.555/1.556

1.555/1.555

1.446/1.473
1.167/1.201
1.525/1.534

1.518/1.523

%

98,4

97,1

99,0

99,6

99,9

99,9

100

98,2

97,2

99,4

99,7

IC 95% (%)

97,7a99,0

96,0a97,9

98,4a99,5

99,1a99,9
99,5a 100
99,6 a 100

99,8 a 100

97,3a98,8
96,1a98,0
98,9a99,7

99,2a99,9




Shigella 49 (31) 49 47/49 95,9 86,02 99,5 1.505/1.507 99,9 99,5 a 100
spp./EIEC
(cultura)

Cyclospora 19 19 19/19 100 82,4 a100 1.537/1.537 100 99,8 a 100
cayetanensis

Giardia lamblia 20 27 20/20 100 83,2100 1.529/1.536 99,5 99,1a299,8

Astrovirus 7 8 7/7 100 59,0 a 100 1.548/1.549 99,9 99,6 a 100

Rotavirus A 6 18 6/6 100 54,1a100 1.538/1.550 99,2 98,7a99,6

IC: intervalo de confianga; EAEC: Escherichia coli enteroagregativa; EPEC: Escherichia coli enteropatogénica; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; STEC: Escherichia coli produtora de toxina

Shiga; EIEC: Escherichia coli enteroinvasora; NA: ndo avaliavel.



O estudo concluiu que FilmArray® Gl Panel é um teste sensivel e especifico para a detecgdo de
patdgenos em pacientes com suspeita de infeccdo gastrointestinal, em comparacdo com
coprocultura e PCR com sequenciamento. Devido ao seu amplo espectro de alvos detectados e
tempo de resposta rapido, FilmArray® Gl Panel tem potencial para melhor direcionamento da

terapia adequada e para o controle de infeccGes.

Rand 2015

Rand et al., 2015 (33), reportaram sua experiéncia com FilmArray® Gl Panel no ambiente de
internacdo hospitalar para cuidado de enfermidades agudas, com o objetivo de estimar o
impacto de GE causada por agentes infecciosos ndo detectados, que ndo foram suspeitados

devido a resultados negativos pelos testes laboratoriais de rotina.

Foram incluidas no estudo 158 amostras de exame de fezes com resultados negativos para a
presencga de Clostridium difficile e/ou Rotavirus provenientes de 137 adultos e 21 criangas (<18
anos) admitidos no University of Florida Health Shands Hospital. Como testes convencionais,
foram utilizados GeneXpert para deteccao de Clostridium difficile e ImmunoCardStat! para

deteccdo de Rotavirus.

De acordo com a analise, 35/158 (22,2%) dos pacientes tiveram pelo menos um agente
infeccioso identificado por FilmArray® Gl Panel que ndo havia sido detectado pelos testes de
rotina para Clostridium difficile e/ou Rotavirus. Vinte pacientes (57,1%) apresentaram um
patdgeno ndo previamente suspeitado em amostra de fezes em até 72h apds internacdo,
enquanto 15/35 (42,9%) foram identificados em amostras coletadas apds 72h de internagdo,
média de 8,5+5,7 dias (mediana de 6,5; intervalo interquartil [IQR]: 4 a 10,45), sendo
considerados patégenos adquiridos no hospital. A maioria destas infec¢bes gastrointestinais
adquiridas no hospital foram por Norovirus (n=5), Rotavirus (n=4) e EPEC (n=3), porém

incluiram dois pacientes com Clostridium difficile e um com Astrovirus (Tabela 13).



Tabela 13. Distribuigdo de patégenos detectados por FilmArray® Gl Panel em amostras de
fezes diarreicas que obtiveram resultados negativos para Clostridium difficile e/ou Rotavirus

por testes convencionais. Rand, 2015 (33).

Patégeno incluido Numero de amostras com resultado positivo para o alvo indicado no painel
no painel FilmArray® gastrointestinal que obtiveram resultado inicialmente negativo
FilmArray® pelos testes de rotina, ou ndo foram testas previamente:
gastrointestinal

Clostridium difficile, Rotavirus?, Todos os pacientes

com resultado
n=142 n=16 .
negativo,
n=158

Norovirus 9 (2)b 1 10
Rotavirus 8(2) - 8
EPEC 8 (3) - 8
EIEC/Shigella 2(2) 1 3
EAEC 2 - 2
ETEC 2 (1) = 2
Astrovirus - 2(1) 2
Salmonella - 1 1
Cryptosporidium 1 - 1
Aeromonas 1 - 1
Clostridium difficile 2 1(1) 3
Adenovirus - 1 1
Patégenos totais 35/142 (24,6%) 7/16 (43,8%) 42/158 (26,6%)
Pacientes totais 29/142 (20,4%) 6/16 (37,5%) 35/158 (22,2%)

2: Inclui 5 pacientes com resultados negativos para Clostridium difficile e Rotavirus.

b: Numeros entre parénteses indicam o numero detectado de amostras positivas para mais de um agente
infeccioso.

EPEC: Escherichia coli enteropatogénica; EIEC: Escherichia coli enteroinvasora; EAEC: Escherichia coli
enteroagregativa; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica.

O estudo concluiu que o uso de FilmArray® Gl Panel leva a decisGes mais racionais de manejo
do quadro do paciente e pode levar a menor incidéncia de transmissdo nosocomial de
patdgenos gastrointestinais. FilmArray® Gl Panel detectou patdégenos em 35/158 (22,2%)
pacientes com resultados negativos para presenca de Clostridium difficile e/ou Rotavirus pelos

testes convencionais.



Spina 2015

Spina et al., 2015 (34), relataram o EUCODI, um estudo multicéntrico, transversal, de avaliagdo
trimestral de prevaléncia de diarreia adquirida na comunidade, a fim de determinar o espectro
de possiveis patégenos envolvidos no desenvolvimento desta doenga, utilizando técnicas

laboratoriais convencionais e FilmArray® Gl Panel.

Para isso, foram elegiveis todas as amostras fecais ndo-formadas de pacientes de todas as
idades, com GEA, ambulatoriais ou internados ha no maximo 48h. Foram excluidas amostras
subsequentes pertencentes a pacientes ja analisados, amostras sélidas, ou com histérico

clinico sugestivo para diarreia por causas nao-infecciosas.

O total de 709 amostras foram recebidas de 10 paises europeus participantes. A incidéncia de
resultados positivos por FilmArray® Gl Panel foi de 384/709 amostras (54,2%). Dentre as 709
amostras analisadas, em 187 foi detectada a presenca de uma Unica bactéria (26,4%), em 62
foi detectado um Unico virus (8,7%), e em 19 um Unico protozoario (2,7%). Outras 116
amostras (16,4%) continham multiplos patégenos. Com a excecdo de Entamoeba histolytica e
Vibrio cholerae, todos os 22 alvos do painel foram detectados pelo menos uma vez. Os testes

convencionais, por sua vez, apontaram 581/709 resultados negativos (81,9%) (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo de frequéncia de patégenos detectados em 709 amostras de fezes por
abordagem diagndstica: protocolo laboratorial local versus FilmArray® Gl Panel. Spina, 2015.

(34)



Em conclusdo, o estudo indicou que FilmArray® Gl Panel pode otimizar a utilizagdo de exame
de fezes, melhorar drasticamente a pontualidade do diagndstico, e facilitar a comparacado de

resultados em diferentes paises.

Stockmann 2015

Stockmann et al., 2015 (35), realizaram um estudo com o objetivo de comparar o rendimento
diagndstico de testes microbioldgicos padronizados com o de FilmArray® Gl Panel na detecgao

de patdgenos em pacientes com suspeita de infec¢ao gastrointestinal.

Para isso, foram coletadas amostras de fezes de pacientes entre 1 e 25 anos, com sintomas de
doenca gastrointestinal aguda (febre, vomito, dor abdominal e diarreia). As amostras foram
submetidas aos testes convencionais, e os volumes residuais foram armazenadas para teste
posterior com FilmArray® Gl Panel. De 1.509 episddios diarreicos, 378 amostras foram

selecionadas e incluidas neste estudo.

Os testes convencionais, que incluiram coprocultura, PCR e imunoensaio, detectaram
patogenos gastrointestinais em 175/378 (46%) amostras testadas. Coinfec¢des foram
detectadas em 1,6% das amostras. Os patdégenos mais comumente detectados foram
Clostridium difficile (77/273; 28%), Salmonella (24/189; 13%), Rotavirus (17/98; 17%) e
Escherichia coli produtora de toxina Shiga (STEC; 19/193; 10%).

Ja com o teste FilmArray® Gl Panel, foram identificados patégenos em 244/378 (65%)
episddios diarreicos. Infecgdes por multiplos agentes foram detectadas em 77 amostras (20%).
Os patdégenos mais comumente encontrados foram Clostridium difficile (83/378; 22%),
Norovirus (43/378; 11%), Escherichia coli enteropatogénica (EPEC; 37/378; 10%) e STEC
(30/378;8%). O uso de FilmArray® Gl Panel melhorou o rendimento diagndstico de 46% para

65% comparado aos testes convencionais (p<0,001) (



Tabela 14).



Tabela 14. Deteccao de patdgenos diarreicos bacterianos, virais e parasitarios de amostras

de fezes avaliadas por métodos laboratoriais convencionais e por FilmArray® Gl Panel.

Stockmann, 2015 (35).

Patégeno Testes laboratoriais FilmArray® Gl Panel
convencionais Positivos/Total (%)
Positivos/Total (%)
Patégenos bacterianos
Clostridium difficile 77/273 (28) 83/378 (22)
EPEC NA 37/378 (10)
STECs totais 19/193 (10) 30/378 (8)
e  Escherichia coli 0157 12/193 (7) 18/378 (5)
e  Escherichia coli 7/193 (4) 12/378 (3)
0157
Salmonella spp. 24/189 (13) 27/378 (7)
Campylobacter spp. 6/189 (3) 15/378 (4)
Shigella/EIEC 5/189 (3) 11/378 (3)
EAEC NA 10/378 (3)
Aeromonas spp. 2/189 (1) 9/378 (2)
ETEC NA 7/378 (2)
Yersinia enterocolitica 0/36 (0) 2/378 (1)
Plesiomonas shigelloides 0/0 (0) 1/378 (<1)
Vibrio cholerae 0/0 (0) 1/378 (<1)
Patogenos virais
Norovirus GI/GlI 0/0 (0) 43/378 (11)
Adenovirus F 40/41 6/73 (8) 16/378 (4)
Rotavirus A 17/98 (17) 16/378 (4)
Sapovirus NA 11/378 (3)
Astrovirus NA 8/378 (2)
Patdégenos parasitarios
Giardia lamblia 11/125 (9) 18/378 (5)
Cryptosporidium spp. 2/118 (2) 6/378 (2)
Cyclospora cayetanensis 0/0 (0) 0/378 (0)
Entamoeba histolytica 0/0 (0) 0/378 (0)

EPEC: Escherichia coli enteropatogénica; STEC: Escherichia coli produtora de toxina Shiga; EIEC: Escherichia coli

enteroinvasora; EAEC: Escherichia coli enteroagregativa; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; NA: ndo avalidvel.

Quando Clostridium difficile foi avaliado por FilmArray® Gl Panel e pelos testes convencionais a

sensibilidade foi de 95% (intervalo de confiancga [IC] 95%: 87% a 99%) e a especificidade de

99% (IC 95%: 96% a 100%).



Segundo a conclusdo do estudo, o uso do teste FilmArray® Gl Panel é recomendado para a

deteccdo simultanea de diversos patégenos causadores de diarreia.

Piralla 2017

Piralla et al., 2017 (36), realizaram um estudo bicéntrico, com o objetivo de avaliar o valor
diagndstico de FilmArray® Gl Panel versus testes convencionais em amostras de fezes de
pacientes com GEA e em uma série de amostras de pacientes pediatricos com diarreia

hemorragica.

Para este fim, amostras fecais ndo-formadas foram retrospectivamente coletadas de pacientes
com GEA. Os critérios de inclusdo foram: 1) pacientes hospitalizados com GEA; 2) pacientes
pediatricos com diarreia hemorragica; e 3) disponibilidade de amostras fecais para diagnodstico.
Foram excluidos pacientes com diarreia crénica, imunodeficientes ou amostras subsequentes
do mesmo paciente. Como testes convencionais foram utilizados cultura, imunocromatografia

e testes moleculares incluindo PCR e PCR com transcriptase reversa (RT-PCR).

No total, 168 amostras fecais foram incluidas no estudo, 123 (73,2%) de pacientes com GEA e
45 (26,8%) de criangas com diarreia hemorragica. FilmArray® Gl Panel detectou pelo menos
um patégeno em 92/168 (54,8%) amostras, sendo 76/168 (45,2%) negativas. Em 66/92 (71,7%)
das amostras positivas, apenas um patdgeno foi detectado, em comparacio a 14/92 (15,2%)
amostras com dois, 10/92 (10,9%) com trés e 2/92 (2,2%) com quatro patogenos. Os alvos
mais prevalentes detectados foram Rotavirus em 22/168 (13,9%), Campylobacter spp. em
18/168 (10,7%), Clostridium difficile em 16/168 (9,5%), Norovirus em 15/168 (8,9%),
Salmonella spp. em 12/168 (7,1%), EPEC em 10/168 (6,0%), STEC em 7/168 (4,2%), EAEC em
5/168 (2,9%), Giardia lamblia em 4/168 (2,4%), Sapovirus em 4/168 (2,4%), ETEC em 3/168
(1,8%), Entamoeba histolytica em 3/168 (1,8%), Astrovirus em 3/168 (1,8%), Shigella/EIEC em
3/168 (1,8%), Cryptosporidium em 2/168 (1,2%), Yersinia enterocolitica em 1/168 (0,6%) e

adenovirus em 1/168 amostras (0,6%).

Dos resultados positivos com FilmArray® Gl Panel, 50/92 (54,3%) foram concordantes com os
resultados iniciais pelos testes convencionais, enquanto 42/92 (45,7%) foram discordantes. Ao
todo, em 28/42 destas amostras (66,6%) o resultado obtido por FilmArray® Gl Panel foi

confirmado apds andlise de discrepancia.



Ja em relagdo aos resultados negativos, 60/76 (78,9%) amostras testadas com FilmArray® Gl
Panel foram concordantes com os resultados iniciais, enquanto 16/76 (21,1%) foram
divergentes. Apds analise de discrepancia, 10/16 (62,5%) amostras foram confirmadas como

verdadeiramente discordantes.

O estudo concluiu que FilmArray® Gl Panel é uma ferramenta util no diagndstico rapido de
patégenos gastrointestinais, especialmente em pacientes de alto risco. Devido a sua maior
capacidade de detecgdo e ampla gama de patégenos detectados, FilmArray® Gl Panel tem o

potencial para melhorar o manejo clinico de pacientes com este quadro.

Ramanan 2017

Ramanan et al., 2017 (37), avaliaram a performance de testes Real-Time PCR na deteccdo de

Norovirus GI/GIl em amostras clinicas de fezes, comparado ao teste FilmArray® Gl Panel.

Para isso, foram elegiveis amostras clinicas de fezes submetidas a teste com FilmArray® Gl
Panel e aliquotadas e analisadas, entre 24h e 48h depois, por Real-Time PCR para detecgdo de

Norovirus GI/GlII.

Ao todo, foram incluidas 100 amostras neste estudo. O teste Real-Time PCR mostrou
sensibilidade de 77,5% (62/80) e especificidade de 95% (19/20). Dos 19 resultados
discrepantes entre os métodos diagndsticos, 18 foram positivos para Norovirus por FilmArray®
Gl Panel e negativos por Real-Time PCR, enquanto a amostra remanescente foi positiva por
Real-Time PCR e negativa por FilmArray® Gl Panel. Entre as amostras discrepantes e positivas
por FilmArray® Gl Panel (n=18), 16 (88,9%) foram consideradas negativas para Norovirus por
testes em um laboratdrio de referéncia, porém positivas para outros alvos do painel (6

positivas para Clostridium difficile e 1 positiva para Campylobacter, Giardia e Shigella).

O estudo concluiu que, devido a alta prevaléncia de infec¢Ges por Norovirus, testes de Real-
Time PCR devem ser empregados para realizagdo do diagndstico diferencial em pacientes com
doenca gastrointestinal e, em casos de piora ou persisténcia dos sintomas, painéis multiplex

como FilmArray® devem ser considerados.

4.5.3. Anilise da qualidade da evidéncia

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

15.



Tabela 15. Classificagdo da qualidade da evidéncia.

Estudo RISCO DE VIES PREOCUPAGOES RELACIONADAS A
APLICABILIDADE

SELECAO TESTE PADRAO DE FLUXOE SELECAO TESTE PADRAO DE
DOS iNDICE REFERENCIA TEMPO DOS iNDICE REFERENCIA
PACIENTES PACIENTES
Buss 2015
o ? ® © © © © ©
Rand 2015
el ? ® © © © © ©
Spina 2015 5
o © ® © © © ©
Stockmann
s o © ® © © © © ©
Piralla 2017
?

e | ® © © © © ©
Ramanan
2017 (37) ® © © © © ©

@Baixo Risco @Alto Risco ? Risco Incerto



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

Tabela 16. Estudos clinicos incluidos para andlise.

Autor, data

Buss 2015 (32)

Rand 2015 (33)

Spina 2015 (34)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagdo

Intervengao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos

Estudo observacional prospectivo.

Amostras fecais com pedido de teste para
identificacdo de patogenos, apropriadamente
conservadas e com volume suficiente para
realizagao de teste dentro do periodo de 4
dias apos a coleta.

FilmArray® Gl Panel versus cultura bacteriana
e Real-Time PCR

Acuracia

Acuracia

e FilmArray® Gl Panel demonstrou
sensibilidade/percentual de concordancia
positiva de 100% para 12/22 alvos do painel:
Plesiomonas shigelloides, Salmonella spp.,

Estados Unidos

Estudo observacional retrospectivo.

Amostras de exame de fezes com
resultados negativos para a presenca de
Clostridium difficile e/ou rotavirus
provenientes de adultos e criangas (<18
anos) admitidos no University of Florida
Health Shands Hospital.

FilmArray® Gl Panel versus GeneXpert para
deteccdo de Clostridium difficile e
ImmunoCardStat! para detecgdo de
rotavirus

Acuracia na detecc¢do de Clostridium
difficile e/ou rotavirus

Acuracia

e FilmArray® Gl Panel identificou
pelo menos um patégeno em 35/158
(22,2%) pacientes os quais receberam
resultado negativo para Clostridium difficile

Austria, Reino Unido, Irlanda, Franga, Grécia,
Romeénia, Finlandia, Portugal, Alemanha,
Italia e Dinamarca

Estudo observacional multicéntrico,
transversal.

Amostras fecais ndo-formadas de pacientes
de todas as idades, com GEA, ambulatoriais
ou internados ha no maximo 48h

FilmArray® Gl Panel versus testes
laboratoriais convencionais

Acurdcia

Acuracia

e 384/709 (54,2%) resultados positivos
por FilmArray® Gl Panel: 187 (26,4%) com
apenas uma bactéria; 62 (8,7%) com apenas
um virus; 19 (2,7%) com apenas um



Autor, data

Buss 2015 (32)

Rand 2015 (33)

Spina 2015 (34)

Limitagoes

Nivel de evidéncia/

Grau de recomendagao

Yersinia enterocolitica, ETEC, STEC, Escherichia
coli 0157, Cryptosporidium spp., Cyclospora
cayetanensis, Giardia lamblia, astrovirus,
rotavirus A e sapovirus;

e Sensibilidade/percentual de
concordancia positiva 294,5% para
Campylobacter spp., Clostridium difficile,
EAEC, EPEC, Shigella spp./EIEC, adenovirus F
40/41 e norovirus GI/Gll;

e Especificidade/percentual de
concordancia negativa foi 297,1% para todos
os alvos analisados.

Baixo numero de amostras positivas para
alguns alvos de FilmArray® Gl Panel,
principalmente Entamoeba histolytica, Vibrio
spp., Vibrio cholerae e Yersinia enterocolitica.

As amostras foram coletadas somente durante
a primavera e o verdo, podendo a prevaléncia
de patdgenos sazonais influenciar no
resultado.

O estudo foi realizado apenas em centros
clinicos dos Estados Unidos, ndo sendo
possivel presumir a performance do painel em
paises em desenvolvimento.

A/1C

e/ou rotavirus pelos testes de rotina;

e 20/35 (57,1%) destes resultados
positivos em amostras coletadas em até
72h de internagdo; 15/35 (42,9%) em
amostras  coletadas apds 72h de
internacdo; média de 8,5%5,7 dias
(mediana de 6,5; IQR: 4 a 10,45), sendo
considerados adquiridos no hospital.

Os recursos disponiveis ndo permitiram
realizar analise de discrepancia, ndo sendo
possivel calcular a sensibilidade e
especificidade.

A/1C

protozoario; 116 (16,4%) com multiplos
patégenos;

e Os testes convencionais detectaram
128/709 (18,1%) resultados positivos e

581/709 (81,9%) resultados negativos.

Os laboratdrios participantes do estudo
podem nao ser representativos da
perspectiva real.

O numero de amostras analisadas foi
relativamente baixo, sendo necessaria
cautela na interpretagdo dos resultados
estatisticos.

A/1C

GEA: gastroenterite aguda; PCR: reacdo em cadeia de polimerase; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; STEC: Escherichia coli produtora de toxina Shiga; EAEC: Escherichia coli

enteroagregativa; EPEC: Escherichia coli enteropatogénica; EIEC: Escherichia coli enteroinvasora; IQR: intervalo interquartil.



Tabela 17. Estudos clinicos incluidos para andlise (continuagao).

Autor, data

Stockmann 2015 (35)

Piralla 2017 (36)

Ramanan 2017 (37)

Pais onde estudo foi
realizado

Desenho

Populagao

Intervencao e
comparadores

Desfechos

Resultados

Estados Unidos

Estudo observacional.

Amostras de fezes de pacientes entre 1 e 25
anos, com sintomas de doenga gastrointestinal
aguda (febre, vémito, dor abdominal e
diarreia)

FilmArray® Gl Panel versus coprocultura, PCR
e imunoensaio

Acuracia

Acuracia
e FilmArray® Gl Panel identificou
patégenos em 244/378 (65%) episodios

diarreicos; infecgdes por multiplos patégenos
foram detectados em 77 amostras (20%);

e Testes convencionais detectaram
patégenos em 175/378 (46%) amostras
testadas; infecgdes por multiplos patdgenos
foram detectados em 1,6% das amostras;

e FilmArray® Gl Panel melhorou o
rendimento diagndstico de 46% para 65%
comparado  aos  testes  convencionais

Italia

Estudo observacional retrospectivo,
bicéntrico.

Amostras fecais ndo-formadas coletadas
de pacientes hospitalizados com GEA e de
pacientes pediatricos com diarreia
hemorragica

FilmArray® Gl Panel versus cultura,
imunocromatografia e testes moleculares
incluindo PCR e RT-PCR

Acurdcia

Acuracia

e FilmArray® Gl Panel: pelo menos
um patdgeno em 92/168 (54,8%) amostras,
sendo 76/168 (45,2%) negativas;

o 66/92 (71,7%)
apenas um patégeno;

e 14/92 (15,2%) amostras com dois
patdgenos;

e 10/92 (10,9%) amostras com trés
patdgenos;

e 2/92 (2,2%) amostras com quatro
patdgenos;

amostras com

Estados Unidos

Estudo observacional.

Amostras clinicas de fezes submetidas a teste
com FilmArray® Gl Panel, aliquotadas e
analisadas, entre 24h e 48h depois, por Real-
Time PCR para detec¢do de norovirus GI/GlI

Real-Time PCR versus FilmArray® Gl Panel

Acuracia na detec¢do de norovirus GI/GlI

Acuracia

e Real-Time PCR mostrou sensibilidade
de 77,5% (62/80) e especificidade de 95%
(19/20);

e Entre as amostras discrepantes e
positivas por FilmArray® Gl Panel (n=18), 16
(88,9%) foram consideradas negativas para
norovirus, porém positivas para outros alvos
do painel (6 positivas para Clostridium
difficile e 1 positiva para Campylobacter,
Giardia e Shigella).



Autor, data

Stockmann 2015 (35)

Piralla 2017 (36)

Ramanan 2017 (37)

Limitagoes

Nivel de evidéncia/
Grau de recomendagdo

(p<0,001).

Amostras incluidas ndo foram randomizadas
ou sequenciais, levando a maiores indices de
deteccdo.

Poucos dados clinicos se encontravam
disponiveis para revisdo.

Auséncia de grupo controle com pacientes
assintomaticos.

A/1C

e Dos resultados positivos com
FilmArray® Gl Panel, 50/92 (54,3%) foram
concordantes com os resultados iniciais
pelos testes convencionais, enquanto
42/92 (45,7%) foram discordantes: o
resultado obtido por FilmArray® GI Panel
foi confirmado em 28/42 destas amostras
(66,6%);

e Dos resultados negativos com
FilmArray® Gl Panel, 60/76 (78,9%) foram
concordantes com os resultados iniciais
pelos testes convencionais, enquanto
16/76 (21,1%) foram discordantes: 10/16
(62,5%) amostras foram confirmadas como
verdadeiramente discordantes.

Falta de teste confirmatoério para
determinados alvos do painel.

Numero relativamente baixo de amostras.

Impossibilidade de calcular a sensibilidade
e especificidade devido a escassez de
amostras positivas e diferentes métodos
utilizados.

Os resultados podem ter sido influenciados
por fatores geograficos, amostragem
sazonal e populacgdo de pacientes
analisada.

A/1C

Apenas as amostras discordantes foram
enviadas para comprovagao em laboratdrio
externo.

Numero de amostras com resultado negativo

por FilmArray® Gl Panel relativamente baixo,

limitando as conclusGes a serem feitas acerca
da especificidade do Real-Time PCR.

A/1C

GEA: gastroenterite aguda; 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 recomenddvel pela Diretrizes Metodolégicas para
Elaboragdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude (38), incluindo publicaces

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

Bourzac 2014

Bourzac et al., 2014 (39), desenvolveram um estudo prospectivo, a fim de estabelecer a

sensibilidade e especificidade de FilmArray® Gl Panel para cada um dos 22 alvos do painel.

Para isso, amostras submetidas a investigacdo clinica de patdgenos gastrointestinais, com
volume residual de amostra suficiente para teste com FilmArray® Gl Panel e cultura bacteriana
em até 4 dias apds a coleta. Como testes comparadores, foram incluidos coprocultura para
bactérias ou PCR bidirecional para Clostridium difficile, Escherichia coli/Shigella diarreiogénica,

parasitas e virus.

Os trés alvos mais prevalentes no estudo foram EPEC (22,4%; 348/1556), Clostridium difficile
(13,1%; 204/1556) e EAEC (7%; 109/1556). Os alvos restantes foram reportados com uma
prevaléncia <4,5%, e Entamoeba histolytica ndo foi detectada no estudo. FilmArray® Gl Panel
detectou pelo menos um patégeno em potencial em 832/1.556 amostras testadas, com um
indice de positividade de 54%. Multiplos patégenos foram detectados em 18% das amostras

totais, 31,5% das amostras positivas (Tabela 18).



Tabela 18. Performance de FilmArray® Gl Panel. Bourzac, 2014 (39).

Bactérias Sensibilidade/percentual de concordancia positiva Especificidade/percentual de concordancia negativa
Verdadeiro Verdadeiro
positivo/ negativo /
(verdadeiro % 1IC 95% (verdadeiro % 1C 95%
positivo + falso negativo + falso
negativo) positivo)

Campylobacter (C.
jejuni/C. coli/C. 34/35 97,1 85,1a99,9 1497/1521 98,4 97,72 99,0
upsaliensis)

Jostridi ifficil
Clostridium difficile 163/165 98,8 95,72 99,9 1350/1391 97,1 96,02 97,9
(toxina A/B)
Plesiomonas 3/3 100 29,2 2 100 1538/1553 99,0 98,42 99,5
shigelloides
Salmonella 31/31 100 88,8 a 100 1519/1525 99,6 99,1a299,9
Vibrio (V.
parahaemolyticus/V.
vulnificus/V. 0/0 1554/1556 99,9 99,5a 100
cholerae)
Vibrio cholerae 0/0 - - 1555/1556 99,9 99,6 a 100
Yersini

ersimia | 1/1 100 NA 1555/1555 100 99,8 a 100
enterocolitica
Escherichia Sensibilidade/percentual de concordancia positiva Especificidade/percentual de concordancia negativa
coli/Shigella
diarreiogénica Verdadeiro % IC 95% Verdadeiro % IC 95%

positivo/ negativo /




EAEC
EPEC
ETEC
STEC
Escherichia coli 0157
EIEC

Parasitas

Cryptosporidium

Cyclospora
cayetanensis

Entamoeba
histolytica

Giardia lamblia

Virus

(verdadeiro
positivo + falso

negativo)
82/83 98,8 93,52 100
314/317 99,1 97,3a99,8
22/22 100 84,6 a 100
33/33 100 89,4 a 100
3/3 100 29,2 a 100
47/49 95,9 86,02 99,5

Sensibilidade/percentual de concordéncia positiva
Verdadeiro
positivo/
(verdadeiro % 1C 95%
positivo + falso
negativo)

18/18 100 81,5a100

19/19 100 82,4 a100

0/0 - -

20/20 100 83,2a100

Sensibilidade/percentual de concordancia positiva

(verdadeiro
negativo + falso

positivo)
1446/1473 98,2 97,3 a98,8
1167/1201 97,2 96,1a98,0
1525/1534 99,4 98,9a99,7
1518/1523 99,7 99,2a99,9
34/35 97,1 85,1a99,9
1505/1507 99,9 99,5 a 100

Especificidade/percentual de concordancia negativa

Verdadeiro

negativo /

(verdadeiro % 1C 95%

negativo + falso
positivo)

1532/1538 99,6 99,2a99,9
1537/1537 100 99,8 a 100
1556/1556 100 99,8 a 100
1529/1536 99,5 99,1a99,8

Especificidade/percentual de concordancia negativa




Adenovirus F 40/41
Astrovirus
Norovirus GI/GlI
Rotavirus A
Sapovirus

(genogrupos |, 11, IV
eV)

Verdadeiro
positivo/
(verdadeiro
positivo + falso
negativo)
42/44
7/7
52/55

6/6

46/46

%

95,5

100

94,5

100

100

IC95%

84,5a99,4

59,0a 100

84,9a98,9

54,1a100

92,3a100

Verdadeiro
negativo /
(verdadeiro
negativo + falso
positivo)
1499/1512
1548/1549
1483/1501

1538/1550

1497/1510

%

99,1

99,9

98,8

99,2

99,1

IC95%

98,5a99,5

99,6 a 100

98,1a99,3

98,7 a99,6

98,5a99,5

IC: intervalo de confianca. EAEC: Escherichia coli enteroagregativa; EPEC: Escherichia coli enteropatogénica; ETEC: Escherichia coli enterotoxigénica; STEC: Escherichia coli produtora de toxina

Shiga; EIEC: Escherichia coli enteroinvasora.



Os resultados discrepantes entre FilmArray® Gl Panel e os métodos comparadores foram

investigados com métodos moleculares suplementares (Tabela 19).

Tabela 19. Resultados do teste de discrepancia. Bourzac, 2014 (39).

Desfecho da investigacao

Analito Resultado de Resultado de
FilmArray® FilmArray®
Total Inconclusivo
Gl Panel Gl Panel
correto incorreto

Falsos negativos

Bactéria 3 1 - 2
Escherichia 6 6 - -
coli{Shigella

diarreiogénica
Virus 5 2 - 3
Total (%) 14 9 (64%) 0 (0%) 5 (36%)

Falsos positivos

Bactéria 89 5 84 -
Escherichia 78 13 62 3
coli{Shigella

diarreiogénica

Parasitas 13 1 10 2
Virus 57 14 43 -
Total (%) 237 33 (14%) 199 (84%) 5 (2%)

O estudo concluiu que FilmArray® Gl Panel é um teste altamente especifico e sensivel para
deteccdo de agentes infecciosos causadores de doenca gastrointestinal, com a capacidade de
identificar um grande numero de patdgenos de forma mais rapida e simples que os testes

convencionais.



5. CONSIDERACOES FINAIS

A acuracia de FilmArray® Gl Panel no diagndstico de pacientes imunocomprometidos ou
internados fazendo uso de antibidticos, com diarreia persistente/prolongada, com suspeita de
infec¢des no trato gastrointestinal foram avaliadas por meio de uma revisdo sistematica da
literatura. Foram incluidos 6 estudos que avaliaram a acuracia diagndstica de FilmArray® Gl
Panel, comparando o mesmo a métodos diagndsticos utilizados rotineiramente na pratica

clinica (32-37).

O teste FilmArray® Gl Panel demonstrou alta sensibilidade e especificidade na deteccdo de
patdgenos causadores de infec¢cdes gastrointestinais, quando comparado aos métodos de

coprocultura e PCR com sequenciamento (32,34).

O amplo espectro de alvos detectados por FilmArray® Gl Panel somado ao seu rapido tempo
de resposta e acuracia causam um grande impacto no quadro de infec¢Ges gastrointestinais,
visto que a obtencdo de um diagndstico preciso e precoce é de extrema importancia para o
prognostico do paciente e leva a decisdes mais racionais no manejo do mesmo. Com o
adiantamento do diagndstico, o paciente é encaminhado para o tratamento adequado mais
cedo e, com isso, alcanca melhores desfechos, além de diminuir a propagacdo da infec¢do para

outros pacientes, principalmente no ambiente nosocomial (32,33,35,36).

FilmArray® Gl Panel foi capaz de detectar um numero relevante de patdgenos como
Clostridium difficile e Rotavirus em amostras inicialmente negativas por outros métodos
diagnosticos (33). Por outra vez, o método de Real-Time PCR se mostrou altamente eficaz na
detec¢do de alvos especificos como Norovirus. Assim, destaca-se a importancia da utilizagao
de FilmArray® Gl Panel em adigdo aos testes utilizados na rotina, servindo como uma
ferramenta abrangente e de alta acurdcia para garantir a qualidade do diagndstico,
principalmente em pacientes de alto risco ou caso o mesmo apresente piora ou persisténcia

dos sintomas (34-37).

Com isso, FilmArray® Gl Panel se mostrou uma alternativa rapida, sensivel, especifica e com
impacto clinico relevante para o diagndstico de pacientes imunocomprometidos, internados
fazendo uso de antibidticos, ou com diarreia persistente/prolongada, 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 nao se enquadravam nos critérios
de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusao dos estudos lidos na integra estao apresentados na tabela abaixo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao

1. Bourzac et al. 2014 (39) Midia ndo recomendada: Poster.

Incluido em Qutras evidéncias

cientificas.
2, Khare et al. 2014 (40) Comparador ndo estd de acordo com a
PICO: Comparagdo com outro painel
diagnéstico.
3. Park et al. 2017 (41) Intervengdo ndo estd de acordo com a

PICO: FilmArray® como método de
acompanhamento de resposta.

4. Stockmann et al. 2017 (42) Comparador ndo esta de acordo com a
PICO: Ndo compara com métodos
diagnésticos.




ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as
recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Revisdo Sistemdtica e Metanalise de Estudos de Acuracia Diagndstica do Ministério da
Saude (29).

Formulario de avaliagdao de qualidade de estudos de diagnéstico (QUADAS-2) (30,31)

Parametros Buss 2015 (32) Rand 2015 (33) Spina 2015 (34)
DOMINIO 1 — SELECAO DE PACIENTES
Risco de viés
1.1 Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva Sim () Sim () Sim (X)
ou através de amostras aleatdrias? Nio (X) N3o (X) N3o ()
Incerto () Incerto () Incerto ()
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 ()
N3o () N3o () N3o ()
Incerto () Incerto () Incerto (X)
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 ()




DOMINI

O 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? Nzo () Nzo () Nzo ()

Incerto (X) Incerto (X) Incerto (X)

Preocupagdes relacionadas a aplicabilidade

2.3 Existe uma preocupacdo que o teste indice, sua Baixa (X) Baixa (X) Baixa (X)
condugdo ou interpretagdo difere da questdo de Alta () Alta () Alta ()
pesquisa da revisgo? Incerta () Incerta () Incerta ()

DOMINIO 3 — PADRAO DE REFERENCIA

Risco de viés

3.1 O padrao de referéncia provavelmente classificou Sim (X) Sim (X) Sim (X)
corretamente a condi¢do-alvo? N3o () N3o () N3o ()

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 ()

Preocupacgdes 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 ()

gquestdo 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 ()
aplicagdo do(s) teste(s) indice e o padrdo de referéncia? N3o () Nzo () Nzo ()
Incerto () Incerto (X) Incerto (X)
4.2 Todos os pacientes receberam o mesmo padrdo de Sim (X) Sim (X) Sim ()
referéncia? N3o () N3o () Ndo ()
Incerto () Incerto () Incerto (X)
4.3 Todos os pacientes foram incluidos nas analises? Sim (X) Sim (X) Sim ()
Nao () Nao () Nao ()
Incerto () Incerto () Incerto (X)

Formulario de avaliagao de qualidade de estudos de diagndstico (QUADAS-2) (30,31)

Parametros

Stockmann 2015 (35)

Piralla 2017 (36)

Ramanan 2017 (37)

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 (X) Nio (X)

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




Incerto () Incerto () Incerto (X)
1.3 O estudo evitou exclusdes inapropriadas? Sim () Sim  (X) Sim ()
N3o () N3o () N3o ()
Incerto (X) Incerto () Incerto (X)
Preocupagoes 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
21 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? Nzo () Nzo () Nzo ()
Incerto (X) Incerto (X) Incerto (X)
Preocupacgoes relacionadas a aplicabilidade
2.3 Existe uma preocupacgdo 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 ()
DOMINIO 3 — PADRAO DE REFERENCIA
Risco de viés
3.1 O padrao de referéncia provavelmente classificou Sim (X) Sim (X) Sim (X)




corretamente a condigdo-alvo? Nao () Nao () Nao ()
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 () Nzo () Nzo ()
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 () Sim () Sim ()
aplicagdo do(s) teste(s) indice e o padrdo de referéncia? | N30 () Nio () Nio ()
Incerto (X) Incerto (X) Incerto (X)
4.2 Todos os pacientes receberam o mesmo padrdo de Sim (X) Sim (X) Sim (X)
referéncia? N3o () N3o () N3o ()
Incerto () Incerto () Incerto ()
4.3 Todos os pacientes foram incluidos nas analises? Sim () Sim  (X) Sim (X)
N3o () N3o () N3o ()
Incerto (X) Incerto () Incerto ()




