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1. CONTEXTO 

1.1. Objetivo do parecer  

FilmArray® ME Panel está sendo proposto para a seguinte indicação:  

FilmArray® ME Panel: 

Diagnóstico de infecções em pacientes com sinais/sintomas de infecções do sistema nervoso 

central. 

 

Este parecer tem como objetivo avaliar a eficácia e segurança do FilmArray® ME Panel no 

diagnóstico de infecções em pacientes com sinais/sintomas de infecções do sistema nervoso 

central, visando sua incorporação no Sistema de Saúde Suplementar.  

  



 

 

 

 

2. DESCRIÇÃO DA DOENÇA RELACIONADA À UTILIZAÇÃO DA 

TECNOLOGIA 

2.1. Visão geral da doença 

Meningite e encefalite são doenças infecciosas com potencial caráter de emergência. Estas 

infecções estão associadas a alta morbidade e mortalidade, particularmente nos casos de 

meningite bacteriana, nos quais a doença pode ser rapidamente fatal e, quando não, pode 

acarretar na ocorrência de sequelas permanentes, como perda de membros, complicações visuais 

e auditivas, convulsões e déficit cognitivo. Os melhores desfechos no manejo do quadro 

infeccioso são obtidos com o início rápido da terapia antimicrobiana apropriada. No entanto, a 

avaliação laboratorial a partir da suspeita de meningite/encefalite é complexa, em consequência 

da amplitude do diagnóstico diferencial e da difícil associação dos sinais e sintomas clínicos a 

microrganismos específicos. (1)  

É importante que seja realizada a diferenciação entre meningite bacteriana, mais letal, e 

meningite asséptica ou viral, de ocorrência mais comum. (2) Os patógenos mais comumente 

associados a infecções agudas bacterianas são Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 

agalactiae, Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Escherichia coli e Listeria 

monocytogenes, que juntos são responsáveis por mais de 80% das infecções. (1,2)  

Os vírus são a principal causa de meningite asséptica, uma infecção relativamente comum e 

muitas vezes benigna, com até 85% dos casos sendo atribuídos a enterovírus (EV) não 

relacionados à pólio. A meningite viral é mais comum que a meningite bacteriana, e geralmente é 

associada a manifestações mais brandas da doença. (1) 

A gama de patógenos que causam encefalite é extensa e composta, em sua maioria, por agentes 

virais. A encefalite também pode ser causada por processos não infecciosos, dos quais a etiologia 

permanece desconhecida em até 70% dos casos. (1) O vírus da herpes simples (HSV) é a primeira 

causa identificada de encefalite infecciosa, e pode desencadear encefalite autoimune associada a 

recidivas neurológicas clínicas ou recuperações tardias. Já o vírus da varicela-zoster (VZV) é a 

segunda causa de encefalite infecciosa em países desenvolvidos e, assim como o HSV, é um vírus 

de DNA pertencente à família Herpesviridae. (3) 



 

 

 

 

O caráter multicausal da encefalite em relação aos patógenos potencialmente envolvidos torna 

difícil a obtenção do diagnóstico diferencial, logo, a etiologia permanece desconhecida em 

aproximadamente metade dos casos. O tratamento específico é raro, mas o diagnóstico inicial 

precoce melhora o prognóstico, portanto, os agentes principais como o HSV e o VZV devem ser 

rapidamente investigados. (3) A variedade de agentes etiológicos de encefalite/meningoencefalite 

encontra-se representada na Tabela 1. 

 

Tabela 1. Possíveis agente etiológicos de encefalite/meningoencefalite. (4) 

Virus  Bactérias Fungos  

Vírus herpes simples tipo 1 e 2 

Enterovírus 

Varicela-zoster, Vírus Epstein-Barr (EBV), 

Cytomegalovírus (CMV) 

Herpes vírus 6 e 7 

Arbovírus (vírus West Nile, vírus da encefalite 
japonesa, vírus Saint Louis) 

Adenovírus, vírus sincicial respiratório 

Influenza 

Vírus do sarampo, parotidite, rubéola, raiva 

Mycoplasma 
pneumoniae 

Listeria monocytogenes 

Mycobacterium 
tuberculosis 

Treponema pallidum 

Bartonella henselae 

Borrelia burgdorferi 

Coxiella burnetii 

Rickettsia spp 

Brucella spp 

Ehrlichia chaffeensis 

Cryptococcus neoformans 

Coccidioides spp 

Histoplasma capsulatum 

Candida spp 

Parasitas 

Toxoplasma gondii 

Plasmodium falciparum 

Naegleria fowleri 

Acanthamoeba spp 

Taenia solium 

Trypanosoma brucei 
gambiense 

 

2.2. Epidemiologia  

Nos anos 60, a doença meningocócica, causada por Neisseria meningitidis, constituía um 

problema de saúde pública permanente em países da zona tropical, particularmente aqueles 

localizados no “cinturão africano de meningite”. Desde 1970, epidemias ocorrem em todo o 

mundo, com o aumento da incidência da doença em vários países das Américas, Ásia e Europa, 

seguindo um padrão caracterizado por epidemias recorrentes e doença esporádica persistente. 

No Brasil, surtos recorrentes têm sido relatados desde 1971. (5) 



 

 

 

 

Segundo a estimativa da Organização Mundial da Saúde (OMS) de 2016, mais de 1,2 milhão de 

casos de meningite bacteriana ocorrem no mundo a cada ano. (5) As taxas de incidência e 

letalidade variam de acordo com a região, país, patógeno e faixa etária. Caso não tratada, a taxa 

de letalidade da doença pode chegar a 70%, e um em cada cinco sobreviventes de meningite 

bacteriana pode ser acometido por sequelas permanentes, incluindo perda auditiva, incapacidade 

neurológica ou perda de um membro. (6) 

Segundo dados do Global Health Observatory de 2014, as epidemias de meningite bacteriana 

afetam mais de 400 milhões de pessoas que vivem nos 26 países da África entre Senegal e Etiópia 

todos os anos. Nesta área, foram reportados mais de 900.000 casos entre 1995 e 2014. Destes, 

10% resultaram em óbitos e outros 10% a 20% desenvolveram sequelas neurológicas.  De 2010 a 

2014, os casos têm diminuído constantemente, de aproximadamente 24.000 casos em 2010 para 

11.500 casos em 2014. (7) 

No Brasil, a meningite é uma doença de notificação compulsória, com número relevante de casos. 

Segundo o Boletim Epidemiológico Mensal realizado pela Diretoria de Vigilância Epidemiológica 

de Santa Catarina, no Brasil, o perfil de casos e óbitos por meningites no ano de 2017 indica 

predomínio das meningites virais, com incidência de 3,77 casos a cada 100 mil habitantes, 

acometendo, principalmente, crianças menores de 5 anos de idade. Em relação à doença 

meningocócica, a partir de 2013, foi registrado um aumento da incidência, passando de 0,42 para 

0,84 casos a cada 100 mil habitantes em 2017, com aumento da letalidade de 17,9% em 2013 

para 23,7% em 2017. (8) Neste estado, foram registrados, até setembro deste ano, 64 casos de 

doença meningocócica, 10 destes com evolução para o óbito. (9) 

Já no estado do Ceará, segundo o Boletim Epidemiológico de Meningites, em 2017 foram 

registrados 382 casos de meningite, com incidência de 4,3 casos a cada 100 mil habitantes e 39 

óbitos contabilizados, e já foram notificados 98 novos casos em 2018, causando a ocorrência de 6 

óbitos. (10) No estado do Rio Grande do Sul, de acordo com o Informativo Epidemiológico de 

Meningite, desde o início de 2017 até agosto de 2018, o número de casos de meningites 

bacterianas foi de 602, com 12 óbitos associados à etiologia por Neisseria meningitidis. Ainda 

neste estado, entre os anos de 2010 e 2018, foram sinalizados 3.083 casos de meningite viral, 

acarretando em 33 mortes. (11) 

Com relação às grandes capitais, no Rio de Janeiro, entre 2000 e 2018, foram registrados 2.745 

casos de meningite por Neisseria meningitidis e 9.202 por outras etiologias. (12,13) Já na cidade 



 

 

 

 

de São Paulo, entre janeiro de 2007 e novembro de 2018 foram registrados 4.370 casos de 

meningite meningocócica. (14) 

Em um estudo epidemiológico realizado nos Estados Unidos da América (EUA) de 2011 a 2014 

(15), foi identificado um total de 26.429 pacientes adultos com meningite ou encefalite. O agente 

etiológico mais comumente encontrado foi EV (13.463; 50,9%), seguido por infecções com 

etiologia desconhecida (4.944; 18,7%), meningite bacteriana (3.692; 13,9%), HSV (2.184; 8,3%), 

agentes não-infecciosos (921; 3,4%), fúngicos (720; 2,7%), arbovírus (291; 1,1%) e outros vírus 

(214, 0,8%). 

Em uma metanálise de 2017, na qual foi investigada a epidemiologia de meningite e encefalite no 

ano de 2016, o HSV foi o agente mais frequente, observado em 65% dos estudos, seguido do VZV. 

EV também foi reportado como agente relevante. (3) 

A epidemiologia da encefalite varia de acordo com as diferenças regionais, especialmente na 

transmissão por vetores. O vírus da encefalite japonesa (JEV) foi frequentemente relatado em 

estudos asiáticos. Já o vírus da encefalite transmitida por carrapatos foi mais frequentemente 

relatado no leste e norte da Europa, bem como na Rússia. Outros arbovírus, principalmente 

flavivírus e alfavírus, foram mais frequentemente observados na América. (3) 

 

2.3. Fisiopatologia  

As infeções de ocorrência mais frequente no Sistema Nervoso Central (SNC) são a meningite e 

encefalite/meningoencefalite. A meningite é caracterizada por uma inflamação das meninges, 

geralmente das leptomeninges (aracnoide e pia-máter), por agente microbiano, habitualmente 

bactérias ou vírus. A encefalite, por sua vez, é uma inflamação do parênquima encefálico que, 

quando associada a meningite, é designada como meningoencefalite. (5, 11) 

As bactérias causadoras da meningite bacteriana colonizam a mucosa do hospedeiro, invadem a 

corrente sanguínea e atravessam a barreira hematoencefálica, multiplicando-se no líquido 

cefalorraquidiano (LCR). Muitas das complicações provocadas pela infecção são decorrentes da 

liberação de citocinas no LCR, em virtude do desenvolvimento de uma resposta inflamatória 

adequada do hospedeiro. (17) 



 

 

 

 

A meningite por vírus é uma infecção do SNC associada a sinais de irritação meníngea, porém sem 

o sintoma de disfunção neurológica ou evidência de bactérias no LCR. É mais comum que a 

meningite bacteriana e progride habitualmente para um quadro de menor gravidade, geralmente 

autolimitado. (4) 

A infecção inicial acontece nas superfícies mucosas do trato respiratório e gastrointestinal, 

seguido de replicação viral nos gânglios linfáticos regionais. Posteriormente, ocorre a viremia 

primária, com disseminação do vírus por diferentes órgãos como fígado, baço e coração, onde 

ocorre replicação e início dos sinais e sintomas de infecção. Durante a viremia secundária ocorre a 

passagem transendotelial do vírus para os vasos dos plexos coroides, meninges e cérebro, com 

consequente instalação do quadro de meningite. (4) 

A fisiopatologia dos demais vírus pode apresentar variações, particularmente no grupo dos herpes 

vírus (CMV e EBV), em que a disseminação pode ser via corrente sanguínea, por extensão direta 

após infecção da mucosa nasofaríngea ou através de vias neuronais. (4) 

A encefalite é uma disfunção aguda do SNC, com evidência de inflamação cerebral, que pode ou 

não estar associada a meningite. Diferente da meningite, estão presentes sinais de disfunção 

neurológica, com alteração do estado de consciência, alterações de comportamento e/ou da 

personalidade. (4)  

Na encefalite, a entrada do vírus no organismo ocorre através das membranas mucosas do trato 

respiratório, gastrointestinal, geniturinário e também através da pele, conjuntiva ocular e sangue. 

A partir daí, os vírus podem se manter confinados ao local de entrada ou se disseminar para 

outros sítios. A doença surge a partir da propagação viral no SNC, com agressão, penetração e 

lesão da célula susceptível. (18) 

O neurotropismo viral se manifesta pela infecção de neurônios, neuroglia, micróglia e pia‑

aracnoide/ epêndima. A disseminação viral para o SNC acontece por via hematogênica 

(arboviroses) ou neural (herpes vírus). Pela via hematogênica, o vírus alcança o SNC atravessando 

as junções da barreira hematoencefálica, via plexo coroide ou por diapedese. (18) 

O quadro de encefalite aguda primária se instala por mecanismo direto, com replicação do agente 

infecioso no SNC, atingindo principalmente a substância cinzenta. A invasão direta pode ocorrer 

como complicação de uma meningite viral, viremia secundaria ou por via retrógrada através dos 

nervos periféricos (HSV, vírus da raiva). Também pode tratar-se de uma encefalite pós-infecciosa. 



 

 

 

 

Esta ocorre duas a quatro semanas após outra doença infecciosa ou vacinação, por uma resposta 

imunológica que atinge predominantemente a substância branca, com alterações da mielina. (4) 

 

2.4. Diagnóstico 

O diagnóstico diferencial para encefalite e meningite é essencial para a eficácia do tratamento. 

Meningites e encefalites de etiologia infecciosa podem ser causadas por um grande número de 

agentes e ter curso variável. Embora não existam tratamentos eficazes definitivos em muitos 

casos de encefalite, a identificação de um agente específico pode ser importante para o 

prognóstico, profilaxia, aconselhamento de pacientes e familiares, e intervenções. Destaca-se que 

quadros mais graves, como a meningite bacteriana aguda, exigem pronto manejo clínico para 

minimizar sua alta morbimortalidade. (19,20) 

As encefalites se diferenciam das meningites por caracterizarem alteração funcional do sistema 

nervoso central, isto é: alterações do nível de consciência; alterações cognitivas tais como 

mudança de comportamento ou de personalidade; distúrbios no movimento ou na fala; e déficits 

motores ou sensitivos. As crises convulsivas podem ocorrer nas meningites e, portanto, não são 

critério definitivo para determinação da presença de encefalite. Apesar dessa diferenciação 

teórica, as apresentações clínicas são frequentemente mistas, sendo assim muito utilizado o 

termo “meningoencefalite”. (15, 16)  

As encefalites são geralmente de etiologia viral, e devem ser suspeitadas na presença de febre 

com alterações neurológicas e/ou cognitivas agudas. (20) A encefalite viral mais proeminente é a 

causada pelo HSV, dada sua rica apresentação clínica (amnésia, confusão mental, alteração de 

personalidade, alucinações), sua elevada morbimortalidade e o seu potencial de tratamento 

específico. (19)  

A suspeita clínica de meningite deve ser levantada na presença de: febre; rigidez de nuca e/ou 

outros sinais de irritação meníngea; alteração do nível de consciência; e cefaleia. A febre pode 

estar ausente em pacientes idosos, imunocomprometidos, ou naqueles parcialmente tratados 

com antibióticos. Há casos em que pacientes apresentam manifestações clínicas atípicas, levando 

a atrasos na antibioticoterapia e resultando em pior prognóstico.  Apesar da variação clínica, 

estima-se que ao menos 2 dentre estes 4 sintomas citados estejam presentes em 95% dos casos, 

e a ausência de todos os 3 primeiros efetivamente elimina a hipótese de meningite. Pode haver 



 

 

 

 

ainda a apresentação de paresia de pares cranianos (III, IV, VI, VII), convulsões ou sinais de 

hipertensão intracraniana. (19) 

Meningites assépticas são identificadas quando culturas do LCR são negativas apesar de evidência 

clínica e laboratorial de meningite. Um dos agentes etiológicos mais frequentes são os EV, no 

entanto a análise de manifestações clinicas podem facilitar o diagnóstico e indicar agentes 

etiológicos (Tabela 2). (19)  

 

Tabela 2. Diagnóstico etiológico clínico de enceflite e meningite virais. (19) 

Etiologia  Dados clínicos para o diagnóstico de meningite e encefalites virais 

EV  Meningite asséptica com rash, diarreia, náuseas, vômitos e, por vezes, sintomas respiratórios. 

HIV  Meningite asséptica com história de exposição sexual desprotegida, e acompanhada de 
linfadenopatia, rash e faringite. Solicitar carga viral e ELISA para o HIV. 

HSV Meningite asséptica na priminfecção pelo HSV-2 (herpes genital). O HSV-1 está mais 
comumente associado às encefalites. O HSV-2, mais do que o HSV-1, também está associado à 
meningite recorrente de Mollaret, apesar de essa enfermidade também ter por vezes origem 
não-infecciosa, como cistos intracranianos.  

Caxumba Meningite asséptica é a complicação extra salivar mais comum da parotidite infecciosa. 

VZV Encefalite acompanhando episódio de herpes zoster cutâneo. No entanto, a manifestação 
cutânea pode estar ausente. 

Outras  Em pacientes com encefalite e história recente doença infecciosa ou vacinação podem indicar 
encefalite imunomediada. 

EV: enterovírus; HIV: vírus da imunodeficiência humana; HSV: vírus herpes simples; VZV: vírus varicela-zoster. 

 

Para diagnóstico de encefalite é necessário realizar análises epidemiológicas, clínicas com testes 

bioquímicos e de imagem. Estudos específicos de diagnóstico devem ser realizados para maioria 

dos pacientes que apresentam encefalite. (20) 

São realizadas culturas de amostras de fluidos corporais como: de sangue, fezes, nasofaringe ou 

expectoração para a identificação de várias etiologias virais, bacterianas e fúngicas da encefalite. 

A biópsia de tecidos específicos para cultura, detecção de antígeno, testes de proteína C reativa e 

exames histopatológicos devem ser realizados na tentativa de estabelecer diagnóstico etiológico 

de encefalite. (20) 



 

 

 

 

Testes de imagem ajudam a determinar o quadro da doença. A ressonância magnética (RM) é o 

teste de neuroimagem mais sensível para avaliar pacientes com encefalite. A tomografia 

computadorizada (TC), com e sem realce de contraste, deve ser usada se a RM apresentar algum 

impedimento. A eletroencefalografia (EEG) raramente ajuda a estabelecer a etiologia, no entanto 

também é utilizada na identificação dos pacientes com encefalite. (20) 

O teste de reação em cadeia de polimerase (PCR) do HSV deve ser realizado em todas as amostras 

de pacientes com encefalite. Em pacientes com resultado de PCR para HSV negativo, deve-se 

repetir o teste 3 a 7 dias após o primeiro naqueles com síndrome clínica compatível ou com 

inflamação no lobo temporal na neuroimagem. Para certos agentes virais, a presença de 

imunoglobulina M (IgM) específica para aquele alvo em amostras de LCR pode ser indicativo de 

doença do SNC causada pelo patógeno. (20) 

O diagnóstico de meningite bacteriana baseia-se no exame do LCR realizado após a punção 

lombar. A aparência do LCR pode ser turva, dependendo da presença de concentrações 

significativas de leucócitos, glóbulos vermelhos, bactérias e/ou proteínas. Na meningite 

bacteriana não tratada, a contagem de leucócitos apresenta-se elevada. A meningite bacteriana 

geralmente é associada a predominância de neutrófilos no LCR, típica entre 80% a 95% dos 

pacientes, enquanto 10% apresentam predominância de linfócitos (definida como >50% de 

linfócitos ou monócitos) no LCR. (21) 

O exame de coloração de Gram do LCR permite identificar se o agente etiológico é Gram-positivo 

ou Gram-negativo. A visualização da bactéria na coloração de Gram, entretanto, é dependente da 

concentração de bactérias no LCR - unidades formadoras de colônias (UFC)/mL:  103 a 105 

UFC/mL gera um resultado positivo de coloração de Gram em 60% dos pacientes e concentrações 

de 1105 UFC/mL levam à microscopia positiva resulta em 97% dos casos. (21) 

O teste de aglutinação de látex é um teste diagnóstico rápido e foi desenvolvido para auxiliar na 

determinação da etiologia de meningite. O teste não requer equipamento especial e seu 

resultado é disponibilizado em 15 min. (21) 

O teste de PCR tem sido utilizado para amplificar o DNA em amostras de LCR de pacientes com 

meningite causada pelos patógenos meníngeos comuns (Neisseria meningitidis, Streptococcus 

pneumoniae, Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus agalactiae, e Listeria monocytogenes), 

além de amostras com suspeitas de vírus. (21) 



 

 

 

 

A utilidade clínica da PCR para o diagnóstico meningite bacteriana também foi avaliada com o uso 

de uma ampla gama de primers bacterianos.  Portanto, a PCR é indicada para excluir o diagnóstico 

de meningite bacteriana, com o potencial de influenciar decisões para iniciar ou descontinuar 

terapia antimicrobiana. (21) 

 

2.5. Abordagem terapêutica 

Nos quadros de encefalite e/ou meningite viral ou bacteriana o rápido diagnóstico associado a 

uma abordagem terapêutica efetiva são fatores fundamentais para um melhor prognóstico. No 

diagnóstico de meningites com LCR de características virais e bacterioscopia negativa, antibióticos 

podem ser considerados em pacientes idosos, imunocomprometidos ou que tenham recebido 

antibioticoterapia previamente à punção lombar. (19) O aciclovir deve ser iniciado em todos os 

pacientes com suspeita de encefalite, na pendência de resultados diagnósticos.(22) 

Atualmente, só o HSV possui um tratamento efetivo disponível para a encefalite viral. (22) Há 

tratamento específico para adenovírus, EV e vírus herpes humano (VHH-6), mas esses não 

apresentam estudos suficientes pata garantir a segurança do tratamento e são usados em casos 

graves com baixa chance de sobrevida (Tabela 3). (19)  

 

Tabela 3. Tratamento específico de meningoencefalites virais. Adaptado de Hospital 

Universitário Clementino Fraga Filho, UFRJ e Infectious Diseases Society of America. (15,16)  

Patógeno  Tratamento  

HSV-1 E HSV-2 Aciclovir  

VZV Aciclovir é indicado; o ganciclovir pode ser considerado uma alternativa; adjuntos, 
corticosteroides podem ser considerados 

CMV Combinação de ganciclovir e foscarnet é recomendada; cidofovir não é recomendado  

Vírus Epstein-
Barr  

Aciclovir não é recomendado; o uso de corticosteróides pode ser benéfico, mas os 
potenciais riscos devem ser pesados contra os benefícios 

VHH-6* Ganciclovir ou foscarnet 

HIV Terapia anti-retroviral de alta eficácia (HAART) 



 

 

 

 

Adenovírus* Cidofovir ou ribavirina 

EV* Pleconaril 

*Só utilizado em casos graves como imunocomprometidos; HSV-1: vírus herpes simples 1; HSV-2: vírus herpes simples 

2; CMV: citomegalovírus; VHH-6: vírus herpes humano-6; HIV: vírus da imunodeficiência humana; EV: enterovírus. 

  

A rapidez no início da antibioticoterapia empírica nos quadros de meningite bacteriana está 

relacionada a melhor prognóstico. O espectro da antibioticoterapia empírica leva em conta os 

agentes mais prováveis, os quais dependem de características do paciente: idade, estado imune, 

hospitalizado ou não, presença ou ausência de dispositivos associados ou de comunicação do SNC 

com o meio externo. (19) 

Os antibióticos utilizados devem ser bactericidas e possuir boa penetração através da barreira 

hematoencefálica. O tempo usual poderá ser prolongado na presença de complicações, ou em 

casos de resposta clínica lenta (Tabela 4). (21)  

 

Tabela 4. Recomendações para terapia antimicrobiana em pacientes adultos com identificação 

de patógenos presumíveis por coloração de Gram positiva. Tunkel, 2004.  (21)  

Microorganismo  Terapia recomendada  Terapia alternativa  

Streptococcus 
pneumoniae 

Vancomicina mais uma terceira 
geração de cefalosporinaa,d 

Meropenem, fluoroquinolonasc 

Neisseria 
meningitidis 

Cefalosporina de terceira geraçãoa Penicilina G, Ampicilina, Cloranfenicol, 
Fluoroquinolona, Aztreonam 

Listeria 
monocytogenes 

Penicilina G ou ampicilina b Sulfametoxazol + trimetoprima, Meropenem 

Streptococcus 
agalactiae 

Penicilina G ou ampicilina b Cefalosporina de terceira geraçãoa 

Haemophilus 
influenzae 

Cefalosporina de terceira geraçãoa Cloranfenicol, Cefepima, Meropenem, 
Fluoroquinolona 

Escherichia coli Cefalosporina de terceira geraçãoa Cefepima, Meropenem, Aztreonam, 
Fluoroquinolona, Sulfametoxazol + 
trimetoprima  

a: Ceftriaxona ou cefotaxima; b: A adição de um aminoglicosídeo deve ser considerada; c: Gatifloxaxina ou moxifloxacina; 

d: Rifampicina em associação com vancomicina quando esta apresenta baixa penetração no sistema nervoso central.  



 

 

 

 

 

2.6. Limitações atuais para o diagnóstico 

Meningite infecciosa e encefalite são condições clínicas que podem ter consequências muito 

graves, portanto, o diagnóstico e tratamento específicos e rápidos dessas patologias são 

fundamentais para minimizar sua morbidade e mortalidade. (1) 

Os testes utilizados atualmente para o diagnóstico incluem parâmetros celulares e químicos no 

LCR, diferenciação de infecção viral ou bacteriana, cultura, coloração de Gram, métodos 

moleculares por PCR, aglutinação por látex e exames de imagem.  (20) 

Os resultados das culturas de LCR, embora sejam positivos em 70% a 85% dos pacientes que não 

receberam terapia antimicrobiana prévia, podem levar até 48 horas para identificação do 

organismo. Assim, testes de diagnóstico rápido devem ser considerados para determinar a 

etiologia bacteriana da meningite. (20) 

O método de coloração de Gram no LCR, apesar de sua rapidez, baixo custo e alta especificidade, 

pode resultar em falsos-positivos por contaminação e/ou interpretação incorreta do analista. (23) 

Caso o paciente tenha recebido terapia antimicrobiana prévia, o rendimento do resultado é 

diminuído. O resultado da coloração de Gram também depende da atividade bacteriana 

específica. (24) 

O teste de aglutinação de látex é um teste diagnóstico rápido e foi desenvolvido para auxiliar no 

diagnóstico etiológico de meningite. A aglutinação do látex mostra boa sensibilidade na detecção 

dos antígenos de patógenos meníngeos comuns, no entanto, um resultado de teste de antígeno 

bacteriano negativo não exclui a infecção causada por uma doença meníngea. (25) Além disso, um 

estudo que realizou a revisão dos resultados laboratoriais de 6.370 testes de LCR e urina usando o 

método de aglutinação por látex de antígeno bacteriano concluiu que o teste não é 

suficientemente sensível nem específico para ser utilizado como teste de triagem. (26) Resultados 

falso-positivos, embora incomuns, podem ocasionalmente resultar em tratamento desnecessário 

e hospitalização prolongada. 

O teste de PCR de base ampla pode ser útil para excluir o diagnóstico de meningite bacteriana, 

com o potencial de influenciar as decisões para iniciar ou descontinuar a terapia antimicrobiana. 

(20) A utilidade deste teste seria determinar se a terapia antimicrobiana empírica deve ou não 



 

 

 

 

deve ser administrada e, portanto, potencialmente eliminar a utilização desnecessária de 

antimicrobianos para estes pacientes. Tendo em vista a falta de informação específica na 

susceptibilidade antimicrobiana, o teste não substituiria os testes de cultura e suscetibilidade. 

(27) 

Atualmente, há uma série de desafios diagnósticos para a identificação de pacientes com 

meningite/encefalite. A apresentação clínica pode ser variada, e sintomas como febre, dor de 

cabeça, rigidez de nuca, consciência alterada, convulsões e achados neurológicos focais 

frequentemente se sobrepõem nos quadros causados por diversos agentes infecciosos. (1)  

Devido a um número muito vasto de agentes patológicos, a etiologia da doença nem sempre é 

identificada pela falta de testes diagnósticos direcionados. Esses fatores tornam necessário um 

novo teste diagnóstico, que seja específico, rápido e eficaz na identificação do agente etiológico e, 

assim, direcionar o tratamento adequado.  

 

  



 

 

 

 

3. DESCRIÇÃO DA TECNOLOGIA PROPOSTA 

3.1. Teste FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel 

O FilmArray® Meningitis/Encephalitis (ME) Panel é um teste diagnóstico in vitro, qualitativo e 

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

como bactérias, vírus e leveduras de amostras de LCR, obtidos por uma punção lombar de 

indivíduos com sinais e sintomas de meningite e/ou encefalite. 

Os patógenos identificados pelo FilmArray® ME Panel estão descritos na Tabela 5. 

 

Tabela 5. Bactérias, vírus e leveduras detectadas pelo FlimArray® ME Panel. BioFire Diagnostics, 

2014. (28) 

Bactérias  Vírus Leveduras 

• Escherichia coli K1 

• Haemophilus influenzae 

• Listeria monocytogenes 

• Neisseria meningitidis 

• Streptococcus agalactiae 

• Streptococcus pneumoniae 

• Citomegalovírus  

• Herpes vírus humano 6 

• Parecovírus humano 

• Vírus Varicella-Zóster 

• Enterovírus 

• Vírus herpes simples 1 

• Vírus herpes simples 2 

• Cryptococcus 
neoformans/gattii 

 

3.1.1. Indicação  

O FilmArray® ME Panel é indicado para auxiliar o diagnóstico de agentes específicos comumente 

associados às doenças meníngeas. Os resultados obtidos a partir da realização do teste devem ser 

utilizados em conjunto com outros dados clínicos, laboratoriais e epidemiológicos. É importante 

ressaltar que resultados positivos obtidos no teste não excluem a possibilidade de coinfecção com 

microrganismos não-detectáveis pelo FilmArray® ME Panel, fazendo necessária a realização de 

uma cultura concomitante.  

3.1.2. Metodologia do teste 

A bolsa FilmArray® ME é um sistema fechado descartável que inclui todos os componentes 

químicos necessários para isolar, ampliar e detectar o ácido nucleico de vários agentes 

patogênicos de meningite e encefalite numa única amostra de LCR obtida por punção lombar.  



 

 

 

 

Durante a análise da amostra pelo FilmArray®, operações para a identificação dos patógenos 

presentes na amostra coletada são realizadas. A primeira etapa para identificação dos patógenos 

se dá através da extração do material genético, com lises mecânica e química. Posteriormente, 

ocorre a purificação do ácido nucléico utilizando-se esferas magnéticas. Alguns agentes 

patogênicos identificados pelo FilmArray® ME Panel são vírus de ácido ribonucleico (RNA) e é, 

portanto, executada uma etapa de transcrição reversa (RT) para converter o RNA viral em ácido 

desoxirribonucleico complementar (cDNA), antes da amplificação. Em seguida, são adicionados 

reagentes para a etapa de PCR multiplex, onde o DNA do microrganismo presente na amostra 

será amplificado.  

 

 

  



 

 

 

 

4. EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS 

4.1. Questão do estudo 

O objetivo do presente relatório é analisar as melhores evidências científicas disponíveis sobre a 

acurácia do FilmArray® ME Panel no diagnóstico de meningite e encefalite. 

Para a revisão da literatura, a questão de pesquisa foi estruturada no formato PICO (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Questão estruturada no formato PICO. 

P – População Pacientes com sinais/sintomas de infecções do sistema nervoso central. 

I – Teste índice FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel. 

C – Padrão de 
referência 

Métodos convencionais: cultura bacteriana de LCR, PCR com sequenciamento para 
vírus e fungos. 

O – Desfechos 

Avaliação clínica: acurácia. 

Avaliação econômica: razão de custo-efetividade incremental, razão de custo-
utilidade incremental e impacto orçamentário. 

Desenho de Estudo 
Metanálises, revisões sistemáticas, estudos de acurácia, ensaios clínicos, estudos 

observacionais e avaliações econômicas. 

LCR: líquido cefalorraquidiano; PCR: reação em cadeia de polimerase. 

Pergunta: O uso de FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel é capaz identificar com boa 

acurácia, de forma simultânea, patógenos (bactérias, vírus e leveduras) em pacientes com 

sinais/sintomas de infecções do sistema nervoso central, quando comparado aos métodos 

convencionais? 

 

4.1.1. Teste índice 

FilmArray® ME Panel. 

 



 

 

 

 

4.1.2. População  

Pacientes com sinais/sintomas de infecções do sistema nervoso central. 

 

4.1.3. Padrão de referência 

Cultura bacteriana de LCR, PCR com sequenciamento para vírus e fungos. 

 

4.2. Estratégia de busca 

4.2.1. Fontes de dados 

Buscaram-se metanálises, revisões sistemáticas, ensaios clínicos randomizados, estudos 

observacionais e avaliações econômicas que avaliaram o FilmArray® ME Panel para diagnóstico de 

pacientes com suspeita de meningite ou encefalite. As buscas eletrônicas foram realizadas até 

novembro de 2018 nas bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura 

Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD) (Anexo 1). 

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agências de Avaliação de Tecnologias 

em Saúde e instituições correlatas e suas bases de dados. Buscas eletrônicas foram 

complementadas por buscas manuais de referências bibliográficas e abstracts de publicações 

selecionadas. 

 

4.2.2. Vocabulário controlado 

Na construção de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH foram 

utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 7). Não foram inseridos comparadores 

na estratégia de busca, para que esta fosse mais sensível. Não foram utilizados limites de idioma 

ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 8. 

  



 

 

 

 

Tabela 7. Termos utilizados nas estratégias de busca. 

 Linha da Patologia Linha da Intervenção Filtro para ECR + RS Filtro econômico 

BIBLIOTECA 
COCHRANE 

(Encephalitis OR Meningitis) 
(Multiplex Polymerase Chain Reaction OR 

FilmArray Meningitis Encephalitis Panel OR 
FilmArray ME Panel) 

- - 

PUBMED 
(("Encephalitis"[Mesh] OR 

"Meningitis"[Mesh])) 

("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] 
OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR 

"Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray 
Meningitis/Encephalitis Panel" OR " FilmArray ME 

Panel") 

(((search*[tiab] OR review[pt] OR 
meta-analysis[pt] OR meta-

analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized 

controlled trial[pt]) OR (controlled 
clinical trial[pt]) OR ("Randomized 
Controlled Trials as Topic"[Mesh]) 

OR ("random allocation"[Mesh]) OR 
("double-blind method"[Mesh]) OR 
("single-blind method"[Mesh]) OR 

(clinical trial[pt]) OR ("clinical trials as 
topic"[Mesh]) OR ("Controlled 

Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR 
(“clinical trial”[tw]) OR ((singl*[tw] 
OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR 
tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR 

blind*[tw])) OR ((“placebos”[Mesh]) 
OR placebo*[tw] OR random*[tw] 
OR (“research design”[mh:noexp]) 
OR (“comparative study”[pt]) OR 

(“evaluation studies as topic”[Mesh]) 
OR “evaluation studies”[pt] OR 
("Drug Evaluation"[Mesh]) OR 

(“follow-up studies”[Mesh]) OR 
(“prospective studies”[Mesh]) OR 

(“multicenter study” [pt]) OR 
control*[tw] OR prospectiv*[tw] OR 

((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR 
(Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR 

(Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) 
OR (Cost sharing) OR ("deductibles and 

coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR 
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR 

(Drug costs) OR (Employer health costs) OR 
(Hospital costs) OR (Health expenditures) OR 

(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp 
economics, hospital) OR (Exp economics, medical) 

OR (Economics, nursing) OR (Economics, 
pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges") OR 

(Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj 
cost).mp.) OR ((health?care adj cost$).mp.) OR 

((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR 
((cost adj estimate$).mp.) OR ((cost adj 

variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR 
((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or 

pricing).tw.)) 



 

 

 

 

 Linha da Patologia Linha da Intervenção Filtro para ECR + RS Filtro econômico 

volunteer*[tw]) NOT 
((“animals”[Mesh]) NOT 

(“humans”[Mesh]))) 

LILACS 

("Encephalitis" OR 
"Encefalitis" OR "Encefalite" 

OR "Meningitis" OR 
"Meningite") 

("Reacción en Cadena de la Polimerasa Multiplex" 
OR "Reação em Cadeia da Polimerase Multiplex" 

OR "Multiplex Polymerase Chain Reaction" OR 
"Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested 

PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray 
Meningitis/Encephalitis Panel" OR " FilmArray ME 

Panel") 

- 

(tw:((mh:economia OR economía OR economics 
OR mh:"Custos e Análise de Custo" OR "Costos y 
Análisis de Costo" OR "Custos e Análise de Custo" 

OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Análise 
Custo-Benefício" OR "Análise Custo-Benefício" OR 

"Análisis 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-Benefício" OR mh:"Controle de Custos" OR 
"Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR 

"Cost Control" OR "Cost Containment" OR 
"Contenção de Custos" OR "Contención de Costos" 

OR mh:"Redução de Custos" OR "Redução de 
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" 

OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doença" OR 
"Costo de Enfermedad" OR "Cost of Illness" OR 
"Burden of Illness" OR "Burden of Disease" OR 

"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Ônus 
da Doença" OR "Carga da Doença" OR "Carga das 

Doenças" OR "Fardo da Doença" OR "Fardos 
Relativos à Doença" OR "Custos da Doença" OR 
"Custo da Doença para o Paciente" OR "Peso da 

Doença" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" 
OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro 

de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR 
mh:"Dedutíveis e Cosseguros" OR "Deducibles y 

Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR 
Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR 
mh:"Poupança para Cobertura de Despesas 



 

 

 

 

 Linha da Patologia Linha da Intervenção Filtro para ECR + RS Filtro econômico 

Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical 
Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de 

Saúde" OR "Costos de la Atención 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 Atención Médica" OR "Costos del 
Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Serviços" 

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 

Saúde para o Empregador" OR "Costos de Salud 
para el Patrón" OR "Employer Health Costs" OR 

mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" 
OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR 
mh:"Gastos em Saúde" 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 Econômico da Vida" OR "Avaliação 
Econômica da Vida" OR "Evaluación Económica de 

la Vida" OR "Valor Económico de la Vida" OR 
"Valoración Económica de la Vida" OR 

mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economía de 
la Enfermería" OR "Nursing Economics" OR 

mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR 
"Economía Farmacéutica" OR "Pharmaceutical 

Economics" OR Pharmacoeconomics OR 
"Economia em Farmácia" OR "Economia da 

Farmácia" OR "Economia da Farmacologia" OR 
"Economia Farmacêutica" OR Farmacoeconomía 
OR mh:"Honorários e Preços" OR "Honorarios y 



 

 

 

 

 Linha da Patologia Linha da Intervenção Filtro para ECR + RS Filtro econômico 

Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR 
price$ OR preço OR preços OR Cobros OR Custos 

OR Custo OR cargos OR mh:Orçamentos OR 
Orçamento OR Presupuestos OR Budgets OR 

"Budgetary Control" OR "Controle Orçamentário" 
OR "Control Presupuestario"))) 

CDR (Encephalitis OR Meningitis) 

(Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested 
Polymerase Chain Reaction OR FilmArray 

Meningitis/Encephalitis Panel OR FilmArray ME 
Panel) 

- - 

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde; RS: revisão sistemática; ECR: ensaio clínico randomizado.



 

 

 

 

Tabela 8. Estratégias de busca. 

PUBMED 

▪ BUSCA SENSIBILIZADA – ECR + RS 

(((("Encephalitis"[Mesh] OR "Meningitis"[Mesh])) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] 
OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray 
Meningitis/Encephalitis Panel" OR " FilmArray ME 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: 125 títulos. 

 

▪ BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econômicos) 

(((("Encephalitis"[Mesh] OR "Meningitis"[Mesh])) AND ("Multiplex Polymerase Chain Reaction"[Mesh] 
OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, Nested" OR "FilmArray 
Meningitis/Encephalitis Panel" OR " FilmArray ME 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 cost$).mp.) OR ((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$ or 
pricing).tw.)) 

Resultados: 10 títulos. 

LILACS 

▪ BUSCA SIMPLES  

("Encephalitis" OR "Encefalitis" OR "Encefalite" OR "Meningitis" OR "Meningite") AND ("Reacción en 
Cadena de la Polimerasa Multiplex" OR "Reação em Cadeia da Polimerase Multiplex" OR "Multiplex 
Polymerase Chain Reaction" OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, 
Nested" OR "FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel" OR " FilmArray ME Panel") 

Resultado: 132 títulos. 

▪ BUSCA SENSIBILIZADA (Estudos econômicos)  

(tw:(("Encephalitis" OR "Encefalitis" OR "Encefalite" OR "Meningitis" OR "Meningite") AND ("Reacción 
en Cadena de la Polimerasa Multiplex" OR "Reação em Cadeia da Polimerase Multiplex" OR "Multiplex 
Polymerase Chain Reaction" OR "Nested Polymerase Chain Reaction" OR "Nested PCR" OR "PCR, 
Nested" OR "FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel" OR " FilmArray ME Panel"))) AND 
(tw:((mh:economia OR economía OR economics OR mh:"Custos e Análise de Custo" OR "Costos y 



 

 

 

 

Análisis de Costo" OR "Custos e Análise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Análise Custo-
Benefício" OR "Análise Custo-Benefício" OR "Análisis 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-Benefício" OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de 
Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contenção de Custos" OR 
"Contención de Costos" OR mh:"Redução de Custos" OR "Redução de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR 
"Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doença" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of Illness" 
OR "Burden of Illness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Ônus da 
Doença" OR "Carga da Doença" OR "Carga das Doenças" OR "Fardo da Doença" OR "Fardos Relativos à 
Doença" OR "Custos da Doença" OR "Custo da Doença para o Paciente" OR "Peso da Doença" OR 
mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de Costos 
Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutíveis e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR 
"Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupança para 
Cobertura de Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos 
de Cuidados de Saúde" OR "Costos de la Atención 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 Atención Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Serviços" 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 Saúde para o Empregador" 
OR "Costos de Salud para el Patrón" OR "Employer Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR 
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saúde" 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 Econômico da Vida" OR "Avaliação Econômica da Vida" OR 
"Evaluación Económica de la Vida" OR "Valor Económico de la Vida" OR "Valoración Económica de la 
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economía de la Enfermería" OR "Nursing Economics" OR 
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economía Farmacéutica" OR "Pharmaceutical 
Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmácia" OR "Economia da Farmácia" OR 
"Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacêutica" OR Farmacoeconomía OR mh:"Honorários e 
Preços" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preço OR preços OR 
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orçamentos OR Orçamento OR Presupuestos OR Budgets 
OR "Budgetary Control" OR "Controle Orçamentário" OR "Control Presupuestario"))) 

Resultado: 2 títulos. 

CRD 

▪ BUSCA SIMPLES 

(Encephalitis OR Meningitis) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR Nested Polymerase Chain 
Reaction OR FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel OR FilmArray ME Panel) 

Resultados: 1 título. 

COCHRANE 

▪ BUSCA SIMPLES  

(Encephalitis OR Meningitis) AND (Multiplex Polymerase Chain Reaction OR FilmArray Meningitis 
Encephalitis Panel OR FilmArray ME Panel) 

Resultados: 2 títulos (revisões completas). 

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

RS: Revisão sistemática; ECR: Ensaio clínico randomizado.  

 



 

 

 

 

4.3. Critérios de seleção e exclusão dos artigos 

Foram incluídos artigos completos que atenderam às seguintes características: 

• Metanálises, revisões sistemáticas, ensaios clínicos randomizados, estudos 

observacionais, estudos de acurácia e avaliações econômicas; 

• Envolvendo uso do teste FilmArray® ME Panel para diagnóstico de pacientes com 

sinais e sintomas de infecções do SNC; 

• Avaliando a acurácia e aspectos econômicos.  

Alguns critérios de exclusão foram estabelecidos: registros de ensaios controlados em 

andamento, revisões narrativas, relatos ou séries de casos, estudos que incluíssem outras 

intervenções, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clínicos.  

 

4.4. Critérios de qualidade 

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente 

definida e selecionaram os estudos para inclusão na revisão. Planejou-se, inicialmente, que, 

nos casos em que não houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a 

elegibilidade e ficaria responsável pela decisão final.  

De acordo com as Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Revisão Sistemática e 

Metanálise de Estudos de Acurácia Diagnóstica do Ministério da Saúde (29), os estudos 

incluídos na revisão foram analisados através da ferramenta QUADAS-2 – Quality Assessment 

of Diagnostic Accuracy Tests. (30,31) As fichas de avaliação crítica encontram-se no Anexo 3 

deste documento. 

 

4.5. Resultados da busca realizada 

4.5.1. Seleção dos artigos 

Após a realização da busca nas bases de dados, 281 títulos (incluindo duplicatas) foram 

localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 44 estudos para 

leitura na íntegra. Desses, 8 estudos foram selecionados e incluídos nesta revisão (Figura 1; 

Tabela 9).  



 

 

 

 

O resumo das principais características, resultados e classificações para o nível de evidência e 

grau de recomendação estão demostrados na Tabela 15. 

Os estudos avaliados na íntegra e excluídos, assim como seus motivos para exclusão são 

apresentados no Anexo 2. 

 

Figura 1. Fluxograma de seleção de estudos. 

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde. 

 

Tabela 9. Publicações incluídas na revisão da literatura após avaliação do texto completo. 

Autores Publicação Ano Referência 

Graf et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2016 (32) 

Leber et al. Journal of Clinical Microbiology 2016 (1) 

Messacar et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2016 (33) 



 

 

 

 

Rhein et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2016 (34) 

Wootton et al. Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 2016 (35) 

Arora et al. Pediatric Infectious Disease Journal 2017 (36) 

Liesman et al. Journal of Clinical Microbiology 2018 (37) 

 

4.5.2. Descrição dos estudos selecionados  

Estudos clínicos 

Graf 2016 

Graf et al., 2016 (32), realizaram um estudo clínico a fim de comparar a performance do painel 

FilmArray® ME Panel no diagnóstico de pacientes pediátricos versus PCR desenvolvido em 

laboratório (LDT PCR), cultura bacteriana e coloração de Gram em amostras clínicas 

retrospectivas. 

Para isso, foram selecionadas amostras de LCR de acordo com sua positividade detectada por 

LDT PCR ou cultura para qualquer um dos alvos do painel FilmArray® ME Panel, totalizando 67 

amostras. Amostras dadas como negativas para pelo menos um dos alvos relevantes de LDT 

PCR (enterovírus, parechovírus humano, herpes simples vírus, vírus varicela-zoster, 

citomegalovírus e/ou herpesvírus humano 6) e com cultura bacteriana e coloração de Gram 

negativas foram selecionados com preferência a amostras com alta contagem de linfócitos, 

níveis de proteína e/ou glicose anormais, e/ou diagnóstico de liberação de meningite ou 

encefalite. O desfecho avaliado pelo estudo foi a acurácia do método diagnóstico. 

Nas 133 amostras selecionadas retrospectivamente, o estudo mostrou uma concordância 

positiva de 92,5%, e uma concordância negativa de 100%, resultando em uma concordância 

global de 96,2% entre os métodos comparadores e o painel FilmArray® ME Panel   



 

 

 

 

Tabela 10). Todas as seis amostras com cultura positiva se mostraram positivas para os 

mesmos alvos de acordo com o painel FilmArray® ME Panel, e em dois destes casos o 

resultado da coloração de Gram foi negativo. 

 

  



 

 

 

 

Tabela 10. Resultados de concordância entre os métodos diagnósticos convencionais. Graf, 

2016. (32) 

Resultado por LDT PCR ou cultura Resultado inicial do painel FilmArray® 
ME Panel 

Concordância 

Positivo Negativo 

Enterovírus positivo por PCR (n=38) 36 2 95% 

Parechovírus humano positivo por PCR 
(n=16) 

15 1 94% 

Herpes simples vírus 1 positivo por PCR 
(n=4) 

2 2 50% 

Herpes simples vírus 2 positivo por PCR 
(n=1) 

1 0 100% 

Herpesvírus humano 6 positivo por PCR 
(n=2) 

2 0 100% 

Streptococcus pneumoniae positivo em 
cultura (n=4) 

4 0 100% 

Haemophilus influenzae positivo em 
cultura (n=1) 

1 0 100% 

Streptococcus agalactiae positivo em 
cultura (n=1) 

1 0 100% 

Resultados negativos por LDT PCR e 
cultura (n=66) 

0 66 100% 

Total (n=133; positivos=67; negativos=66) 62 71 96% 

LDT PCR: reação em cadeia de polimerase desenvolvida em laboratório; ME: meningite/encefalite. 

 

O painel FilmArray® ME Panel mostrou resultados discordantes em 4 amostras de LCR 

consideradas positivas para um ou mais vírus por LDT PCR. Nenhuma destas amostras foi 

agrupada para o teste inicial no painel FilmArray® ME Panel. 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel obteve concordância satisfatória em 

relação aos comparadores no diagnóstico de meningite a partir de amostras de LCR, em 

pacientes pediátricos. 

 



 

 

 

 

Leber 2016 

Leber et al., 2016 (1), desenvolveram um estudo clínico prospectivo, multicêntrico, com o 

objetivo de avaliar a performance do painel FilmArray® ME Panel em comparação com cultura 

convencional para bactérias e PCR com sequenciamento para alvos virais e fúngicos. 

Para isso, foram selecionadas amostras de LCR coletadas por punção lombar com volume 

residual adequado de LCR não-centrifugado (≥500 µL) encaminhadas para cultura bacteriana, e 

coletados para teste em menos de sete dias ou congelados até realização futura dos testes. O 

desfecho avaliado pelo estudo foi a acurácia do método diagnóstico. 

Ao todo, 1.560 amostras cumpriram os critérios e foram testadas de maneira bem-sucedida, 

sendo incluídas na análise final do estudo. Destas, 1.015 (65%) eram amostras frescas, e 545 

(35%) foram congeladas antes da realização do teste com FilmArray® ME Panel. O painel 

detectou pelo menos um patógeno em potencial em 136/1.560 amostras testadas, resultando 

em uma positividade global de 8,7%. O sumário de performance de FilmArray® ME Panel 

versus os comparadores está descrito na Tabela 11. 

  

  



 

 

 

 

Tabela 11. Sumário de performance e característica do painel FilmArray® ME Panel versus 

comparadores. Leber, 2018. (1) 

Alvo Sensibilidade/porcentagem de 
concordância positiva 

Especificidade/porcentagem de 
concordância negativa 

Verdadeiro 
positivo/ 

(verdadeiro 
positivo + 

falso 
negativo) 

% IC 95% Verdadeiro 
negativo / 

(verdadeiro 
negativo + 

falso 
positivo) 

% IC 95% 

Bactérias 

Escherichia coli K1 2/2 100 34,2 a 100 1.557/1.558 99,9 99,6 a 100 

Haemophilus influenzae 1/1 100 - 1.558/1.559 99,9 99,6 a 100 

Listeria monocytogenes 0/0 - - 1.560/1.560 100 99,8 a 100 

Neisseria meningitidis 0/0 - - 1.560/1.560 100 99,8 a 100 

Streptococcus agalactie 0/1 0,0 - 1.558/1.559 99,9 99,6 a 100 

Streptococcus 
pneumoniae 

4/4 100 51,0 a 100 1.544/1.556 99,2 98,7 a 99,6 

Vírus 

Citomegalovírus 3/3 100 43,9 a 100 1.554/1.557 99,8 99,4 a 99,9 

Enterovírus 44/46 95,7 85,5 a 98,8 1.507/1.514 99,5 99,0 a 99,8 

Herpes simples vírus 1 2/2 100 34,2 a 100 1.556/1.558 99,9 99,5 a 100 

Herpes simples vírus 2 10/10 100 72,2 a 100 1.548/1.550 99,9 99,5 a 100 

Herpes vírus humano 6 18/21 85,7 65,4 a 95,0 1.532/1.536 99,7 99,3 a 99,9 

Parechovírus 9/9 100 70,1 a 100 1.548/1.551 99,8 99,4 a 99,9 

Vírus varicela-zoster 4/4 100 51,0 a 100 1.553/1.556 99,8 99,4 a 99,9 

Leveduras 

Cryptococcus 
neoformans/ 
Cryptococcus gattii 

1/1 100 - 1,555/1,559 99,7 99,3 a 99,9 

IC: intervalo de confiança. 

 



 

 

 

 

Após realização de 21.840 análises individuais de FilmArray® ME Panel realizadas nas 1.560 

amostras incluídas, o teste obteve concordância global de 99,8% com os comparadores 

(cultura bacteriana e PCR para identificação de vírus e leveduras). FilmArray® ME Panel 

detectou 141 resultados positivos para patógenos, enquanto nos métodos comparadores este 

valor foi de apenas 104. A porcentagem inicial de concordância global para resultados 

positivos entre os métodos foi de 69,5% (98/141). A concordância global inicial quanto aos 

resultados negativos foi >99,9% (21.693/21.699). Dos casos em que FilmArray® ME Panel 

apontou um resultado positivo em amostras consideradas negativas pelos comparadores, 21 

destes (43%) apresentaram evidências que suportaram o diagnóstico obtido com FilmArray® 

ME Panel, modificando o percentual de concordância global de resultados positivos e 

negativos para 84,4% e >99,9%, respectivamente. 

Nos alvos bacterianos, FilmArray® ME Panel detectou 22 resultados positivos, sendo 7 de 

acordo com a cultura, 15 discrepantes considerados falsos positivos, e um falso negativo. A 

maioria dos resultados falsos positivos foram Streptococcus pneumoniae (80% [12/15]). O 

resultado falso negativo foi referente a Streptococcus agalactiae (Figura 2). 

 

 

Figura 2. Performance relativa do painel FilmArray® ME Panel versus os testes 

comparadores, após investigação adicional da discrepância. Leber, 2016. (1) 

 



 

 

 

 

Com relação aos vírus, o painel FilmArray® ME Panel detectou 114 patógenos, e 21,1% 

(24/114) foram considerados falsos positivos. Também foram detectados 5 resultados falsos 

negativos, dois para enterovírus e três para herpes vírus humano 6. A análise dos casos 

discrepantes confirmou 13 resultados de FilmArray® ME Panel. Com isso, a porcentagem de 

falsos positivos para alvos virais foi de 9,6% (Figura 2). 

Quanto às leveduras, FilmArray® ME Panel detectou 5 casos positivos para infecção por 

Cryptococcus, sendo 80% (4/5) considerados falsos positivos. Após confirmação de dois dos 

resultados discrepantes de FilmArray® ME Panel, 40% (2/5) dos resultados permaneceu como 

falsos positivos não confirmados (Figura 2). 

O estudo concluiu que o painel FilmArray foi capaz de detectar uma ampla gama de patógenos 

diretamente do LCR, com boa performance em relação à cultura e a métodos moleculares de 

referência. 

 

Messacar 2016 

Messacar et al., 2016 (33), desenvolveram um estudo retrospectivo com o objetivo de 

comparar a acurácia do painel FilmArray® ME Panel versus métodos padrão na detecção de 

patógenos em pacientes pediátricos com suspeita ou confirmação de infecção no SNC. 

Para este fim, foram selecionadas amostras de LCR de crianças menores de 3 meses de idade 

testadas para infecção por enterovírus ou herpes simples vírus (grupo infantil), crianças 

maiores de 3 meses de idade com febre e pleocitose no LCR (>5 linfócitos x10³/µL), porém com 

cultura bacteriana negativa (grupo meningite/encefalite asséptica), e crianças de qualquer 

idade com diagnóstico de infecção no SNC confirmado, com um patógeno detectável por 

FilmArray® ME Panel e identificado no LCR por métodos padrão (grupo positivo). 

Os métodos padrão utilizados foram cultura de LCR para detecção de patógenos bacterianos e 

métodos de RT-PCR para enterovírus e herpes simples vírus. Os desfechos avaliados pelo 

estudo foram o rendimento diagnóstico, tempo até o diagnóstico e impacto clínico. 

Ao todo, 138 amostras de LCR foram testadas: 45 no grupo infantil, 65 no grupo 

meningite/encefalite asséptica e 28 no grupo positivo. No geral, 45 (33%) amostras se 



 

 

 

 

mostraram positivas pelos métodos padrão e 43 (31%) pelo painel FilmArray® ME Panel, com 

uma concordância global de 96% (Tabela 12). 

  



 

 

 

 

Tabela 12. Patógenos identificados no LCR de crianças com suspeita de infecção no SNC por FilmArray® ME Panel comparado aos testes diagnósticos 

convencionais. Messacar, 2016. (33) 

 Grupo infantil 

(n=45) 

Grupo meningite/encefalite 
asséptica 

(n=65) 

Grupo positivo 

(n=28) 

Total 

(n=138) 

Patógenos 
detectados 

Método 
padrão 

FilmArray® ME 
Panel 

Método 
padrão 

FilmArray® ME 
Panel 

Método 
padrão 

FilmArray® ME 
Panel 

Método 
padrão 

FilmArray® ME 
Panel 

Percentual de 
concordância 

Enterovírus 6 (13%) 5 (11%) 10 (15%) 9 (14%) 20 (71%) 19 (68%) 36 (26%) 33 (24%) 96% 

Herpes simples 
vírus 

0 (0%) 0 (0%) 1 (2%) 2 (3%) 3 (11%) 3 (11%) 4 (3%) 5 (4%) 99% 

Streptococcus 
agalactiae 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (11%) 3 (11%) 3 (2%) 3 (2%) 100% 

Escherichia coli 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 1 (4%) 1 (1%) 1 (1%) 100% 

Haemophilus 
influenzae 

0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 1 (4%) 1 (1%) 1 (1%) 100% 

Todos os 
patógenos 

6 (13%) 5 (11%) 11 (17%) 11 (17%) 28 (100%) 27 (96%) 45 (33%) 43 (31%) 96% 



 

 

 

 

Seis amostras obtiveram resultados discrepantes: quatro amostras com enterovírus 

identificadas por testes clínicos foram falsos-negativos por FilmArray® ME Panel, duas 

amostras positivas para enterovírus ou herpes simples vírus por FilmArray® ME Panel se 

mostraram negativas por testes clínicos. Duas amostras com diagnóstico inicial de múltiplos 

patógenos detectados por FilmArray® ME Panel (enterovírus + Streptococcus pneumoniae; 

enterovírus + herpes simples vírus), mostraram resultados positivos apenas para enterovírus 

após repetição do teste, concordante com os testes clínicos iniciais. 

O tempo médio de 13,3h (intervalo de confiança [IC] 95%: 10,7 a 16 horas) para obtenção do 

diagnóstico com os métodos convencionais foi significativamente maior do que a média de 3h 

com FilmArray® ME Panel (p<0,001). 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel provocou um impacto clínico significativo 

no diagnóstico de infecção no SNC em pacientes pediátricos, devido à rapidez do diagnóstico e 

optimização da terapia antimicrobiana. 

  

Rhein 2016 

Rhein et al., 2016 (34), conduziram um estudo de coorte prospectivo, no qual foi avaliada a 

utilidade de FilmArray® ME Panel na determinação da etiologia de meningite em pacientes 

adultos infectados com HIV e com suspeita de meningite em Kampala, Uganda. 

Foram incluídos 69 pacientes HIV-positivos com suspeita de meningite, dentre os quais 52% 

(36/69) apresentaram um primeiro episódio de meningite por Cryptococcus, 12% (8/69) 

possuíam histórico prévio de meningite por Cryptococcus e 36% (25/69) não apresentaram 

meningite por Cryptococcus ativa ou prévia. 

Do total de 119 amostras de LCR testadas com FilmArray® ME Panel, 117 foram também 

testadas em cultura quantitativa para detecção de fungos no primeiro teste. Uma amostra 

obteve cultura positiva de Cryptococcus sem quantificação, e foi positiva de acordo com 

FilmArray® ME Panel. 

O teste FilmArray® ME Panel obteve sensibilidade de 100% nas amostras de LCR testadas para 

detecção de Cryptococcus em comparação com cultura. Comparando-se a contagem de 

unidades formadoras de colônia (UFC) de Cryptococcus por mL nas amostras de LCR versus a 



 

 

 

 

positividade de FilmArray® ME Panel em todos os tempos de análise, houve uma sensibilidade 

de 96% (49/51) para detecção de ≥100 UFC/mL de Cryptococcus no LCR (IC 95%: 87% a 99%). 

No total, um resultado negativo de FilmArray® ME Panel representou 95% (39/41) de valor 

preditivo para que uma cultura de LCR quantitativa se apresentasse com ≤100 UFC/mL ou 

estéril em LCR com antígeno criptocócico (IC 95%: 83% a 99%), incluindo LCR de pacientes 

recebendo terapia para meningite criptocócica (n=66; de 31 pacientes), assim como de 

pacientes em um segundo episódio de meningite criptocócica (n=10; de 8 pacientes). 

Em oito indivíduos com segundos episódios de recorrência sintomática de meningite 

criptocócica, os resultados do painel FilmArray® ME Panel foram positivos para Cryptococcus 

em todos os casos de cultura de LCR positiva (n=3), e negativos para Cryptococcus em todos os 

casos de cultura de LCR estéril (n=5). 

Segundo a conclusão do artigo, o painel FilmArray® ME Panel oferece uma plataforma 

promissora para o diagnóstico rápido de meningite, especialmente para detecção de 

Cryptococcus spp. 

 

Wootton 2016 

Wootton et al., 2016 (35), realizaram um estudo com o objetivo de avaliar a performance do 

painel FilmArray® ME Panel em pacientes com meningite adquirida na comunidade e resultado 

negativo para coloração de Gram. 

Para isso, foram elegíveis pacientes com meningite ou encefalite (febre, cefaleia, vômito, 

fotofobia, torcicolo, sintomas neurológicos focais), contagem de células no LCR >5 células/mm 

e resultado negativo para teste de coloração de Gram. 

De 149 pacientes com meningite adquirida na comunidade, 48 (32,2%) tinham um volume 

residual de LCR coletado disponível para teste com FilmArray® ME Panel, sendo 25 (52%) 

destes com diagnóstico de meningite e 23 (47,9%) com diagnóstico de encefalite. 

Foram identificados patógenos em 14 (29,2%) das 48 amostras por avaliação de rotina e 15 

(31,2%) por FilmArray® ME Panel. Em 11 (22,9%) pacientes, FilmArray® ME Panel identificou 

patógenos não previamente detectados, enquanto a avaliação de rotina identificou patógenos 

em 5 (15,2%) das 33 amostras consideradas negativas por FilmArray® ME Panel. 



 

 

 

 

O estudo concluiu que, apesar de não poder substituir alguns testes laboratoriais já existentes 

por não detectar todos os organismos responsáveis por causar meningite, o painel FilmArray® 

ME Panel oferece um teste rápido, padronizado e compreensivo com o uso de um volume 

mínimo de LCR. Além disso, FilmArray® ME Panel foi capaz de detectar organismos que foram 

imperceptíveis aos testes convencionais. 

 

Arora 2017 

Arora et al., 2017 (36), avaliaram a acurácia do painel FilmArray® ME Panel na detecção de 

patógenos bacterianos comparado a cultura de LCR em recém-nascidos com suspeita de 

meningite, em especial os que receberam tratamento antibiótico intrauterino ou pós-parto. 

Foram elegíveis para este estudo neonatos submetidos a punção lombar para investigação de 

suspeita de sepse, e que tenham atendido a pelo menos um dos seguintes critérios: 

bacteremia, febre >38,5°C com ou sem convulsões, leucocitose (contagem de linfócitos 

>30.000 células/mm³), leucopenia (contagem de linfócitos <5.000 células/mm³) e LCR anormal 

(contagem de linfócitos no LCR >22 células/mm³ para bebês <28 dias de idade, contagem de 

linfócitos >15 células/mm³ para os >28 dias de idade, proteína no LCR >120 mg/dL, glicose no 

LCR <20 mg/dL, ou glicose no LCR <50% do nível de glicose sérica concomitante). 

De 214 pacientes de 0 a 3 meses de idade avaliados, 62 foram incluídos no estudo. Destes, 12 

apresentavam bacteremia (9 por Streptococcus agalactiae e 3 por Escherichia coli) com ou sem 

resultado anormal de análise do LCR, 33 apresentaram análise anormal do LCR, 8 se 

encontravam com leucocitose com ou sem LCR anormal, 4 estavam leucopênicos com ou sem 

LCR anormal e 5 apresentaram febre com ou sem convulsões. 

Cinco pacientes apresentaram resultados positivos por cultura bacteriana e FilmArray® ME 

Panel, sendo mantido o resultado positivo pela técnica do painel FilmArray® ME Panel em 3 

destes pacientes após o tratamento com antibióticos, mesmo com negativação da cultura. 

Os 57 pacientes remanescentes apresentaram resultados negativos para cultura de LCR, tendo 

sido 50 destes tratados com pelo menos duas doses de antibióticos antes da obtenção do LCR. 

Dentre os 57 pacientes, 53 obtiveram resultados negativos pelo painel FilmArray® ME Panel e 

4 pacientes, positivos: dois para a presença de Streptococcus agalactiae e dois para Escherichia 

coli. 



 

 

 

 

No total, o painel FilmArray® ME Panel detectou resultados positivos em 12 amostras de LCR 

versus 5 resultados positivos detectados por cultura de LCR. 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel pode ser considerado uma ferramenta 

útil no diagnóstico rápido de meningite bacteriana em recém-nascidos, incluindo aqueles com 

resultados negativos para cultura de LCR anterior ao tratamento com antibióticos, com 

potencial de auxiliar na determinação do tratamento e da duração adequada da terapia com 

antimicrobianos. Apesar disso, FilmArray® ME Panel não pode substituir os métodos 

convencionais direcionados para detecção de organismos não incluídos no escopo do painel 

que podem causar meningite ou encefalite. 

 

Liesman 2018 

Liesman et al., 2018 (37), avaliaram a acurácia do painel FilmArray® ME Panel utilizando 

amostras de LCR sabidamente positivas para a presença de patógenos bacterianos, virais e 

fúngicos. 

Amostras de LCR originalmente submetidas para testes microbiológicos de rotina e 

apresentando resultados positivos para pelo menos um alvo inserido no escopo do painel 

FilmArray® ME Panel foram elegíveis para o estudo, sendo incluídas as amostras que não 

tenham sido centrifugadas e com volume residual ≥200 µL após realização dos testes de rotina. 

Os testes rotineiros incluíram coloração de Gram, cultura, sorotipagem, 

contraimunoeletroforese, testes desenvolvidos em laboratório (LDT) e testes de detecção por 

antígeno. 

Nas 291 amostras incluídas na análise, o painel FilmArray® ME Panel obteve um percentual de 

concordância positiva de 85,6% (249/291). Excluindo-se os resultados de amostras contendo 

Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gattii, o percentual de concordância positiva 

ajustado foi de 92,5% (223/241). Embora a maioria das amostras tenha sido positiva para 

apenas um alvo do painel, a presença de coinfecções (2 patógenos na mesma amostra) foi 

identificada em 8 (2,7%) amostras (Tabela 13). 

  



 

 

 

 

Tabela 13. Comparação entre os resultados de FilmArray® ME Panel e testes de rotina em amostras de LCRj. Liesman, 2018. (37) 

 Número de amostras de LCR com:   

Alvo Resultados 
positivos 

esperados 

Resultados 
positivos obtidos 
com FilmArray® 

ME Panel 

Resultados 
positivos 

verdadeiros 

Resultados 
falsos-positivos 

Resultados 
falsos-negativos 

Percentual de 
concordância 

positiva 

% (IC 95%) 

Percentual 
ajustado de 

concordância 
positiva 

% (IC 95%) 

Enterovírus 43 41 41 0 2a 95,4 (83,7 a 99,6) 95,4 (83,7 a 99,6) 

Herpes simples vírus 1 26 20 19 1b 7c 73,1 (53,7 a 86,5) 82,6 (62,2 a 93,6) 

Herpes simples vírus 2 55 49 48 1b 7d 87,3 (75,7 a 94,0) 96,0 (85,8 a 99,7) 

Citomegalovírus 3 3 3 0 0 100 (38,3 a 100) 100 (38,3 a 100) 

Vírus varicela-zoster 29 30 29 1e 0 100 (86,1 a 100) 100 (86,5 a 100) 

Herpes vírus humano 6 5 7 5 2f 0 100 (51,1 a 100) 100 (55,7 a 100) 

Parechovírus 0 0 0 0 0 NC NC 

Streptococcus agalactiae 2 3 2 1g 0 100 (29,0 a 100) 100 (29,0 a 100) 

Streptococcus 
pneumoniae 

27 30 27 3h 0 100 (85,2 a 100) 100 (85,7 a 100) 

Neisseria meningitidis 10 10 9 1e 1b 90,0 (57,4 a 99,9) 100 (67,9 a 100) 



 

 

 

 

Haemophilus influenzae 40 39 39 0 1b 97,5 (86,0 a 99,9) 100 (89,3 a 100) 

Listeria monocytogenes 0 1 0 1g 0 NC NC 

Escherichia coli K1 1 1 1 0 00 100 (16,8 a 100) 100 (16,8 a 100) 

Cryptococcus 
neoformans/Cryptococcus 
gattii 

50 26 26 0 24i 52,0 (38,5 a 65,2) 57,8 (43,3 a 71,0) 

Total 291 260 249 11 42 85,6 (81,0 a 89,2) 90,4 (86,3 a 93,3) 

a: Ambas as amostras foram  testadas novamente e foram confirmadas como positivas para enterovírus por teste molecular; 

b: Esta amostra se mostrou negativa por um teste molecular alternativo; 

c: Entre estas 7 amostras, 3 tiveram resultado negativo e 1 positivo para herpes simples vírus 1 por um método molecular alternativo; Não foi possível realizar a análise de discordância para as 

3 amostras restantes; 

d: Entre estas 7 amostras, 5 tiveram resultado negativo e 1 positivo para herpes simples vírus 2 por um método molecular alternativo; Não foi possível realizar a análise de discordância para a 

amostra restante; 

e: Essa amostra foi confirmada como positiva por um método alternativo; 

f: Entre estas 2 amostras, 1 teve resultado positivo e 1 negativo para herpes vírus humano 6 por um método molecular alternativo; 

g: Não foi possível realizar análise de discordância para esta amostra; 

h: Entre estas 3 amostras, 1 teve resultado positivo e 2 negativo para Streptococcus pneumoniae por um método alternativo; 

i: Cinco destas amostras foram testadas por um método molecular alternativo, todas resultando em negativo; 

j: Os dados são referentes a 291 amostras; 

LCR:  líquido cefalorraquidiano; NC: não calculável. 



 

 

 

 

Com relação aos vírus, os métodos de rotina identificaram resultados positivos em 161 (55,3%) 

amostras. Destas, FilmArray® ME Panel identificou corretamente os vírus em 145 (90,1%) 

amostras. FilmArray® ME Panel detectou resultado positivo em 5 amostras negativas de 

acordo com os testes de rotina, e obteve resultado negativo para 16 amostras de LCR que 

tiveram resultado positivo para vírus segundo os testes de rotina. Após análise de 

discordância, a porcentagem de concordância positiva global foi de 94,8% (147/155) (Tabela 

13). O painel FilmArray® ME Panel detectou coinfecções envolvendo vírus em 4 amostras de 

LCR. 

O total de 80 (27,5%) amostras apresentaram resultado positivo para presença de bactérias 

pelos testes de rotina, e estes foram precisamente detectados por FilmArray® ME Panel em 78 

(97,5%) amostras. A porcentagem de concordância positiva alvo-específica variou de 90% 

(9/10) para Neisseria meningitidis a 100% para Streptococcus agalactiae (2/2) e Escherichia coli 

K1 (1/1). FilmArray® ME Panel detectou resultado positivo para Streptococcus pneumoniae em 

3 amostras negativas de acordo com os testes de rotina, e o mesmo caso ocorreu com os alvos 

Streptococcus agalactiae, Neisseria meningitidis e Listeria monocytogenes, em uma amostra 

cada. Após análise de discordância, a porcentagem de concordância positiva global para alvos 

bacterianos foi de 100% (80/80), e 4 alvos foram detectados apenas pelo painel FilmArray® ME 

Panel. 

O painel FilmArray® ME Panel detectou resultados positivos para Cryptococcus 

neoformans/Cryptococcus gattii em 26 (52%) de 50 amostras de LCR que se mostraram 

positivas segundo teste de antígeno criptocócico. Cinco (20,8%) das vinte e quatro amostras 

com resultados discordantes foram testadas para ácido nucleico de Cryptococcus 

neoformans/Cryptococcus gattii por um método molecular alternativo, e todas as 5 foram 

consideradas negativas. Dentre as 14 amostras positivas para Cryptococcus spp. por esfregaço 

ou cultura, o painel FilmArray® ME Panel detectou 13 (92,9%) resultados positivos. O painel 

apontou resultado negativo para uma amostra que se mostrou negativa para Cryptococcus 

neoformans por esfregaço, mas positiva para o mesmo alvo por cultura. 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel proporciona uma alternativa rápida de 

diagnóstico para os 14 patógenos causadores de meningite/encefalite mais comuns, com alta 

porcentagem de concordância com os métodos utilizados rotineiramente para detecção destes 

alvos. 



 

 

 

 

Estudo econômico 

Soucek 2017 

Soucek et al., 2017 (38), realizaram um estudo de coorte retrospectivo com o objetivo de 

avaliar a custo-efetividade do painel FilmArray® ME Panel comparado ao padrão atual utilizado 

para o diagnóstico de meningite. 

Para isso, foram elegíveis pacientes adultos ≥18 anos com diagnóstico inicial de meningite e 

que receberam tratamento antimicrobiano para esta indicação. Pacientes que não realizaram 

punção lombar ou que foram diagnosticados com meningite associada a assistência à saúde 

foram excluídos. O padrão para diagnóstico e tratamento de meningite na instituição onde o 

estudo foi realizado incluía a realização de 2 hemoculturas, com pelo menos 15 minutos de 

intervalo entre elas, antes do início da terapia com antimicrobianos. 

O desfecho primário avaliado pelo estudo foi o custo de diagnóstico e tratamento dos 

pacientes. Desfechos secundários incluíram a prevalência de pacientes com amostras de LCR 

positivas e o tempo até o tratamento antimicrobiano definitivo. 

Durante o período de duração de um ano do estudo, 71 pacientes tratados com 

antimicrobianos para o quadro de meningite foram avaliados para inclusão. Destes, 33 foram 

elegíveis e incluídos na análise final. 

O custo mediano do tratamento antimicrobiano no grupo diagnosticado pelo método padrão 

foi de U$ 63,43 (US 2,04 a U$ 388,71) por paciente, enquanto este custo teria sido 

significativamente reduzido para uma mediana de U$ 24,70 (U$ 0 a U$ 206,98; p<0,001) caso o 

painel FilmArray® ME Panel fosse empregado no diagnóstico. Quando incluídos os custos do 

teste diagnóstico, o custo mediano por paciente com o método padrão foi de U$ 239,63 (U$ 

178,24 a U$ 564,91) versus U$ 239,14 (U$ 214,44 a U$ 421,42) com FilmArray® ME Panel 

(p=0,15). 

Oito (24%) pacientes foram diagnosticados por PCR com resultado positivo para infecção viral, 

no entanto, nenhum paciente apresentou resultado positivo para infecções bacterianas por 

cultura ou coloração de Gram. Um (3,3%) paciente apresentou cultura positiva para 

Streptococcus pneumoniae, que foi considerado o patógeno responsável pelo quadro de 

meningite. 



 

 

 

 

O tempo mediano para obtenção do resultado da investigação de vírus por técnica de PCR foi 

de 69,7h (38,1h a 501,8h), enquanto o tempo mediano para tratamento antimicrobiano após 

coleta do LCR dos pacientes foi de 25,6h (0h a 166,7h) para antibióticos e 21,8h (2,3h a 509,3h) 

para antivirais. O tempo mediano para redução da dose de terapia com antibióticos e antivirais 

teria sido significativamente menor com a utilização do painel FilmArray® ME Panel (2h; 

p<0,001). 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel oferece como benefício o tempo mais 

rápido para obtenção do diagnóstico definitivo e tratamento, ao mesmo tempo em que reduz 

o custo com antimicrobianos. 

 

4.5.3. Análise da qualidade da evidência 

A classificação da qualidade da evidência é feita por desfecho, conforme detalhado na Tabela 

14.  

Tabela 14. Avaliação da qualidade da evidência, através do instrumento QUADAS-2. 

Estudo RISCO DE VIÉS PREOCUPAÇÕES RELACIONADAS À 
APLICABILIDADE 

SELEÇÃO 
DOS 

PACIENTES 

TESTE 
ÍNDICE 

PADRÃO DE 
REFERÊNCIA 

FLUXO E 
TEMPO 

SELEÇÃO 
DOS 

PACIENTES 

TESTE 
ÍNDICE 

PADRÃO DE 
REFERÊNCIA 

Graf 2016 
(32)   ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Leber 2016 
(1) ☺  ☺ ? ☺ ☺ ☺ 

Messacar 
2016 (33) 

?  ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Rhein 2016 
(34) 

? ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Wootton 
2016 (35) 

?  ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Arora 2017 
(36) 

?  ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

Liesman 
2018 (37)   ☺ ☺ ☺ ☺ ☺ 

☺Baixo Risco Alto Risco   ? Risco Incerto  



 

 

 

 

4.5.4. Resumo das principais características, relevância e limitações dos estudos incluídos. 

Tabela 15. Estudos clínicos incluídos para análise. 

Autor, data Graf 2016 (32) Leber 2016 (1) Messacar 2016 (33) Rhein 2016 (34) 

País onde estudo 
foi realizado 

Estados Unidos. Estados Unidos. Estados Unidos. Estados Unidos, Uganda. 

Desenho Estudo observacional retrospectivo. Estudo observacional prospectivo, 
multicêntrico. 

Estudo observacional 
retrospectivo. 

Estudo de coorte prospectivo. 

População Amostras de LCR positivas para alvos 
do painel FilmArray® ME Panel, 

confirmadas por cultura ou LCT PCR. 

Amostras de LCR com volume 
residual adequado não-
centrifugado (≥500 µL), 

encaminhadas para cultura 
bacteriana. 

Amostras de LCR de pacientes 
pediátricos com diagnóstico de 

infecção no SNC confirmado, com 
um patógeno detectável por 

FilmArray® ME Panel e 
identificado no LCR por métodos 

padrão. 

Pacientes HIV-positivos com 
suspeita de meningite. 

Intervenção e 
comparadores 

FilmArray® ME Panel versus LDT PCR, 
cultura bacteriana e coloração de 

Gram. 

FilmArray® ME Panel versus PCR 
com sequenciamento, cultura 

bacteriana. 

FilmArray® ME Panel versus RT 
PCR, cultura bacteriana e 

coloração de Gram. 

FilmArray® ME Panel versus 
cultura criptocócica. 

Desfechos Acurácia Acurácia Rendimento diagnóstico, tempo 
até o diagnóstico 

Acurácia 

Resultados Acurácia 

• Concordância positiva de 
92,5%; 

• Concordância negativa de 

Acurácia 

• Concordância global de 
99,8%; 

• Concordância global 

Rendimento diagnóstico 

• Concordância global de 
96%; 

Acurácia 

• FilmArray® ME Panel 
obteve sensibilidade de 100%; 

• Concordância positiva da 



 

 

 

 

100%; 

• Concordância global de 
96,2%. 

inicial para resultados positivos de 
69,5%; 

• Concordância global para 
resultados positivos de 84,4% após 
análise de discrepância; 

• Concordância global para 
resultados negativos >99,9%. 

Tempo até o diagnóstico 

• Média de 13,3h (IC 95%: 
10,7h a 16h) com os métodos 
convencionais versus 3h com 
FilmArray® ME Panel (p<0,001). 

cultura versus FilmArray® ME 
Panel de 96%. 

Limitações Meningite com etiologia bacteriana e 
encefalite causada por herpes são 

condições raras na população 
escolhida, não permitindo uma 

avaliação de sensibilidade adequada 
para estes alvos. 

O critério de inclusão de volume 
residual de LCR para análise levou a 
uma diferença significativa de idade 

entre os pacientes com resultado 
positivo e negativo. 

As amostras foram armazenadas em 
congelamento por até dois anos antes 

do teste com FilmArray® ME Panel. 

Muitas amostras foram agrupadas 
para o teste no painel, diluindo a 

concentração de potenciais alvos pela 
metade. 

Os dados clínicos completos não se 
encontravam disponíveis para 

todos os pacientes. 

Existência de diferenças na 
padronização dos testes 

comparativos entre os centros. 

O status de positividade das 
amostras não era conhecido até a 
realização dos testes com o painel 

FilmArray® ME Panel. 

Os critérios utilizados para seleção 
provavelmente levaram à baixa 
prevalência de patógenos em 

determinados grupos. 

O teste com o painel FilmArray® 
ME Panel não pôde ser realizado no 

local de coleta das amostras, não 
sendo possível estabelecer 

conclusões sobre o impacto de 
FilmArray® ME Panel em desfechos 
como tempo até início da terapia 

apropriada, duração da internação, 
evitar a realização de testes 

diagnósticos ou terapias 
desnecessárias, e custo-

efetividade. 

LCR: líquido cefalorraquidiano; LDT PCR: reação em cadeia de polimerase Real-Time desenvolvida em laboratório; FilmArray® MEP: Painel FilmArray® para diagnóstico de meningite e 

encefalite; RT PCR: reação em cadeia de polimerase por transcriptase reversa; HIV: vírus da imunodeficiência humana. 



 

 

 

 

Tabela 16. Estudos clínicos incluídos para análise (continuação). 

Autor, data Wootton 2016 (35) Arora 2017 (36) Liesman 2018 (37) 

País onde estudo foi 
realizado 

Estados Unidos. Estados Unidos. Estados Unidos. 

Desenho Estudo observacional prospectivo. Estudo observacional prospectivo. Estudo observacional retrospectivo. 

População Pacientes com meningite ou encefalite, 
contagem de células no LCR >5 células/mm e 
resultado negativo para teste de coloração de 

Gram. 

Neonatos com suspeita de sepse, 
bacteremia, febre >38,5°C com ou sem 

convulsões, leucocitose, leucopenia ou LCR 
anormal. 

Amostras de LCR submetidas a testes 
microbiológicos de rotina, apresentando 
resultados positivos para pelo menos um 

alvo inserido no escopo do painel FilmArray® 
ME Panel. 

Intervenção e 
comparadores 

FilmArray® ME Panel versus avaliação de rotina. FilmArray® ME Panel versus cultura de LCR. FilmArray® ME Panel versus coloração de 
Gram, cultura, sorotipagem, 

contraimunoeletroforese, LDT e testes de 
detecção por antígeno. 

Desfechos Acurácia Detecção Acurácia 

Resultados Acurácia 

• 14/48 (29,2%) amostras identificadas 
por avaliação de rotina versus 15/48 (31,2%) por 
FilmArray® ME Panel; 

• FilmArray® ME Panel identificou 
patógenos não detectados pela avaliação de 
rotina em 11 (22,9%) pacientes; 

• Avaliação de rotina identificou 
patógenos em 5 das 33 amostras consideradas 

Detecção 

• FilmArray® ME Panel detectou 
resultados positivos em 12 amostras versus 5 
resultados positivos detectados por cultura 
de LCR. 

Acurácia 

• Concordância positiva de 85,6% 
(249/291); 

• Excluindo-se os resultados de 
amostras contendo Cryptococcus 
neoformans e Cryptococcus gattii: 
concordância positiva ajustada de 92,5% 
(223/241); 

• Vírus: concordância positiva global 
de 94,8% (147/155); 



 

 

 

 

negativas por FilmArray® ME Panel. • Bactérias: concordância positiva 
global de 100% (80/80); 

• Fungos: FilmArray® ME Panel 
detectou resultados positivos para em 26 
(52%) de 50 amostras positivas segundo 
teste de antígeno criptocócico; 5/24 (20,8%) 
das amostras com resultados discordantes 
foram confirmadas como negativas, 
corroborando o resultado obtido com 
FilmArray® ME Panel. 

Limitações A avaliação de rotina foi conduzida por 
profissionais independentes. Esta variabilidade 

resultou em dados incompletos e impossibilitou a 
avaliação de sensibilidade e especificidade do 

painel FilmArray. 

O envolvimento de instituições com laboratórios 
independentes pode ter afetado os resultados. 

O uso de LCR residual para realização do teste 
com FilmArray® ME Panel pode ter resultado em 

viés de seleção. 

Estudo de centro único, com número limitado 
de pacientes. 

A maioria das amostras positivas para alvos 
bacterianos foram originalmente 

caracterizadas por métodos de baixa 
especificidade. 

O número de amostras positivas para 
parechovírus, Listeria monocytogenes e 

Streptococcus agalactiae foi baixo, limitando 
as conclusões acerca da performance do 

painel para esses alvos. 

Não foi possível calcular a porcentagem de 
concordância negativa devido ao desenho do 

estudo. 

Algumas discordâncias não puderam ser 
resolvidas devido ao volume limitado de LCR 

restante. 

LCR: líquido cefalorraquidiano; LDT PCR: reação em cadeia de polimerase Real-Time desenvolvida em laboratório; FilmArray®: Painel FilmArray® para diagnóstico de meningite e encefalite; RT 

PCR: reação em cadeia de polimerase por transcriptase reversa; HIV: vírus da imunodeficiência humana; LDT: testes desenvolvidos em laboratório. 

 



 

 

 

 

4.6. Outras evidências científicas 

Foram descritas separadamente nessa seção, evidências científicas encontradas durante a 

busca que foram publicadas em mídia não recomendável pela Diretrizes Metodológicas para 

Elaboração de Pareceres Técnico-Científicos do Ministério da Saúde (39), incluindo publicações 

como pôster. As descrições encontradas nessa seção servem como fonte de informação. 

 

Boussioux 2015 

Boussioux et al., 2015 (40), avaliaram o benefício da implementação do painel FilmArray® ME 

Panel quanto ao tempo de diagnóstico no departamento de microbiologia do hospital Saint 

Louis, em Paris, França. 

Para isso, foi realizado um mapeamento dos processos de rotina para investigação de 

amostras de LCR utilizando um método de gestão enxuto, o mapeamento de fluxo de valor. Os 

resultados foram baseados em dados coletados durante 3 dias. O mapeamento de fluxo de 

valor permite o cálculo do tempo de diagnóstico teórico máximo e mínimo, e a determinação 

de indicadores de performance relevantes. O mapeamento dos processos foi comparado ao 

tempo de diagnóstico teórico com o painel FilmArray® ME Panel. 

FilmArray® ME Panel resultaria em uma redução do tempo dedicado a tarefas de valor não 

acrescentado de 92,01% para 3,72% (Figura 3).  

 

 

Figura 3. Eficiência em termos de tarefas de valor acrescentado ou de valor não 

acrescentado do processamento de LCR por vírus testado. Boussioux, 2015. (40) 

 



 

 

 

 

O tempo para diagnóstico de vírus e bactérias em amostras de LCR de pacientes com 

meningite também seria reduzido com FilmArray® ME Panel. A redução seria de 67% para 

diagnóstico de enterovírus, e entre 94% e 97% para diagnóstico de herpes simples vírus 1 e 2, 

vírus varicela-zoster, herpes vírus humano 6, citomegalovírus e bactérias (Figura 4; Tabela 17). 

 

 

X representa os valores teóricos máximos. Valores observados podem ser maiores que os valores teóricos quando 

os testes não foram requisitados em primeira instância. H: horas; D: dias; Max: máximo; Min: mínimo. 

Figura 4. Tempo de diagnóstico com o método de rotina versus FilmArray® ME Panel. 

Boussioux, 2015. (40) 

 

  



 

 

 

 

Tabela 17. Tempo de diagnóstico teórico mínimo e máximo para o processamento de LCR na 

unidade de bacteriologia (sem cultura) e com FilmArray® ME Panel. Boussioux, 2015. (40) 

 Numeração + coloração de 

Gram + PCR + validação 

Numeração + coloração de 

Gram + FilmArray® ME Panel + 

validação 

Tempo mínimo 3h 32min 1h 48min 

Tempo máximo 3d 3h 39min 1h 54min 

PCR: reação em cadeia de polimerase. 

 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel poderia otimizar o fluxo de trabalho 

laboratorial e a utilização de recursos, através da simplificação do manejo das amostras e 

facilitando a certificação clínica. 

 

Hanson 2016 

Hanson et al., 2016 (41), avaliaram a performance de uma versão do painel FilmArray® ME 

Panel exclusiva para pesquisa, em comparação com testes microbiológicos convencionais. 

Para isso, foram elegíveis amostras de LCR que tenham sido previamente analisadas por pelo 

menos um método convencional (cultura bacteriana, PCR para detecção viral, e/ou teste para 

antígeno criptocócico) e que apresentassem volume residual adequado para utilização do 

painel FilmArray® ME Panel e posterior resolução de discrepância caso necessário. 

Ao todo, 197 pacientes adultos e 145 pediátricos foram analisados. Foram detectadas 17 

culturas bacterianas positivas versus 128 negativas, 143 LDT PCR para detecção viral positivos 

versus 48 negativos, e 14 resultados positivos para teste de antígeno criptocócico. 

O painel FilmArray® ME Panel identificou resultado negativo em 14 amostras detectadas pelos 

testes convencionais: uma amostra com Streptococcus agalactiae; três amostras com 

citomegalovírus; uma amostra com herpes simples vírus 1; uma amostra com herpes vírus 

humano 6; uma amostra com vírus Epstein-Barr; uma amostra com enterovírus; e seis 

amostras com Cryptococcus. A detecção de Streptococcus agalactiae e dos alvos virais foram 



 

 

 

 

confirmadas por teste adicional de ácido nucleico, mas seis resultados positivos para 

Cryptococcus que se mostraram falsos-negativos por FilmArray® ME Panel também resultaram 

em negativo para ácido desoxirribonucleico (DNA) criptocócico por sequenciamento. O painel 

FilmArray® ME Panel gerou 33 detecções adicionais em amostras com resultados negativos 

para cultura bacteriana, ou não previamente testados para o mesmo patógeno como parte dos 

testes de rotina. Dezenove das detecções adicionais de FilmArray® ME Panel foram 

confirmadas: duas amostras com Streptococcus pneumoniae; duas amostras com 

Streptococcus agalactiae; uma amostra com Haemophilus influenzae; uma amostra com 

Cryptococcus sp.; seis amostras com herpes vírus humano 6; quatro amostras com vírus 

Epstein-Barr; uma amostra com herpes simples vírus 1; uma amostra com enterovírus; e uma 

amostra com parechovírus humano. 

Após realizados os testes de discrepância, a concordância global entre os testes convencionais 

e FilmArray® ME Panel para os alvos incluídos no painel foi de 92,8% (k=0,86; p<0,0001). Mais 

da metade (70%; 7/10) dos resultados discrepantes ou não-confirmados positivos de 

FilmArray® ME Panel foram para vírus Epstein-Barr. 

Em conclusão, o estudo sugere que o painel FilmArray® ME Panel pode ser um adjunto útil 

para o diagnóstico de suspeita de infecção no SNC, quando empregado em combinação com 

outros testes, como cultura, antígeno criptocócico e PCR patógeno-específico. 

 

Kim 2017 

Kim et al., 2017 (42), realizaram uma revisão retrospectiva em 100 casos consecutivos de 

meningite ou encefalite nos quais foi realizado o teste com o painel FilmArray® ME Panel. 

Os resultados do painel FilmArray® ME Panel foram comparados com métodos diagnósticos 

convencionais. Cada caso foi caracterizado como contributivo (n=51), possivelmente 

contributivo (n=13), ou não-contributivo (n=36) com base no conhecimento e experiência dos 

profissionais de saúde na utilização de resultados de FilmArray® ME Panel. 

O tempo médio para diagnóstico das amostras foi de 3,7h. Os resultados de FilmArray® ME 

Panel foram positivos em sete casos e demonstrou 100% de sensibilidade e especificidade 

clínicas. Durante o estudo, o painel FilmArray® ME Panel detectou infecções por vírus varicela-

zoster, Cryptococcus neoformans em três pacientes diferentes, Listeria monocytogenes, 



 

 

 

 

enterovírus e Streptococcus pneumoniae. Listeria monocytogenes e Streptococcus pneumoniae 

foram detectados mesmo com tratamento antibiótico prévio à punção lombar. As culturas de 

LCR foram subsequentemente negativas, porém as hemoculturas tiveram resultado positivo. A 

duração da terapia com antibióticos foi significativamente reduzida nos casos contributivos e 

possivelmente contributivos em comparação com os não-contributivos (28,38h versus 76,69h; 

p=0,04). Embora não estatisticamente significativas, reduções similares foram observadas na 

duração da terapia com antivirais (p=0,4). 

O estudo concluiu que o painel FilmArray® ME Panel demonstrou alta sensibilidade e 

especificidade durante o período de estudo e foi capaz de detectar infecções que seriam 

diagnosticadas apenas com realização de hemocultura. A duração da terapia foi reduzida em 

pacientes nos quais o diagnóstico por FilmArray® ME Panel foi contributivo para o processo de 

tomada de decisão da equipe médica. 

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A principal limitação dos estudos clínicos de testes diagnósticos está relacionada aos desfechos 

utilizados pelos estudos de acurácia. Apesar de determinarem o desempenho do teste, estas 

medidas se comportam como desfechos substitutos, sem importância clínica clara apresentada 

como um desfecho duro para os pacientes. Além disto, destaca-se o fato de que estudos 

diagnósticos de acurácia são, por definição, estudos transversais, podendo também ser 

utilizados estudos de coorte e caso-controle diagnóstico menos frequentemente. Desta forma, 

a utilização de escores de qualidade direcionados a ensaios clínicos não é recomendada. (29) 

Por outro lado, os testes diagnósticos são essenciais para que os profissionais de saúde 

possam definir a presença ou ausência de determinada condição clínica e, assim, instituir a 

melhor conduta e o melhor tratamento disponível para tal patologia, com o objetivo de 

melhorar o quadro clínico apresentado pelo paciente. (29) 

Neste contexto, a acurácia e custo-efetividade de FilmArray® ME Panel no diagnóstico de 

pacientes com sinais e sintomas de meningite encefalite foram ME Panel por meio de uma 

revisão sistemática da literatura. Foram incluídos 8 estudos na revisão, sendo sete estudos 

avaliações da acurácia diagnóstica de FilmArray® ME Panel e um estudo econômico, 



 

 

 

 

comparando FilmArray® ME Panel com métodos diagnósticos utilizados na rotineiramente na 

prática clínica. (1,32–38) 

O teste FilmArray® ME Panel demonstrou altas porcentagens de concordância global, positiva 

e negativa, no diagnóstico de meningite e encefalite a partir de amostras de LCR, comparado a 

testes de cultura e coloração de Gram para detecção de bactérias, testes moleculares para 

detecção de vírus, e testes de antígeno para detecção de Cryptococcus spp. (1,32–37) O painel 

apresentou resultados satisfatórios independente da faixa etária faixa e do status imunológico 

dos pacientes testados, incluindo amostras de pacientes pediátricos, recém-nascidos, e 

imunocomprometidos. (32,34,36) Além disso, FilmArray® ME Panel provocou um impacto 

clínico relevante devido a sua capacidade de detectar uma ampla gama de microrganismos a 

partir de um volume reduzido de LCR, com maior rapidez para obtenção do diagnóstico e 

permitindo a optimização da utilização de antimicrobianos, acarretando na melhoria do 

tratamento oferecido aos pacientes. (1,33,35,37) 

FilmArray® ME Panel foi, ainda, capaz de detectar microrganismos em amostras não 

previamente positivas pelos testes de rotina, suprindo uma limitação diagnóstica dos mesmos. 

(36) Embora os custos totais de diagnóstico e tratamento com FilmArray® ME Panel se 

equiparem aos testes padrão utilizados atualmente, o painel apresenta uma economia 

significativa de recursos em relação ao tratamento com antimicrobianos e menor tempo até 

obtenção do diagnóstico definitivo. (38) 

Com isso, FilmArray® ME Panel se mostrou uma alternativa mais rápida e de alta sensibilidade 

e especificidade para diagnóstico de pacientes com meningite e encefalite, representando 

impacto clínico relevante e economia de recursos de tratamento comparado aos testes 

utilizados rotineiramente. 
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS  

Bases de Dados  Endereço 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 Ciências da Saúde. 

 

  



 

 

 

 

ANEXO 2. ESTUDOS EXCLUÍDOS 

Durante leitura do título ou resumo, todos os estudos que não se enquadravam nos critérios 

de elegibilidade foram excluídos. 

Os motivos para exclusão dos estudos lidos na íntegra estão apresentados na tabela abaixo. 

Autor Ano Referência Motivo da exclusão 

1. Aurelius et al. 1991 (43) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

2. Aslanzadeh et al. 1992 (44) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

3. Ferrante et al. 1995 (45) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

4. Caugant et al. 1996 (46) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

5. Casas et al. 1997 (47) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

6. Wildemann et al. 1998 (48) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

7. Kamei et al. 1999 (49) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

8. Chesky et al. 2000 (50) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

9. Pérez et al. 2000 (51) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

10. Bestetti et al. 2001 (52) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

11. Drago et al. 2004 (53) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

12. Kawada et al. 2004 (54) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

13. Failace et al. 2005 (55) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

14. Krause et al. 2006 (56) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

15. Rebelo et al. 2006 (57) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

16. Castro et al. 2007 (58) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

17. Franzen-Röhl et al. 2007 (59) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

18. Reyes et al. 2008 (60) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

19. Takahashi et al. 2008 (61) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

20. Tuyama et al. 2008 (62) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

21. Glass et al. 2009 (63) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

22. Mannonen et al. 2012 (64) Intervenção não está de acordo com a 



 

 

 

 

PICO: Não utiliza FilmArray®. 

23. Srinivasan et al. 2012 (65) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

24. Ryschkewitsch et 
al. 

2013 (66) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

25. Rath et al. 2014 (67) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

26. Wang et al. 2014 (68) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

27. Bhagchandani et al. 2015 (69) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

28. Boussioux et al. 2015 (40) Mídia não recomendada: Pôster. 
Incluído em Outras Evidências. 

29. Walls et al. 2015 (70) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

30. Conca et al. 2016 (71) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

31. Hanson et al. 2016 (41) Desenho do estudo não está de acordo 
com a PICO: Avaliação pré-clínica. 

Incluído em Outras Evidências. 

32. Inazawa et al. 2016 (72) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

33. Krasota et al. 2016 (73) Intervenção não está de acordo com a 
PICO: Não utiliza FilmArray®. 

34. Kim et al. 2017 (42) Mídia não recomendada: Resumo de 
Pôster. 

Incluído em Outras Evidências. 

35. Launes et al. 2017 (74) Mídia não recomendada: Carta ao 
editor. 

36. McNabb et al. 2017 (75) Mídia não recomendada: Pôster; 
Comparador não está de acordo com a 

PICO: Não compara com métodos 
diagnósticos. 

  



 

 

 

 

ANEXO 3. FICHAS DE AVALIAÇÃO CRÍTICA DOS ESTUDOS ANALISADOS 

Os estudos incluídos na revisão foram analisados com base em parâmetros de qualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as 

recomendações das Diretrizes Metodológicas para Elaboração de Revisão Sistemática e Metanálise de Estudos de Acurácia Diagnóstica do Ministério da 

Saúde. (29)  

Formulário de avaliação de qualidade de estudos de diagnóstico (QUADAS-2). (30,31) 

Parâmetros Graf 2016 (32) Leber 2016 (1) Messacar 2016 (33) Rhein 2016 (34) 

DOMÍNIO 1 – SELEÇÃO DE PACIENTES     

Risco de viés     

1.1 Os pacientes foram recrutados de maneira 

consecutiva ou através de amostras 

aleatórias? 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

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

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

1.3 O estudo evitou exclusões inapropriadas? Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 



 

 

 

 

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

Preocupações relacionadas à aplicabilidade     

1.4 Existe uma preocupação de que os pacientes 

incluídos não correspondem à questão de 

pesquisa? 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

DOMÍNIO 2 – TESTE ÍNDICE     

Risco de viés     

2.1 Os resultados do teste índice foram 

interpretados sem o conhecimento dos 

resultados do teste padrão de referência? 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

2.2 Se um limiar de positividade foi utilizado, ele 

foi pré-especificado? 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Preocupações relacionadas à aplicabilidade     

2.3 Existe uma preocupação que o teste índice, 

sua condução ou interpretação difere da 

questão de pesquisa da revisão? 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 



 

 

 

 

DOMÍNIO 3 – PADRÃO DE REFERÊNCIA     

Risco de viés     

3.1 O padrão de referência provavelmente 

classificou corretamente a condição-alvo? 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

3.2 Os resultados do padrão de referência foram 

interpretados sem o conhecimento dos 

resultados do teste índice? 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Preocupações relacionadas à aplicabilidade     

3.3 Existe uma preocupação que a condição-alvo 

como definida pelo padrão de referência não 

corresponde à questão de pesquisa? 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

DOMÍNIO 4 – FLUXO E TEMPO     

Risco de viés     

4.1 Existe um intervalo de tempo apropriado 

entre a aplicação do(s) teste(s) índice e o 

padrão de referência? 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 



 

 

 

 

4.2 Todos os pacientes receberam o mesmo 

padrão de referência? 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

4.3 Todos os pacientes foram incluídos nas 

análises? 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

 

Formulário de avaliação de qualidade de estudos de diagnóstico (QUADAS-2). (30,31) 

Parâmetros Wootton 2016 (35) Arora 2017 (36) Liesman 2018 (37) 

DOMÍNIO 1 – SELEÇÃO DE PACIENTES    

Risco de viés    

1.1 Os pacientes foram recrutados de maneira consecutiva 

ou através de amostras aleatórias? 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

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

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 



 

 

 

 

1.3 O estudo evitou exclusões inapropriadas? Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Preocupações relacionadas à aplicabilidade    

1.4 Existe uma preocupação de que os pacientes incluídos 

não correspondem à questão de pesquisa? 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

DOMÍNIO 2 – TESTE ÍNDICE    

Risco de viés    

2.1 Os resultados do teste índice foram interpretados sem o 

conhecimento dos resultados do teste padrão de 

referência? 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

Sim   ( ) 

Não  (X) 

Incerto   ( ) 

2.2 Se um limiar de positividade foi utilizado, ele foi pré-

especificado? 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Preocupações relacionadas à aplicabilidade    

2.3 Existe uma preocupação que o teste índice, sua Baixa   (X) Baixa   (X) Baixa   (X) 



 

 

 

 

condução ou interpretação difere da questão de 

pesquisa da revisão? 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

DOMÍNIO 3 – PADRÃO DE REFERÊNCIA    

Risco de viés    

3.1 O padrão de referência provavelmente classificou 

corretamente a condição-alvo? 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

3.2 Os resultados do padrão de referência foram 

interpretados sem o conhecimento dos resultados do 

teste índice? 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Preocupações relacionadas à aplicabilidade    

3.3 Existe uma preocupação que a condição-alvo como 

definida pelo padrão de referência não corresponde à 

questão de pesquisa? 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

Baixa   (X) 

Alta   ( ) 

Incerta   ( ) 

DOMÍNIO 4 – FLUXO E TEMPO    

Risco de viés    

4.1 Existe um intervalo de tempo apropriado entre a Sim   ( ) Sim   ( ) Sim   ( ) 



 

 

 

 

aplicação do(s) teste(s) índice e o padrão de referência? Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

4.2 Todos os pacientes receberam o mesmo padrão de 

referência? 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

4.3 Todos os pacientes foram incluídos nas análises? Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   ( ) 

Não  ( ) 

Incerto   (X) 

Sim   (X) 

Não  ( ) 

Incerto   ( ) 

 

 


